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Диагностические маркеры поражения 
сердца у пациентов со среднетяжелой 
формой новой коронавирусной инфекции

Результаты многочисленных рандомизированных клинических исследований указывают на взаимосвязь новой 
коронавирусной инфекции (НКИ) с развитием острого миокардиального повреждения (ОМП). Огромное 
значение в поражении сердца имеет изменение цитокинового и хемокинового статуса, определяющего 
воспалительный потенциал. Целями данной работы стали комплексная оценка клинико-лабораторных 
показателей состояния сердца при НКИ и определение иммунопатогенетических механизмов поражения 
миокарда. Обследовано 180 пациентов, госпитализированных в стационар с диагнозом «коронавирусная 
инфекция COVID-19, вирус идентифицирован (U07.1), среднетяжелая форма». Оценивались факторы 
риска, уровни цитокинов и хемокинов (интерферон (ИФН) альфа, интерлейкин (ИЛ) 6, ИЛ-17, MIP-1b), 
маркеры кардиального повреждения/дисфункции (тропонин I и белок, связывающий жирные кислоты, 
NTproBNP), антимиокардиальных IgG-антител. Статистическая обработка проводилась с использованием 
пакета Microsoft Office (Microsoft Excel), а также статистического пакета STATISTICA 9.0. Для проверки 
нормальности распределения применяли W-критерий Шапиро – Уилка. Различия считались достоверными 
при р ≤ 0,05, недостоверными при р ≥ 0,05. Установлено, что в остром периоде у 45% больных определяется 
повышение значений тропонина I. У них также отмечаются достоверно более высокие уровни ИЛ-6, ИЛ-17 
и MIP-1b на фоне угнетения продукции ИФН-альфа. В остром периоде у трети больных выявляются 
антимиокардиальные антитела, которые достоверно чаще и в более высоких титрах определяются 
у пациентов с ОМП. Установлено наличие прямой корреляционной связи уровня антимиокардиальных 
антител с повышением количества С-реактивного белка, MIP-1b и ИЛ-17. Наиболее значимыми факторами 
риска развития повреждения миокарда при НКИ являются отягощенный анамнез по сердечно-сосудистым 
заболеваниям, повышенный индекс массы тела и сахарный диабет. Таким образом, высокие уровни 
С-реактивного белка, MIP-1b, ИЛ-17, антимиокардиальных антител, при сохраняющемся дефиците 
без тенденции к восстановлению уровня ИФН-альфа, при наличии вышеуказанных факторов риска, 
являются диагностически значимыми маркерами ОМП у пациентов со среднетяжелой формой НКИ.

Ключевые слова: новая коронавирусная инфекция, острое миокардиальное повреждение, цитокины, хемокины

1 Центральный 
научно-

исследовательский 
институт 

эпидемиологии 
Роспотребнадзора

2 Пензенский 
государственный 

университет
3 Медицинский  

центр  
«Пенза-Мед»

А.В. Агейкин1, 2, Д.В. Усенко1, А.В. Горелов1, В.Л. Мельников2, 
К.А. Звонова2, 3

Адрес для переписки: Алексей Викторович Агейкин, AgeykinAV@yandex.ru 

Для цитирования: Агейкин А.В., Усенко Д.В., Горелов А.В. и др. Диагностические маркеры поражения сердца у пациентов 
со среднетяжелой формой новой коронавирусной инфекции. Эффективная фармакотерапия. 2023; 19 (5): 6–13.

DOI 10.33978/2307-3586-2023-19-5-6-13

Клинические исследования

Введение
На сегодняшний день заболевания сердечно-сосу-
дистой системы занимают лидирующую позицию 
среди всех нозологических  групп. По  статистике 
Всемирной организации здравоохранения, количе-
ство смертей от сердечно-сосудистых заболеваний 
(ССЗ) в 2020 г. превысило показатель 2014 г., когда 
по данной причине скончалось 940 489 человек, при 
этом смертность составила 653,9 случая на 100 тыс. 

населения. По данным Национального медицинско-
го исследовательского центра им. В.А. Алмазова, 
в 2020 г. от болезней системы кровообращения умер-
ло 944 843 человека, что соответствует 643,9 случая 
на 100 тыс. населения.
Пандемия COVID-19 принесла много открытий 
и новых знаний в области кардиологии. Вся много-
гранность патологических проявлений COVID-19, 
вероятно, нам неведома до сих пор.
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Поражение сердца при инфекции COVID-19 в первую 
очередь связывают с прямой инвазией вируса в кардио-
миоциты с последующей их гибелью, поражением эндо-
телиальных клеток сосудов и развитием эндотелиита, 
изменением транскрипции клеток тканей сердца, акти-
вацией комплемента и комплемент-опосредованной ко-
агулопатией и микроангиопатией, снижением экспрес-
сии ангиотензинпревращающего фермента 2-го типа 
и нарушением регуляции ренин-ангиотензин-альдосте-
роновой системы, вегетативной дисфункцией [1–3].
Механизмы поражения сердечно-сосудистой систе-
мы и их проявления при COVID-19 весьма разно-
образны. Чаще в патогенезе превалируют воспали-
тельные изменения вследствие прямого вирусного 
или опосредованного аутоиммунными процессами 
повреждения. Примером последнего является раз-
витие коронарита с последующим формированием 
аневризм при Кавасаки-подобной форме мультиси-
стемного воспалительного синдрома. Реже имеют 
место гиперкоагуляционные процессы, а также по-
бочное действие лекарственных препаратов [4].
Результаты многочисленных рандомизированных 
клинических исследований указывают на  взаимо-
связь новой коронавирусной инфекции (НКИ) с сер-
дечно-сосудистой патологией (усугубляют течение 
друг друга). Исследования также демонстрируют 
высокую частоту встречаемости ССЗ у госпитализи-
рованных больных COVID-19 [5, 6] и подтверждают 
данные о том, что наличие ССЗ определяет неблаго-
приятный прогноз течения инфекции и увеличивает 
риск смерти почти в 2,5 раза [7]. Особого внимания 
заслуживает острое миокардиальное повреждение 
(ОМП), которое, по  разным данным, встречается 
у 8–28% пациентов в остром периоде НКИ [8].
Согласно данным одного из метаанализов, коморбид-
ная кардиальная патология также указывает на небла-
гоприятный прогноз, приводя к летальному исходу. 
В данной группе достоверно оказывали влияние арте-
риальная гипертензия (АГ) (отношение шансов (ОШ) 
2,60; 95% доверительный интервал (ДИ) 2,11–3,19), 
хроническая сердечная недостаточность (ХСН) (ОШ 
6,72; 95% ДИ 3,34–13,52), нарушения сердечного ритма 
(ОШ 2,75; 95% ДИ 1,43–5,25) и ишемическая болезнь 
сердца (ИБС) (ОШ 3,78; 95% ДИ 2,42–5,90) [9].
Особое место занимают аритмии, которые остаются 
одним из наиболее явных симптомов «ковидного серд-
ца», затрагивая как молодых здоровых людей, так и па-
циентов с сердечно-сосудистой коморбидностью. На-
рушения ритма сердца в течение длительного периода 
после перенесенного COVID-19 можно рассматривать 
не столько как осложнения, требующие неотложной те-
рапии, сколько как признак стойкого воспаления [10].
Наряду с этим в исследованиях описаны сердечно-
сосудистые осложнения при НКИ, в структуру кото-
рых входят миокардит, фатальные аритмии (9–17%), 
ОМП (0,9–11%), острая сердечная недостаточность 
(3–33%), кардиогенный шок (9–17%), а также веноз-
ные и артериальные тромбоэмболии [11].
С целью своевременной диагностики возникновения 
кардиальных осложнений после НКИ необходимо 

контролировать уровень как специфических, так и не-
специфических маркеров повреждения/дисфункции 
миокарда, включающие определение общего белка 
и  белковых фракций, С-реактивного белка (СРБ), 
электролитов крови (калий, натрий, кальций); актив-
ности лактатдегидрогеназы, креатинфосфокиназы, 
аланинаминотрансферазы и аспартатаминотрансфе-
разы, а также тропонина I и натрийуретического пеп-
тида (NTproBNP). Кроме этого, в аспекте НКИ огром-
ная роль отводится цитокиновому и хемокиновому 
статусу, определяющему воспалительный потенциал, 
в том числе в отношении сердечной мышцы.
Целями настоящего исследования стали комплексная 
оценка клинико-лабораторных показателей состоя-
ния сердца при НКИ и определение иммунопатогене-
тических механизмов поражения миокарда.

Материал и методы
Всего в исследование было включено 180 пациентов 
(84 (46,6%) мужчины, 96 (53,4%) женщин), госпитали-
зированных в стационар с диагнозом «коронавирусная 
инфекция COVID-19, вирус идентифицирован (U07.1), 
среднетяжелая форма». Диагноз во всех случаях был 
подтвержден методом ПЦР. Критерии среднетяжелой 
формы заболевания: наличие лихорадки >38 °C; одышки 
(частота дыхательных движений > 22/мин) и снижение 
уровня насыщения кислородом периферической крови 
(SpO2 < 95%) либо нарастание одышки при физических 
нагрузках; типичные изменения при компьютерной то-
мографии, рентгенографии, характерные для вирусно-
го поражения объема 25–50%; уровень C-реактивного 
белка сыворотки крови > 10 мг/л. Пациенты наблюда-
лись в течение всего периода пребывания в стационаре.
Средний возраст пациентов составил 48,5 года [35; 65]: 
мужчин – 46,7 года [45; 65], женщин – 48,3 года [35; 63]. 
Больным НКИ, имеющим риск развития ССЗ, свой-
ственно наличие факторов риска, перечень которых 
был сформирован в соответствии с Клиническими 
рекомендациями по диагностике и лечению стабиль-
ной ИБС (2020) (табл. 1). Среди немодифицируемых 
факторов риска учитывались возраст, пол, отяго-
щенный семейный анамнез (подтвержденный диаг-
ноз инфаркта миокарда или ишемического инсульта 
у родственников первой линии у женщин – до 65 лет, 
у мужчин – до 55 лет). Среди модифицируемых фак-
Таблица 1. Распределение пациентов по гендерному признаку и факторам 
риска развития ИБС
Факторы риска Мужчины (n = 84) Женщины (n = 96)
Немодифицируемые
Возраст, лет 46,7 [45; 65] 48,3 [35; 63]
Отягощенный семейный анамнез 
по ССЗ, %

32,1 21,9

Модифицируемые
Избыточная масса тела, % 75 43,8
Курение, % 42,9 15,6
АГ, % 32,1 50
СД, % 28,6 18,8
Дислипопротеинемия, % 57,1 34,4
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торов оценивались избыточная масса тела, курение, 
наличие АГ, сахарного диабета (СД) и дислипопроте-
инемии. Согласно указанным клиническим рекомен-
дациям, пациенты старше 45 лет попадают в группу 
риска развития ИБС. У всех пациентов учитывалась 
сопутствующая некардиальная патология (табл. 2).
Все участники исследования проходили стандартное 
клинико-лабораторное обследование на основании 
временных методических рекомендаций «Профилак-
тика, диагностика и лечение новой коронавирусной 
инфекции (COVID-19)».
Дополнительно анализировали уровни биохимиче-
ских, иммунологических и  кардиоспецифических 
показателей:

 ✓ цитокинов и хемокинов: интерферона (ИФН) аль-
фа, интерлейкина (ИЛ) 6, ИЛ-17, MIP-1b;

 ✓ маркеров кардиального повреждения: тропонина I 
(TrI) и белка, связывающего жирные кислоты (БСЖК), 
маркера миокардиальной дисфункции – NTproBNP;

 ✓ уровня антимиокардиальных IgG-антител.

Статистическую обработку полученных данных 
проводили с использованием пакета Microsoft Office 
(Microsoft Excel), а  также статистического пакета 
Statistica 9.0. Для проверки нормальности распреде-
ления применяли W-критерий Шапиро – Уилка. При 
описании количественных переменных полученные 
данные представлялись как М (среднее) и SD (стан-
дартное отклонение) (при нормальном распределе-
нии) или как Мe (медиана) с 25-м и 75-м квартилями. 
Относительные величины представлены в процентах. 
Для оценки отличий между абсолютными величинами 
в двух несвязанных группах применяли U-критерий 
Манна – Уитни. При сравнении различий качествен-
ных (в процентах) показателей использовался крите-
рий согласия χ2. Для оценки вероятности исхода за-
болевания в зависимости от наличия фактора риска 
рассчитывался относительный риск (ОР) с 95%-ным 
доверительным интервалом (ДИ).
Для оценки динамики параметров (физикальные 
данные пациентов, результаты параклинических ис-
следований) применяли критерий Уилкоксона (ко-
личественные признаки) и  критерий Мак-Немара 
(качественные признаки).
Корреляционный анализ проводили с использовани-
ем коэффициента ранговой корреляции Спирмена rs.
Различия считались достоверными при р ≤ 0,05, не-
достоверными при р ≥ 0,05.

Результаты и обсуждение
Среди кардиологических жалоб у больных НКИ вы-
деляли головную боль (26,1%) и боль в области серд-
ца (22,2%). Головная боль имела характер давящей 
и сжимающей в затылочной области и в 100% случаев 
встречалась у пациентов с АГ. Боль в области сердца 
у  больных НКИ носила характер как коронарной, 
так и некоронарной, причем коронарная боль реги-

Таблица 2. Сопутствующая некардиальная патология у больных COVID-19
Сопутствующая патология Мужчины 

(n = 84)
Женщины 
(n = 96)

Хронический бронхит, % 10,7 6,3
Хронический тонзиллит, % 7,1 6,3
Хронический фарингит, % 7,1 12,5
Хронический панкреатит, % 7,1 9,4
Язвенная болезнь желудка  
и двенадцатиперстной кишки, %

3,6 9,4

Хроническая болезнь почек, % 3,6 6,3
Хронический пиелонефрит, % 7,1 6,3
Остеохондроз шейного отдела позвоночника, % 7,1 12,5
Хроническая ишемия головного мозга, % 7,1 9,4
Тревожно-депрессивное расстройство, % 0 6,3

Таблица 3. Динамика маркеров миокардиального повреждения и дисфункции сердца у больных НКИ
Показатели Госпитализация Через 2 недели р

M ± SD/Me 95% ДИ/Q₁–Q₃ M ± SD/Me 95% ДИ/Q₁–Q₃
БСЖК (норма 0–1 нг/л), Me 0,061 0,017–0,190 0,027 0,000–0,0062 > 0,05
NTproBNP (норма 0–200 пг/мл), Me 426,97 244,31–979,69 341,82 167,32–452,35 < 0,05
TrI (норма 0–0,1 нг/л), M ± SD 0,95 ± 0,7 0,63–1,29 1,31 ± 0,9 0,81–2,14 < 0,05

Рис. 1. Распределение больных НКИ по уровню маркеров миокардиального повреждения и дисфункции в разные периоды заболевания (%)
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стрировалась достоверно реже (32,5%), чем некоро-
нарная (67,5%). У  больных НКИ среднее значение 
частоты сердечных сокращений (ЧСС) составило 
86,62 [61; 104] уд/мин. Средние значения систоличе-
ского артериального давления – 131,43 [110; 175] мм 
рт. ст., диастолического – 78,57 [70; 105] мм рт. ст.
В целях диагностики поражения сердца у больных 
НКИ проанализированы уровни биохимических мар-
керов миокардиального повреждения – БСЖК и ТrI, 
а также миокардиальной дисфункции – NTproBNP 
(рис. 1 и табл. 3).
Анализ уровня маркеров миокардиального повре-
ждения у  больных среднетяжелой формой НКИ 
выявил достоверное повышение на 4–7-й день бо-
лезни среднего уровня TrI, в том числе у 53,3% боль-
ных – более чем в три раза, что свидетельствовало 
о раннем поражении кардиомиоцитов у пациентов 
с  COVID-19. На  20–22-й  дни болезни повышение 
уровня ТrI наблюдалось у 68,3% больных, что гово-
рило о нарастании ОМП в динамике НКИ.
В остром периоде НКИ у 45% больных регистрирова-
лось достоверное повышение уровня NTproBNP, что 
указывало на развитие сердечной недостаточности 
острого периода COVID-19. На 20–22-й дни болезни 
наблюдалось снижение доли пациентов с повышен-
ным уровнем NTproBNP с 45 до 26,7%, что объясня-
лось активацией адаптационных процессов в сердце 
на фоне уменьшения влияния цитокинового шторма 
на его функцию.
По данным ЭКГ и ЭхоКГ, уже в остром периоде НКИ 
наблюдается поражение правых и  левых отделов 
серд ца с развитием легочной гипертензии (28,3%), 
ишемии миокарда (8,3%) с развитием инфаркта ми-
окарда (1,7%), аритмии (5%), сохраняющихся в тече-
ние периода реконвалесценции (табл. 4 и рис. 2).
Изменения биохимического состава крови указы-
вают на некоторые особенности изменений между 
параметрами в группе больных НКИ без поражения 
сердца и  с поражением сердца. Средние значения 
уровня СРБ во всех группах превышали референс-
ные значения, за исключением уровня СРБ при го-
спитализации в группе без поражения сердца. При 
этом уровень СРБ у  больных НКИ с  поражением 
серд ца был достоверно выше (p < 0,05), чем у боль-
ных без поражения сердца.
Изменение уровня D-димера и ферритина отражает 
развитие гиперкоагуляционного синдрома, который 
манифестирует с развитием периферических тром-
бозов, что является косвенным признаком тромбо-
эмболического синдрома (рис. 3–5). Уже в начальном 
периоде НКИ уровень D-димера был достоверно 
выше у пациентов с поражением сердца и оставался 
таковым к моменту выписки (20–22-е сутки). Во все 
периоды НКИ уровень ферритина был высоким 
у больных с поражением сердца и достоверно сни-
жался в группе пациентов без поражения сердца.
Для первичной оценки состояния сердечно-сосудистой 
системы у пациентов с поражением и без поражения 
сердца измеряли пульс и артериальное давление. У па-
циентов без поражения сердца среднее значение ЧСС 

Таблица 4. Типичные ЭКГ-изменения у больных НКИ
Синдром ЭКГ При 

поступлении, 
абс. (%)

Через 2 недели 
от момента 
госпитализации, абс. (%)

Типичный P «pulmonale» 51 (28,3) 42 (23,3)

Ускоренный синусовый ритм 18 (10) 12 (6,7)

Гипертрофия левого желудочка 15 (8,3) 21 (11,6)

Депрессия ST 15 (8,3) 3 (1,7)

Снижение амплитуды и депрессия Т 15 (8,3) 12 (6,7)

Фибрилляция предсердий 9 (5) 6 (3,3)

Блокада правой ножки пучка Гиса 6 (3,3) 6 (3,3)

Удлиненный QT 6 (3,3) 3 (1,7)

Желудочковая тахикардия 0 (0) 9 (5)

  Больные НКИ       Референсные значения
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1
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Рис. 2. Изменения параметров ЭхоКГ у пациентов с НКИ (у.е.) (ПЖ – правый 
желудочек, ПП – правое предсердие, ЛП – левое предсердие, ЛЖ – левый 
желудочек, ФВ – фракция выброса, КСО – конечный систолический объем, 
КДО – конечный диастолический объем, КСР – конечный систолический 
размер, КДР – конечный диастолический размер, ЗС – задняя стенка, 
МЖП – межжелудочковая перегородка)
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установленной по результатам комплексного обсле-
дования патологией сердца и без поражения сердца 
на фоне НКИ (рис. 6–8).
Анализ маркеров в  остром периоде в  общей  группе 
больных НКИ и когортах с поражением и без пораже-
ния сердца продемонстрировал повышение маркеров 
миокардиального повреждения у больных среднетяже-
лой формой НКИ уже в начале заболевания. У 45% па-
циентов с исходно повышенным уровнем TrI более трех 
норм наблюдалось дальнейшее нарастание его уровня 
к 20–22-му дню болезни, что свидетельствовало о разви-
тии острого миокардиального повреждения. У 23% па-
циентов с исходно повышенным уровнем TrI менее трех 
норм в динамике заболевания отмечалась его полная 
нормализация, что позволило говорить о транзитор-
ном повышении уровня маркеров миокардиального по-
вреждения без формирования кардиальной патологии. 
Анализ динамики уровня NTproBNP при среднетяже-
лом течении НКИ выявил его достоверное увеличение 
в начальном периоде заболевания в три раза, в том числе 
в группе пациентов с ОМП – в четыре раза. В динамике 
средний уровень NTproBNP достоверно снижался как 
у лиц с впервые выявленной кардиальной патологией 
на фоне НКИ, так и у пациентов без поражения сердца. 
Значимых изменений уровня БСЖК как в остром пе-
риоде НКИ, так и в периоде выздоровления не выявле-
но. Следовательно, TrI и NTproBNP в первые две недели 
от момента госпитализации при НКИ могут выступать 
в качестве маркеров поражения сердца, что позволяет 
использовать их в диагностическом алгоритме прогно-
зирования поражения сердца при НКИ.
В  ходе ЭхоКГ-исследования (рис.  9) выявлены до-
стоверные различия в структуре ЭхоКГ-изменений 
у больных НКИ с поражением сердца, таких как раз-
мер корня аорты, диаметр и объем левого предсер-
дия, конечный диастолический и конечный систо-
лический размер, конечный систолический объем 
левого желудочка; а также площадь правого пред-
сердия, что доказывает существенные нарушения 
работы правых и левых отделов сердца у пациентов 
с поражением сердца.
Была проведена оценка взаимосвязи факторов риска 
с поражением сердца у больных НКИ (табл. 5). Ста-
тистически значимая взаимосвязь в развитии пора-
жения сердца прослеживалась с  отягощенным се-
мейным анамнезом по ССЗ, избыточной массой тела 
(индекс массы тела > 30 кг/м2) и СД.
Исследования уровней цитокинов ИЛ-6, ИЛ-17, 
MIP-1b и  ИФН-альфа в  плазме были выполнены 
в общей сложности у 42 больных среднетяжелой фор-
мой COVID-19. Для оценки роли указанных провоспа-
лительных цитокинов в патогенезе поражения сердца 
при COVID-19 была проанализирована динамика их 
уровней в группах пациентов с выявленной миокар-
диальной дисфункцией и миокардиальным поврежде-
нием (n = 20) и без повышения маркеров поражения 
сердца при госпитализации (n = 22) (рис. 10).
Согласно полученным результатам, больные 
COVID-19, у которых при госпитализации были вы-
явлены повышенные маркеры миокардиального по-
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Рис. 4. Динамика уровня D-димера у больных НКИ с поражением и без поражения сердца

Рис. 5. Динамика уровня ферритина у больных НКИ с поражением 
и без поражения сердца

Рис. 6. Динамика уровня тропонина I у больных НКИ с поражением 
и без поражения сердца
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составило 83 [61; 95] уд/мин, у пациентов с поражени-
ем сердца – 90 [72; 104] уд/мин (p < 0,05). У пациентов 
без поражения сердца среднее значение систолическо-
го артериального давления составило 124 [150; 110] мм 
рт. ст., диастолического – 77 [70; 90] мм рт. ст., у паци-
ентов с поражением сердца – 136 [120; 175] мм рт. ст. 
и 79 [70; 105] мм рт. ст. соответственно  (р < 0,05).
На  следующем этапе оценивали значения кардио-
специфических маркеров повреждения и дисфунк-
ции миокарда в подгруппах больных НКИ с впервые 
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вреждения и  миокардиальной дисфункции, исход-
но имели достоверно более высокие уровни ИЛ-6 
(р < 0,05), ИЛ-17 (р < 0,05) и MIP-1b (р < 0,05). Концен-
трация ИФН-альфа в данной когорте больных была, 
напротив, значительно ниже референсных значений, 
а также показателей группы пациентов без повыше-
ния маркеров поражения сердца при госпитализации.
Анализ корреляции уровней маркеров поражения 
серд ца, хемокинов и белков воспаления в начальном 
периоде COVID-19 у пациентов, не имевших ранее кар-
диальной патологии, выявил ряд особенностей. Так, 
сывороточный ИЛ-17 положительно коррелировал 
с уровнем NTproBNP (r  = 0,51, р  < 0,01) и TrI (r  = 0,31, 
p  < 0,01) и  обратно коррелировал с  сывороточным 
уровнем ИЛ-6 (r  = -0,42, p  = 0,02), а также ИФН-альфа 
(r  = -0,72, p  = 0,03). Уровень MIP-1b положительно кор-
релировал с уровнем NTproBNP (r  = 0,61, р  < 0,01) и TrI 
(r  = 0,46, p  < 0,01) и обратно коррелировал с уровнем 
ИФН-альфа (r  = -0,31, p  = 0,04), а также СРБ (r  = -0,31, 
p  = 0,04). Кроме того, установлены положительные 
корреляции между сывороточным ИФН-альфа и ИЛ-6 
(r  = 0,13, p  = 0,03) и отрицательная – концентрацией TrI 
(r  = -0,35, p  = 0,02) у больных COVID-19.
В позднем периоде COVID-19 повышение уровней 
маркеров миокардиального повреждения и миокар-
диальной дисфункции регистрировалось на фоне на-
растания уровней ИЛ-6 и MIP-1b. Предиктором по-
ражения сердца можно считать исходно низкий, без 
динамики к восстановлению, уровень ИФН-альфа.
Для оценки частоты выявления антимиокардиальных 
антител у больных среднетяжелой формой НКИ было 
проведено обследование 30 пациентов, в том числе 
17 с ОМП на фоне НКИ. В общей когорте больных 
COVID-19 доля пациентов с титром антимиокарди-
альных антител выше 1:10 составила 36,7% (табл. 6).
Согласно представленным в  таблице данным, 
антимио кардиальные антитела в  остром периоде 
COVID-19 были выявлены у 47% больных с пораже-
нием сердца и у 31% больных без поражения сердца. 
При этом высокие (> 1:40) титры антимиокардиаль-
ных антител определялись достоверно чаще (χ2 = 3,42, 
р = 0,023) у пациентов с поражением сердца на фоне 
НКИ. Установлена достоверная прямая корреляцион-
ная связь выявления антимиокардиальных антител 
с повышением уровня СРБ (r = 0,466, p = 0,015), MIP-1b 
(r = 0,41, p = 0,032), а также ИЛ-17 (r = 0,27, p = 0,015).
Таким образом, провоспалительные цитокины ИЛ-6, 
ИЛ-17 и MIP-1b, а также уровень антимиокардиаль-
ных антител при инфекции COVID-19 отражают ди-
намику воспалительного и аутоиммунного патогене-
тических механизмов поражения миокарда.

Выводы
1. В остром периоде cреднетяжелой формы COVID-19 
у 45% больных определяется повышение специфических 
маркеров миокардиального повреждения (тропонин I) 
и миокардиальной дисфункции (NTproBNP).
2. Установлено, что инфекция, вызванная вирусом 
SARS-CoV-2, в остром периоде сопровождается ги-
перпродукцией ИЛ-6, ИЛ-17 и MIP-1b на фоне уг-
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нетения продукции ИФН-альфа, что приводит 
к развитию воспалительного и аутоиммунного по-
вреждения миокарда. При этом нарастание уровней 
ИЛ-6 и MIP-1b в периоде реконвалесценции НКИ ас-
социировано с развитием отсроченного поражения 
миокарда, ишемии и сердечной недостаточности, что 
может выступать неспецифическим маркером ОМП.
3. В остром периоде COVID-19 у трети больных вы-
являются антимиокардиальные антитела, которые 
достоверно чаще (47 против 31%, χ2 = 3,42, р = 0,023) 
и в более высоких титрах (> 1:40) определяются у па-
циентов с ОМП. Установлено наличие прямой корре-
ляционной связи уровня антимиокардиальных анти-
тел с повышением количества СРБ (r = 0,466, p = 0,015), 
MIP-1b (r = 0,41, p = 0,032) и ИЛ-17 (r = 0,27, p = 0,015). 
Выявлено, что наиболее значимыми факторами риска 
развития повреждения миокарда при НКИ являются 
наличие отягощенного анамнеза по сердечно-сосуди-
стым заболеваниям (ОР 10,39), повышенного индекса 
массы тела (ОР 2,63) и СД (ОР 1,55).
4. Новыми диагностически значимыми паттернами 
ОМП у пациентов со среднетяжелой формой НКИ 
при наличии вышеуказанных факторов риска могут 
выступать высокие значения уровней СРБ, MIP-1b, 

Таблица 5. Взаимосвязь факторов риска с развитием поражения сердца 
у пациентов с НКИ
Факторы риска ОР (ДИ) p
Немодифицируемые
Отягощенный семейный анамнез по ССЗ 10,39 (5,39; 20,03) < 0,05
Модифицируемые
Индекс массы тела > 30 кг/м2 2,63 (1,74; 3,97) < 0,05
Курение 0,97 (0,84; 1,15) > 0,05
Сахарный диабет 1,55 (1,1; 2,17) < 0,05
Дислипопротеинемия 0,9 (0,67; 1,16) > 0,05

Таблица 6. Частота обнаружения антимиокардиальных антител у больных 
COVID-19, %
Уровень 
антител

Больные COVID-19 с ОМП 
(n = 17)

Больные COVID-19 
без маркеров поражения 
сердца (n = 13)

госпитализация через  
2 недели

госпитализация через 
2 недели

< 1:10 53 41,2 69 61,5
1:10–1:40 17,6 29,4 15,5 15,5
1:40–1:80 23,5 17,6 15,5 23
> 1:80 5,9 11,8 0 0
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Diagnostic Markers of Heart Damage in Patients with a Moderate Form of New Coronavirus Infection

A.V. Ageykin1, 2, D.V. Usenko1, A.V. Gorelov1, V.L. Melnikov2, K.A. Zvonova2

1 Central Research Institute of Epidemiology of Rospotrebnadzor
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Contact person: Aleksey V. Ageykin, AgeykinAV@yandex.ru

The results of numerous randomized clinical trials indicate the relationship of a new coronavirus infection (NCI) 
with the development of acute myocardial injury (AMI). Of great importance in the defeat of the heart belongs to the change 
in the cytokine and chemokine status, which determines the inflammatory potential. The aim of this work was a comprehensive 
assessment of clinical and laboratory indicators of the state of the heart in a new coronavirus infection and the determination 
of immunopathogenetic mechanisms of myocardial damage. 180 patients hospitalized with a diagnosis of «coronavirus infection 
COVID-19, virus identified (U07.1), moderate form» were examined. Risk factors, levels of cytokines and chemokines (IFN-α, 
IL-6, IL-17, MIP-1b), markers of cardiac damage/dysfunction (troponin I and FAFA, NTproBNP), and antimyocardial IgG 
antibodies were assessed. Statistical processing was carried out using the Microsoft Office package (Microsoft Excel), as well 
as the statistical package STATISTICA 9.0. The Shapiro-Wilk W test was used to check the normality of the distribution. 
Differences were considered significant at p ≤ 0.05, unreliable at p ≥ 0.05. It has been established that in the acute period, 45% 
of patients have an increase in troponin I values. They also have significantly higher levels of IL-6, IL-17 and MIP-1b against 
the background of inhibition of IFN-α production. In the acute period, a third of patients have antimyocardial antibodies, 
which are detected significantly more often and in higher titers in patients with AMI. The presence of a direct correlation between 
the level of antimyocardial antibodies and an increase in the amount of CRP, MIP-1b and IL-17 was established. The most 
significant risk factors for the development of myocardial damage in NCI are the presence of a burdened history of cardiovascular 
diseases, an increased body mass index, and diabetes mellitus. Thus, high levels of CRP, MIP-1b IL-17, antimyocardial 
antibodies, with a continuing deficiency without a tendency to restore the level of IFN-α, in the presence of the above risk factors, 
are diagnostically significant markers of AMI in patients with moderate NCI.

Key words: new coronavirus infection, acute myocardial injury, cytokines, chemokines

ИЛ-17, антимиокардиальных антител, при сохраня-
ющемся дефиците без тенденции к восстановлению 
уровня ИФН-альфа.
Полученные результаты способствуют расширению 
диагностической значимости некоторых неспецифи-

ческих маркеров, исключая ложноположительные 
и ложноотрицательные результаты, помогают лучше 
понять и оценить динамику инфекционного процес-
са с целью коррекции проводимой этиопатогенети-
ческой терапии.  
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Анализ фрагментации QRS-комплекса 
и феномена ранней реполяризации желудочков 
у пациентов со структурными изменениями 
миокарда воспалительного генеза 

Воспалительные изменения миокарда создают предпосылки для развития электрической 
нестабильности миокарда, что в свою очередь может отражаться на электрокардиограмме 
(ЭКГ). Перспективным представляется изучение относительно новых электрокардиографических 
признаков – фрагментации QRS синусовых (FQRS) и желудочковых эктопических комплексов 
(FЖЭК), а также феномена ранней реполяризации желудочков (ФРРЖ) для улучшения скринингового 
обследования пациентов с подозрением на миокардит.
Цель – изучить FQRS и ФРРЖ у пациентов с воспалительными изменениями миокарда.
Материал и методы. В исследование включено 46 пациентов (78,3% мужчин, 21,7% женщин) 
с подозрением на миокардит. Средний возраст участников исследования составил 47,5 [37; 56,5] года. 
У всех пациентов проанализированы данные анамнеза, результаты ЭКГ, эхокардиографии (ЭхоКГ), 
магнитно-резонансной томографии (МРТ), эндомиокардиальной биопсии (ЭМБ).
Результаты. Пациенты были разделены на три группы. Первую составили 20 пациентов 
с сочетанием воспалительных и фиброзных изменений миокарда, вторую – 20 пациентов с фиброзом 
миокарда без воспалительных изменений. В третью группу вошли шесть пациентов без структурных 
изменений миокарда.
FQRS в первой группе выявлена в 35% случаев, во второй – в 25%. В третьей группе FQRS 
не зарегистрирована. FЖЭК зафиксирована у 55% пациентов первой группы, 30% – второй и 33,3% – 
третьей. ФРРЖ имел место у 30% пациентов первой группы, во второй не обнаружен. У 16,7% 
пациентов третьей группы FЖЭК и ФРРЖ оказались информативными для выявления воспаления 
(чувствительность – 57,9 и 85%, специфичность – 69,2 и 53,8% соответственно). Для детекции 
фиброза наиболее информативной оказалась FЖЭК (чувствительность – 80%, специфичность – 
59,1%).
Выводы. FQRS, FЖЭК и ФРРЖ являются значимыми ЭКГ-признаками для выявления как 
воспалительных изменений миокарда, так и фиброза постмиокардитического генеза. Использование 
таких ЭКГ-признаков в рутинной клинической практике может оказать влияние на дальнейшую 
тактику ведения пациентов с подозрением на наличие миокардита. 

Ключевые слова: ЭКГ, фрагментация QRS, феномен ранней реполяризации желудочков, миокардит, 
фиброз
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Введение
Воспалительные поражения миокарда (миокарди-
ты) относятся к достаточно распространенным за-
болеваниям. Однако в силу большого разнообразия 
клинических форм и сложности диагностики точных 
данных об их распространенности в популяции нет. 
Предполагается, что частота встречаемости миокар-
дитов составляет примерно 22 случая на 100 тыс. на-
селения в год. В структуре всех неишемических за-
болеваний сердца на долю миокардитов приходится 
20–30% [1].
Клиническая картина варьируется от острых форм 
с фульминантным течением и фатальным исходом 
до стертых и малосимптомных (или бессимптом-
ных) форм. Тем не менее даже при бессимптомном 
течении в миокарде происходит ряд структурных 
изменений, которые спустя длительное время спо-
собны приводить к развитию и прогрессированию 
сердечной недостаточности и возникновению на-
рушений ритма, в том числе жизнеугрожающих [2].
По мнению ряда экспертов, в настоящее время имеет 
место гиподиагностика миокардитов, что обусловле-
но и особенностями клинической картины, и отсут-
ствием специфических признаков миокардита при 
выполнении рутинных методов обследования (лабо-
раторные исследования, эхокардиография (ЭхоКГ), 
электрокардиография (ЭКГ)) [3–5]. Золотым стан-
дартом диагностики миокардитов является эндомио-
кардиальная биопсия (ЭМБ) – инвазивный метод, со-
пряженный с рядом осложнений. В качестве золотого 
стандарта неинвазивной диагностики миокардитов 
можно рассматривать магнитно-резонансную томо-
графию (МРТ). Однако в силу высокой стоимости 
и  ограниченной доступности использовать МРТ 
в качестве скринингового обследования не представ-
ляется возможным [1].
Как известно, структурные изменения миокарда при 
миокардитах создают предпосылки для развития 
электрической нестабильности миокарда, что в свою 
очередь может отражаться на ЭКГ [6]. Поэтому из-
учение ЭКГ как скринингового метода диагностики 
воспалительных изменений миокарда обоснованно 
и актуально. Последние несколько лет при диагно-
стике миокардитов изучают относительно новые 
ЭКГ-признаки, такие как фрагментация QRS (FQRS) 
и  феномен ранней реполяризации желудочков 
(ФРРЖ).
FQRS хорошо изучена у пациентов с ишемической 
болезнью сердца и  некоторыми неишемическими 
кардиомиопатиями. В ряде исследований продемон-
стрирована взаимосвязь FQRS с фиброзными изме-
нениями миокарда и  систолической дисфункцией 
левого желудочка (ЛЖ) [7–14]. Доказана ее риск-
стратификационная значимость в  профилактике 
развития желудочковых нарушений ритма и внезап-
ной сердечной смерти [15–19]. В ряде работ изучена 
и  доказана информативность FQRS в  диагностике 
острого миокардита [20–23].
Не вызывает сомнений и значение ФРРЖ как при-
знака, ассоциированного с  высоким риском воз-

никновения жизнеугрожающих нарушений ритма 
и внезапной сердечной смерти в общей популяции 
и у пациентов с кардиомиопатиями [24–29]. Патоге-
нетические основы возникновения ФРРЖ позволя-
ют предположить, что и воспалительные изменения 
миокарда способны приводить к  его возникнове-
нию. В исследованиях показано, что ФРРЖ может 
быть специфичным для острой фазы миокарди-
та [25, 30, 31].
В  целом изучение и  FQRS, и  ФРРЖ у  пациентов 
с  воспалительными изменениями миокарда имеет 
патофизиологические обоснование и  является ак-
туальным в аспекте поиска новых подходов к скри-
нинговому обследованию для выявления пациентов 
с предполагаемым миокардитом и постмиокардити-
ческим кардиосклерозом, а также принятия решения 
о дальнейшей тактике их обследования (выполнение 
МРТ, ЭМБ).
Целями нашего исследования стали изучение FQRS 
и ФРРЖ у пациентов с воспалительными изменения-
ми миокарда и определение их значения в диагности-
ке подострого и хронического миокардита, а также 
постмиокардитического кардиосклероза.

Материал и методы
В исследование включено 46 пациентов (78,3% муж-
чин, 21,7% женщин) с  подозрением на  миокардит, 
проходивших обследование или лечение в  Наци-
ональном медицинском исследовательском цент-
ре им. В.А. Алмазова, которым выполнялись МРТ 
и ЭМБ. Средний возраст участников исследования 
составил 47,5 [37; 56,5] года.
У всех пациентов проанализированы данные анам-
неза, результаты ЭКГ, ЭхоКГ, МРТ сердца, ЭМБ, об-
щеклинических обследований, холтеровского мони-
торирования ЭКГ.
Электрокардиографические параметры оценивались 
на основании анализа результатов записи одномо-
ментной ЭКГ в 12 отведениях, а также результатов 
холтеровского мониторирования ЭКГ.
Зубец Q считался патологическим, если его глубина 
превышала 1/4 амплитуды зубца R, а ширина – 0,03 с.
FQRS определялась как в узких комплексах QRS, так 
и в широких. Узкий комплекс QRS (< 100 мс) счита-
ется фрагментированным при наличии дополнитель-
ного зубца R или зазубрины зубца R (либо зубца S) 
в двух смежных отведениях, соответствующих одной 
зоне кровоснабжения [8, 32].
FQRS в широком комплексе QRS (> 120 мс), в том 
числе ЖЭК, определялась как наличие свыше двух 
зубцов R (R’) или двух зазубрин зубца R либо зубца 
S в двух и более смежных отведениях, соответствую-
щих одной зоне кровоснабжения, а именно: в отведе-
ниях передней стенки (V1–V5), отведениях боковой 
стенки (I, aVL и V6), отведениях нижней стенки ЛЖ 
(II, III и aVF) [32].
В работе использовались критерии ФРРЖ 2015 г. [28], 
согласно которым о ФРРЖ говорят при наличии за-
зубрины или волны в конце QRS-комплекса на ни-
сходящем колене зубца R выше изолинии. Пик J дол-
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У  5 (25%) пациентов данной  группы зафиксиро-
ваны признаки фиброза только по  результатам 
МРТ. На  основании данных ЭМБ признаки фи-
броза не  выявлены. Чаще в  обеих  группах реги-
стрировался мелкоочаговый фиброз (87,5 и 86,7% 
соответственно). В  таблицах 2 и  3 представлена 
характеристика фиброза по данным ЭМБ и МРТ 
соответственно.
На МРТ изменения зафиксированы в интрамураль-
ных и субэпикардиальных участках миокарда. Субэн-
докардиальная задержка контрастного вещества, 
наиболее характерная для ишемических изменений, 
не выявлена. Чаще (35 и 50%) фиброзные изменения 
определялись в зоне межжелудочковой перегородки 
(МЖП) (в обеих группах). В первой группе практи-
чески с такой же частотой (30%) выявлены измене-
ния в области передней стенки ЛЖ, реже – в области 
задней (20, 5 и 5% соответственно), нижней стенок 
и верхушки ЛЖ. Во второй группе наиболее часто 
(после МЖП) регистрировались изменения в обла-
сти боковой стенки ЛЖ (25%).

Таблица 1. Разделение пациентов на группы в зависимости от наличия фиброза и/или воспаления миокарда 
по данным МРТ и ЭМБ

Метод диагностики Признак Группа 1  
(n = 20), абс. (%)

Группа 2  
(n = 20), абс. (%)

Группа 3  
(n = 6), абс. (%)

ЭМБ ≥ 7 CD3+ на 1 мм² 20 (100) 0 (0) 0 (0)

Фиброз 16 (80) 15 (75) 0 (0)

МРТ Отек/гиперемия (T1-ВИ, Т2-ВИ) 5 (25) 0 (0) 0 (0)

Фиброз (LGE) 12 (60) 10 (50) 0 (0)

Примечание. Т1-ВИ и Т2-ВИ – Т1- и Т1-взвешенные изображения. LGE (late gadolinium enhancement) – позднее контрастное усиление.

Таблица 2. Характеристика и локализация фиброза миокарда у пациентов с подозрением на наличие миокардита 
по данным ЭМБ

Фиброз Группа 1 (n = 16), абс. (%)* Группа 2 (n = 15), абс. (%)*

Периваскулярный 2 (12,5) 1 (6,7)

Мелкоочаговый и мелкоочаговый перимускулярный 14 (87,5) 13 (86,7)

Фиброз-оплетка 1 (6,25) 1 (6,7)

* У ряда пациентов регистрировался как интрамуральный, так и субэпикардиальный фиброз, у большинства пациентов имели место 
множественные очаги фиброза.

Таблица 3. Характеристика и локализация фиброза у пациентов с подозрением на наличие миокардита 
по данным МРТ
Группа Характер фиброза Локализация фиброза

интрамуральный, 
абс. (%)

субэпикардиальный, 
абс. (%)

МЖП,  
абс. (%)

ПСЛЖ, 
абс. (%)

БСЛЖ, 
абс. (%)

ЗСЛЖ,  
абс. (%)

НСЛЖ,  
абс. (%)

ВЛЖ,  
абс. (%)

ПЖ,  
абс. (%)

1 (n = 12) 10 (83,3) 3 (25) 7 (58,3) 6 (50) 3 (25) 4 (33,3) 1 (8,3) 1 (8,3) 3 (25)
2 (n = 10) 10 (100) 5 (50) 10 

(100)
2 (20) 5 (50) 3 (16,7) 3 (16,7) 2 (20) 1 (10)

Примечание. МЖП – межжелудочковая перегородка. ПСЛЖ – передняя стенка левого желудочка. БСЛЖ – боковая стенка левого 
желудочка. ЗСЛЖ – задняя стенка левого желудочка. НСЛЖ – нижняя стенка левого желудочка. ВЛЖ – верхушка левого желудочка. 
ПЖ – правый желудочек.
Группа 1 – пациенты с сочетанием воспалительных и фиброзных изменений миокарда; группа 2 – пациенты только с фиброзными изменениями, 
без признаков воспаления.

жен быть больше или равен 0,1 mV в двух или более 
смежных отведениях, за исключением отведений V1–
V3. В комплексах продолжительностью более 120 мс 
ФРРЖ не оценивается.

Результаты
Согласно результатам ЭМБ как метода, признан-
ного золотым стандартом выявления структурных 
изменений миокарда при миокардитах, пациенты 
были разделены на  три  группы (табл.  1). В  пер-
вую группу вошли 20 пациентов с сочетанием вос-
палительных и  фиброзных изменений миокарда 
(70% мужчин, 30% женщин). Средний возраст  – 
56  [48,5; 58,5] лет. У всех пациентов при анализе 
ЭМБ выявлено ≥ 7 CD3+ на  1 мм². Кроме того, 
у всех пациентов этой группы зарегистрированы 
фиброзные изменения миокарда по данным ЭМБ 
и/или МРТ. Вторую группу составили 20 пациен-
тов с фиброзом миокарда без воспалительных из-
менений по данным ЭМБ или МРТ (65% мужчин, 
55% женщин). Средний возраст – 37 [28,0; 49,5] лет. 

Клинические исследования
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В обеих группах фиброз миокарда имел неишемиче-
ский генез, что  установлено на основании анамне-
стических данных, результатов МРТ, ЭМБ, ЭхоКГ, 
в ряде случаев – стресс-ЭхоКГ и коронароангиогра-
фии.
В третью группу вошли шесть пациентов (66,7% муж-
чин, 33,3% женщин) без признаков фиброза или вос-
паления по данным ЭМБ и МРТ. Средний возраст – 
45,5 [43; 58,5] года.
Пациенты первой и второй групп имели достоверные 
различия по количеству ЖЭК: у пациентов с призна-
ками активного воспаления по данным ЭМБ или МРТ 
регистрировалось большее количество ЖЭК в час 
(85 против 6 соответственно (р = 0,05)). В остальном 
(в том числе по параметрам ЭхоКГ) эти группы были 
сопоставимы.
Наиболее часто (35%) FQRS была выявлена в группе 
пациентов с сочетанием воспалительных и фиброз-
ных изменений миокарда по  данным МРТ и  ЭМБ 
(рис. 1). Фрагментация ЖЭК (FЖЭК) в данной груп-
пе также регистрировалась наиболее часто (55%). 
Встречаемость маркеров нарушения деполяризации 
в исследуемых группах представлена в табл. 4.
В  исследуемых  группах и  FQRS, и  FЖЭК чаще 
(58,3  и  63,2% соответственно) регистрировались 
в отведениях, соответствующих нижней стенке ЛЖ. 
Электрокардиографические особенности фрагмента-

Рис. 1. Пример фрагментации QRS синусового комплекса 
в отведениях, соответствующих нижней стенке левого 
желудочка (стрелками указана FQRS в отведениях 
II, III, AVF у пациентки М. 34 лет с сочетанием 
воспалительных и фиброзных изменений по данным 
ЭМБ)

Таблица 4. Встречаемость фрагментации синусовых и желудочковых эктопических комплексов
Группа 
пациентов 

FQRS FЖЭК
Всего, абс. 
(%)

Отведения Всего, абс. 
(%)

Отведения с FЖЭК

ПСЛЖ, 
абс. (%)

БСЛЖ, 
абс. (%)

НСЛЖ, 
абс. (%)

ПСЛЖ, 
абс.  (%)

БСЛЖ, 
абс. (%)

НСЛЖ, 
абс. (%)

Воспаление 7 (100) 2 (28,6) 1 (14,3) 4 (57,1) 11 (100) 2 (18,2) 4 (36,4) 5 (45,4)
Фиброз 5 (100) 1 (20) 1 (20) 3 (60) 6 0 1 (16,7) 5 (83,3)
Без патологии 0 – – – 2 0 0 2 (100)

Примечание. ПСЛЖ – отведения, соответствующие передней стенке левого желудочка. БСЛЖ – отведения, соответствующие боковой 
стенке левого желудочка. НСЛЖ – отведения, соответствующие нижней стенке левого желудочка.

Таблица 5. Электрокардиографические особенности фрагментации синусовых и желудочковых эктопических 
комплексов у пациентов с подозрением на наличие миокардита
Группа пациентов FQRS, абс. (%) FЖЭК, абс. (%)
С сочетанием воспалительных и фиброзных изменений 7 (35) 11 (55)
С фиброзными изменениями 5 (25) 6 (30)
Без структурных изменений миокарда 0 (0) 2 (33,3)

Таблица 6. Электрокардиографические особенности феномена ранней реполяризации желудочков у пациентов 
с подозрением на наличие миокардита
Группа пациентов  ФРРЖ,  

абс. (%)
Вид ФРРЖ Отведения с ФРРЖ
волна,  
абс. (%) 

зазубрина, 
абс. (%)

ПСЛЖ, 
абс. (%)

БСЛЖ,  
абс. (%)

НСЛЖ,  
абс. (%)

В + Ф 6 (30) 2 (33,3) 4 (66,7) 1 (16,7) 0 5 (83,3)
Ф 0 – – – – –
Без структурных изменений 1 (16,7) 0 1 (100) 0 0 1 (100)

Примечание. В + Ф – пациенты с воспалительными и фиброзными изменениями миокарда. Ф – пациенты с фиброзными 
изменениями.

ции синусовых и желудочковых эктопических ком-
плексов представлены в табл. 5.
Наиболее часто ФРРЖ регистрировался среди па-
циентов с  сочетанием фиброзных и  воспалитель-
ных изменений миокарда (30%) независимо от пола 
и  возраста. У  пациентов с  постмиокардитическим 
кардиосклерозом, без признаков воспаления данный 
маркер не зафиксирован (табл. 6).

Клинические исследования
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Во всех группах ФРРЖ чаще отмечался в отведениях, 
соответствующих нижней стенке ЛЖ. ФРРЖ на 42,8% 
чаще регистрировался в виде зазубрины, чем в виде 
волны. Пример ФРРЖ у пациента без структурных 
изменений миокарда представлен на рис. 2.
Мы проанализировали информативность электрокар-
диографических признаков, отражающих нарушения 
деполяризации в выявлении фиброза и воспаления при 
сопоставлении с результатами МРТ и ЭМБ (рис. 3).
В  выявлении воспаления при сопоставлении с  ре-
зультатами ЭМБ информативным ЭКГ-показателем, 
по данным анализа, стала FЖЭК (чувствительность – 
57,9%, специфичность  – 69,2%, прогностичность 
положительного результата (ППР)  – 57,9%, про-
гностичность отрицательного результата (ПОР)  – 
69,2%). FQRS характеризуется достаточно высокой 

Рис. 2. Пример ФРРЖ (стрелками указана ФРРЖ в виде 
волны в отведениях I, II, AVL, V4–V6 у пациента O. 
48 лет без структурных изменений миокарда по данным 
МРТ и ЭМБ)

Рис. 3. Информативность исследуемых электрокардиографических признаков при сопоставлении с результатами 
ЭМБ и МРТ (А – признаки фиброза, Б –  признаки воспаления)
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специфичностью и чувствительностью (53,8 и 63,6% 
соответственно), но низкой ППР (36,8%). Сходными 
характеристиками обладает и ФРРЖ, но в отличие 
от FQRS этот показатель имеет более высокую чув-
ствительность (85 против 53,8%). Высокой чувстви-
тельностью (100%), но  также низкой ППР (18,2%) 
обладает патологический зубец Q.
При изучении ассоциации между воспалением 
по  данным МРТ и  ЭКГ-маркерами не  выявлено 
однозначно информативного показателя. Обра-
щает на себя внимание достаточно высокая специ-
фичность FQRS и  FЖЭК, ФРРЖ, а  также зубца Q 
(84,0, 82,6, 81,3 и  82,4% соответственно), одна-
ко у  этих показателей низкая чувствительность 
(30,8, 26,7, 33,3 и 50,0% соответственно).
Для детекции фиброза в сравнении с ЭМБ FQRS обла-
дает высокой чувствительностью (76,9%), но низкой 
специфичностью и ППР (39,4 и 33,3% соответствен-
но). ФРРЖ представляется наименее информатив-
ным показателем из  изучаемых. Патологический 
зубец Q, как и FQRS, достаточно высокочувствите-
лен (75%), но его специфичность и ППР ниже, чем 
у FQRS (35,7 и 10,0% – для патологического зубца Q, 
39,4 и 33,3% – для FQRS).
Для фиброза, по данным МРТ, информативными явля-
ются такие показатели, как FЖЭК (чувствительность – 
80,0%, специфичность – 59,1%, ППР – 57,1%, ПОР – 81,3%, 
каппа – 36,8%; р = 0,04). FQRS также обладает высокой 
чувствительностью, специфичностью, ПОР, диагности-
ческой точностью, но несколько меньшим ППР (чувстви-
тельность – 83,3%, специфичность – 56,0%, ППР – 47,6%, 
ПОР – 87,5%, каппа – 32,9%; р = 0,04).
По  результатам построения многомерной модели 
методом принудительного включения были полу-
чены следующие потенциальные предикторы нали-
чия воспаления (при сопоставлении с результатами 
ЭМБ): конечный диастолический размер и толщина 
МЖП по данным ЭхоКГ и феномен ранней реполя-
ризации желудочков (рис. 4).
ФРРЖ вносит существенный вклад в прогнозирование 
наличия воспаления: площадь под кривой для перемен-
ной МЖП составила 0,327, для ФРРЖ – 0,639, конеч-
ного диастолического размера – 0,632. Специфичность 
построенной модели – 76,7%, R-квадрат Найджелкер-
ка – 0,457, качество построенной модели – среднее.

Обсуждение результатов
При неишемических кардиомиопатиях FQRS была 
изучена в небольшом количестве исследований. По-
казано, что FQRS ассоциируется с фиброзом и дис-
синхронией у пациентов с неишемической дилатаци-
онной кардиомиопатией, а также с риском развития 
жизнеугрожающих нарушений ритма [15, 21, 33]. 
FQRS изучена у пациентов с кардиомиопатией Чага-
са и  гранулематозным миокардитом при саркоидо-
зе [34, 35]. В нескольких исследованиях доказана зна-
чимость FQRS для диагностики острого миокардита, 
однако при анализе литературы мы не обнаружили 
публикаций, в которых анализировалась бы взаимо-
связь между изменениями миокарда при пограничном 

и хроническом миокардитах и FQRS. Тем не менее из-
вестно, что при миокардитах происходят поврежде-
ние клеток миокарда, активация гуморального и кле-
точного иммунитета, выброс медиаторов воспаления, 
высвобождение лизосомальных энзимов, молекул ад-
гезии, простагландинов, кининов и других веществ, 
а также развитие апоптоза и синтеза коллагеновых во-
локон – фиброза миокарда [36]. Эти процессы создают 
условия для возникновения электрической нестабиль-
ности миокарда, проявление которой регистрируется 
на ЭКГ, в том числе в виде FQRS [37].
Мы проанализировали данный ЭКГ-признак в группе 
пациентов с хроническим и пограничным миокарди-
том, а  также изучили его взаимосвязь с  воспалени-
ем (при сопоставлении с результатами МРТ и ЭМБ). 
Наиболее часто FQRS (35%) выявлялась в группе па-
циентов с хроническим активным или пограничным 
миокардитом. Вероятно, это обусловлено наиболее 
выраженными структурными изменениями миокарда 
в данной группе (сочетанием фиброза и воспаления). 
Тот факт, что в группе пациентов только с постмиокар-
дитическим фиброзом миокарда, без признаков воспа-
ления FQRS встречалась реже (35 и 25% соответствен-
но), позволяет предположить, что воспаление также 
вносит существенный вклад в  генез фрагментации 
синусовых и желудочковых эктопических комплексов. 
В некоторых работах установлена взаимосвязь между 
FQRS и наличием системного воспаления, что еще раз 
подтверждает данное предположение [34, 38].
FЖЭК в первой и второй группах встречалась более чем 
в полтора раза чаще, чем FQRS (55 и 35% соответствен-
но), и так же, как FQRS, часто (55%) регистрировалась 
у пациентов с сочетанием фиброзных и воспалитель-
ных изменений миокарда. Это также свидетельствует 
о роли воспаления в генезе данного ЭКГ-маркера.
ФРРЖ, равно как и FQRS, изучен в нескольких ра-
ботах у пациентов с острым миокардитом. В нашей 
работе он зарегистрирован у  30% пациентов с  со-
четанием воспалительных и фиброзных изменений 

Рис. 4. ROC-кривые для прогностической модели воспалительных изменений 
миокарда
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миокарда и не выявлен у пациентов только с фиброз-
ными изменениями миокарда, но зарегистрирован 
у 1 (16,7%) пациента в группе без выявленных струк-
турных изменений миокарда. Доказано, что ФРРЖ 
может возникать вследствие нарушения тока калия 
в ионных каналах кардиомиоцитов [28], на которые 
в свою очередь воздействуют различные гумораль-
ные и клеточные факторы, участвующие в воспали-
тельном ответе при миокардитах [4, 36, 37]. Таким 
образом, не  исключено, что появление ФРРЖ об-
условлено именно воспалительными изменениями.
Вклад воспалительных изменений в появление ФРРЖ 
изучен мало, но так же, как и в случае с FQRS, в ряде 
работ выявлена взаимосвязь между ФРРЖ и систем-
ным воспалением. C. Stumpf и соавт. (2016) наблюдали 
корреляцию между ФРРЖ и повышенным уровнем ин-
терлейкина 6. M. Mastrolonardo и соавт. (2016) обнару-
жили, что у пациентов с псориазом ФРРЖ встречается 
чаще, чем у пациентов  контрольной группы [31, 39]. 
Нарушение проведения электрического импульса 
на  фоне структурных, в  том числе фиброзных, из-
менений миокарда  – еще один механизм, сходный 
с FQRS, который может лежать в основе возникнове-
ния ФРРЖ [24, 27, 28, 40, 41]. Однако факт отсутствия 
ФРРЖ у пациентов с хроническим миокардитом без 
признаков воспаления позволяет предположить, что 
именно воспаление – наиболее значимый фактор в па-
тогенезе ФРРЖ в изучаемой когорте пациентов.
Мы оценили информативность исследуемых пока-
зателей, отражающих нарушения деполяризации 
в выявлении фиброза и воспаления, сопоставив их 
с результатами МРТ и ЭМБ.
Для выявления воспаления при сопоставлении с ре-
зультатами ЭМБ информативным показателем ока-
залась FЖЭК. Значимой чувствительностью и специ-
фичностью для детекции воспаления обладают также 
ФРРЖ и FQRS, но эти маркеры имеют низкую (менее 
50%) прогностичность положительного результата, 
сохраняя диагностическую точность свыше 60%. 
Из исследуемых маркеров наименьшей прогностич-
ностью положительного результата для выявления 
воспаления обладает патологический зубец Q. Одна-
ко у него высокие чувствительность, специфичность 
и  диагностическая точность. При интерпретации 
данных статистических результатов мы учитывали, 
что на показатели прогностичности положительного 
и  отрицательного результатов влияет распростра-
ненность (преваленс) данных ЭКГ-изменений в ис-
следуемой группе и при их низкой распространенно-
сти данные характеристики не будут близки к 100%.
При сопоставлении с результатами МРТ информатив-
ного ЭКГ-показателя для детекции воспаления выявлено 
не было, что, вероятно, обусловлено низкой точностью 
МРТ для диагностики хронического активного и погра-
ничного миокардита. Но ЭМБ в данном случае можно 
считать эталонным методом [1, 4, 42]. Таким образом, по-
казатель FЖЭК следует учитывать в клинической практи-
ке для выявления воспалительных изменений миокарда.
В нашем исследовании информативными ЭКГ-маркера-
ми для выявления фиброза (при сопоставлении с резуль-

татами МРТ) оказались FЖЭК и FQRS (но у FQRS меньше 
(47,6%) прогностичность положительного результата, что 
можно объяснить более низкой по сравнению с FЖЭК 
распространенностью FQRS у обследованных пациен-
тов). Полученные нами результаты сопоставимы с дан-
ными литературы: согласно результатам метаанализа, 
чувствительность и специфичность FQRS в выявлении 
рубцовых изменений миокарда составляют 68% (65–71) 
и 80% (79–81) соответственно [43]. Следует отметить, 
что большинство исследований, включенных в данный 
анализ, посвящены изучению FQRS у пациентов с ише-
мической болезнью сердца. Что касается FЖЭК, инфор-
мативность этого признака прицельно изучали только 
в одном упомянутом ранее исследовании у пациентов 
с ишемической болезнью сердца [32].
Мы не обнаружили информативных ЭКГ-маркеров для 
определения фиброза миокарда, принимая в качестве 
эталонного метода ЭМБ, что, вероятно, обусловлено 
особенностями и ограничениями данного метода, пре-
жде всего сложностью выявления именно очаговых 
(рубцовых) изменений миокарда (не всегда можно взять 
материал для биопсии прицельно из участка фиброз-
ной ткани). Можно также сделать вывод, что фрагмен-
тация как синусового, так и эктопического комплексов 
в первую очередь ассоциируется именно с очаговым, 
а не интерстициальным фиброзом миокарда.

Заключение
Такие электрокардиографические признаки, как FQRS 
синусовых и эктопических комплексов и ФРРЖ, из-
учены в большом количестве исследований, доказаны 
их риск-стратификационная значимость и  взаимо-
связь со структурными изменениями миокарда. Вме-
сте с тем в группе пациентов с миокардитами данные 
ЭКГ-признаки исследованы недостаточно.
В своей работе мы продемонстрировали значимость 
FQRS и  ФРРЖ для выявления как воспалительных 
изменений миокарда, так и фиброза постмиокардити-
ческого генеза, что крайне важно, учитывая отсутст-
вие специфических ЭКГ-изменений, характерных для 
миокардитов. Мы доказали необходимость учитывать 
наличие фрагментации QRS синусовых и эктопических 
комплексов и ФРРЖ в рутинной клинической практике 
при обследовании пациентов с подозрением на воспа-
лительные заболевания миокарда. Выявление этих ЭКГ-
признаков может повлиять на дальнейшую тактику ве-
дения пациентов с подозрением на наличие миокардита 
и улучшить диагностику воспалительных заболеваний 
миокарда. Кроме того, представляется перспективным 
дальнейшее изучение именно этих ЭКГ-признаков 
в рамках риск-стратификации развития жизнеугрожа-
ющих нарушений ритма в этой когорте пациентов.  

Ограничения исследования.
В исследование не включались пациенты с острой
фазой миокардита, то есть с воспалительными,

но без фиброзных изменений миокарда.
Отношения и деятельность.  

Исследование выполнено при поддержке гранта 
Министерства науки и высшего образования  

Российской Федерации (соглашение № 075-15-2020-800).
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Analysis of Fragmentation QRS Complex and Early Repolarization Pattern in Patients 
with Myocardial Inflammatory Changes 

M.S. Gordeeva1, 2, I.A. Serdiukova2, A.S. Krasichkov, PhD, Prof.2, E.V. Parmon, PhD1

1 V.A. Almazov National Medical Research Centre 
2 Saint Petersburg State Electrotechnical University LETI named after V.I. Ulyanov (Lenin)

Contact person: Maria S. Gordeeva, mariagord@mail.ru

Inflammatory changes in the myocardium create the prerequisites for the electrical instability of the myocardium, 
which can affect the ECG. It is promising to study relatively new electrocardiographic patterns: fragmentation 
of QRS (FQRS) and premature ventricular beats (FPVB) and early repolarization pattern (ERP) to improve 
the screening of patients with suspected myocarditis.
Aim. To study FQRS, FPVB and ERP in patients with inflammatory changes in the myocardium.
Material and methods. The study included 46 patients (78.3% male, 21.7% women) with suspected myocarditis. 
Age: median 47.5, quartile 37; 56.5. In all patients, the anamnesis, results of ECG, echocardiography, cardiac 
magnetic resonance imaging and endomyocardial biopsy were analyzed.
Results. The patients were divided into three groups: the 1st – 20 patients with inflammatory and fibrotic changes 
in the myocardium, the 2nd – 20 patients with myocardial fibrosis without inflammatory, the 3rd – 6 patients 
without structural changes in the myocardium. FQRS in the 1st group was detected in 35% of the examined, 
in the 2nd – in 25%, in the 3rd – not registered. 
FPVB in the 1st group was determined in 55% of the examined, in the 2nd – in 30%, in the 3rd – in 33.3%. ERP 
in the 1st group was registered in 30% of the examined, in the 2nd group it was not detected, in the 3rd group – 
in 16.7%. FPVB and ERP were informative for the detection of inflammation (sensitivity – 57.9 and 85% 
respectively, specificity – 69.2 and 53.8% respectively). For the detection of fibrosis, FPVB proved to be the most 
informative (sensitivity – 80.0%, specificity – 59.1%).
Conclusions. FQRS, FPVB, and ERP are significant ECG-markers for detecting both inflammatory changes 
in the myocardium and fibrosis. The use of these ECG-markers in routine clinical practice may have an impact 
on further management of patients with suspected myocarditis.

Key words: ECG, fragmented QRS, early repolarization pattern, myocarditis, fibrosis
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Ангиопротекторный и регенеративный 
потенциал полипептидного препарата 
Славинорм при эндотелиальной дисфункции 
и атеросклеротическом поражении сосудов

Введение. В настоящее время отсутствие эффективных средств для фармакотерапии эндотелиальной 
дисфункции при атеросклеротическом поражении сосудов остается серьезной проблемой для клинициста. 
В связи с этим актуален поиск препаратов с ангиопротекторной и антиатеросклеротической активностью.
Цель – оценить ангиопротекторную активность препарата Славинорм на моделях in vitro, а также 
определить его потенциал в терапии атеросклероза.
Материал и методы. Исследование выполнено на клеточных линиях эндотелиоцитов человека и мыши. 
Оценивалась миграционная, пролиферативная активность клеток на фоне действия цитотоксических 
факторов и самого препарата, а также влияние Славинорма на клеточный цикл, апоптоз и процесс ангиогенеза.
Результаты. Славинорм стимулирует миграцию эндотелиоцитов, увеличивает активность клеток 
в формировании новых сосудистых структур, обладает выраженным антиапоптотическим и протективным 
эффектами. Кроме того, препарат характеризуется регенеративной активностью, позволяет нормализовать 
клеточный цикл и снижает долю клеток в фазе покоя на фоне действия цитотоксических факторов.

Ключевые слова: атеросклероз, регуляторные пептиды, эндотелиальная дисфункция, Славинорм
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Исследования in vitro

Введение
Атеросклероз представляет собой мультифокальное 
прогрессирующее заболевание артерий, характеризую-
щееся нарушением обмена липидов, утолщением и поте-
рей эластичности сосудистой стенки. Данная патология 
является основной причиной развития сердечно-сосу-
дистых заболеваний и одной из основных причин смерт-
ности и инвалидизации населения [1].
Главным пусковым механизмом развития атеросклероза 
считается развитие эндотелиальной дисфункции – си-
стемной патологии, связанной с нарушением структу-
ры и секреторной функции эндотелия – монослойной 
внутренней выстилки кровеносных сосудов. Эндотелий 
секретирует химические факторы, влияющие на  со-
судистый тонус, проницаемость сосудистой стенки, 
агрегацию тромбоцитов, процессы воспаления, акти-
вации и угнетения роста сосудов: оксид азота, проста-
циклины (простагландин I2), эндотелиальный гипер-
поляризующий фактор, эндотелин I, ангиотензин  II, 

тромбоксан [2, 3]. Повреждение эндотелия приводит 
к дисбалансу между вазоконстрикцией и вазодилата-
цией, увеличению проницаемости эндотелия, агрегации 
тромбоцитов, адгезии лейкоцитов и высвобождению 
цитокинов, что влечет за собой развитие и прогрессиро-
вание сосудистой патологии.
Факторами риска развития эндотелиальной дисфункции 
служат не только биологический возраст человека и его 
наследственность, но и образ жизни: курение, психо-
эмоциональный стресс, малоподвижный образ жизни, 
несбалансированное питание, нарушение режима сна 
и бодрствования и, как следствие, дислипидемия (гипер-
холестеринемия), метаболический синдром, ожирение, 
сахарный диабет, артериальная гипертензия и др. [4, 5]. 
Указанные факторы приводят к многочисленным био-
химическим и метаболическим изменениям, способст-
вующим повреждению эндотелия сосудов, снижению 
выживаемости клеток и замедлению регенеративных 
процессов.
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Большие усилия исследователей направлены на поиск 
средств, влияющих непосредственно на состояние эндо-
телия [6]. В последнее время особый интерес вызывают 
препараты на основе регуляторных пептидов, оказыва-
ющие патогенетическое действие при эндотелиальной 
дисфункции. Пептиды образуются из  белков во всех 
тканях и являются одной из самых эволюционно ранних 
систем регуляции гомеостаза.
Препарат Славинорм, в состав которого входят поли-
пептиды сосудов крупного рогатого скота, запускает 
каскад метаболических реакций, приводящих к сниже-
нию перекисного окисления липидов и нормализации 
эндотелиальной функции, и потенциально препятствует 
развитию атеросклероза [7].
Клиническая эффективность препарата Славинорм 
подтверждена в клинических исследованиях с участием 
пациентов с облитерирующими заболеваниями артерий 
нижних конечностей. На фоне терапии отмечалось зна-
чимое увеличение дистанции безболевой ходьбы, мак-
симально проходимого расстояния и лодыжечно-плече-
вого индекса [8].
В настоящем исследовании использовались различные 
методики оценки функциональности эндотелиальных 
клеток человека и мыши in vitro на фоне применения 
препарата Славинорм – способности к миграции и ин-
вазии при формировании новых микрососудов, про-
тективного действия на  эндотелиальные клетки при 
индукции апоптоза и гибели клеток, оценка влияния 
Славинорма на клеточный цикл. Для повышения значи-
мости полученных результатов в экспериментах исполь-
зовались различные культуры эндотелиальных клеток 
человека и мыши.

Материал и методы
Материал
Исследование было выполнено на клеточных линиях:
 ■ эндотелиальные клетки мыши SVEC-4-10 (ATCC, 

США);
 ■ эндотелиальные клетки человека HUVEC (Lonza, 

Швейцария), EA.hy926 (ATCC, США).
Для культивирования клеток использовали:
 ■ среду культуральную DMEM (Gibco, США);
 ■ среду культуральную для эндотелиальных клеток 

EGM-2 (Lonza, Швейцария) с  добавлением L-глута-
мина (Capricorn Scientific, США);

 ■ ЭТС (HyClone, США), PenStrep (Lonza, Швейцария);
 ■ рекомбинантный фактор роста эндотелия сосудов че-

ловека – VEGF (Invitrogen, США);
 ■ рекомбинантный фактор роста эндотелия сосудов 

мыши – VEGF (Invitrogen, США);
 ■ рекомбинантный фактор роста фибробластов челове-

ка – FGF (Invitrogen, США).
Препарат Славинорм (ООО «Самсон-Мед», Россия) 
был предоставлен ООО «ПептидПро» (Москва, Россия). 
В работе также использовались МТТ (3-[4,5-диметил-
тиазол-2]-2,5-дифенилтетразол бромид (Sigma-Aldrich, 
США)), формалин (БиоВитрум, Россия), кристалличе-
ский фиолетовый краситель (Хеликон, Россия), аннексин 
V-FITC (Invitrogen, США), йодид пропидия (Invitrogen, 
США), антитела к активной каспазе-3 (Invitrogen, США).

Исследование влияния препарата Славинорм на миграционный 
потенциал эндотелиоцитов в камерах Бойдена
Данный метод применяли для оценки потенциала пре-
парата в  индуцировании миграции эндотелиальных 
клеток для формирования новых микрососудов взамен 
поврежденных.
Клетки высеивали на поверхность полупроницаемой 
мембраны камеры Бойдена с порами размером 8 мкм, 
покрытую полимеризованным матриксом Матригель 
(1,0 мг/мл) для имитации условий естественного микро-
окружения, которые допускают миграцию клеток только 
к аттрактанту, размещенному в нижней камере.
Растворы исследуемого лекарственного средства вно-
сили в камеры Бойдена к суспензии эндотелиальных 
клеток человека и мыши. В нижнюю камеру вносили 
700 мкл среды DMEM с ЭТС 20%. В качестве положи-
тельного контроля использовали клетки в культураль-
ной среде без добавления исследуемого лекарственно-
го средства. По истечении 24 часов инкубации клетки 
фиксировали в формалине 4%, проводили пермеаби-
лизацию клеток 0,1% Tween 20 в PBS и окрашивали 
кристаллическим фиолетовым красителем. Результаты 
ингибирования инвазивного потенциала оценивали 
как отношение количества клеток в опытных группах 
к количеству клеток группы интактного контроля.

Исследование миграционной активности эндотелиальных клеток
Определение блокирования миграционной активности 
проводили на культурах эндотелиальных клеток человека 
и мыши в 24-луночных культуральных планшетах. С по-
мощью наконечника удаляли монослой клеток прямо-
угольной формы в центре каждой лунки, чтобы обеспечить 
пространство для миграции клеток и повторного фор-
мирования монослоя. Исследуемое вещество разводили 
в полной среде (со стандартным содержанием сыворотки) 
до исследуемых концентраций и вносили в лунки план-
шета. В качестве положительного контроля использовали 
клетки в полной культуральной среде. По окончании инку-
бации планшеты промывали фосфатно-солевым буфером 
(PBS) дважды и фиксировали формалином 4%. После фик-
сации клеток монослой дважды отмывали в PBS и окраши-
вали с помощью кристаллического фиолетового красителя.
После окраски монослой клеток дважды отмывали 
в PBS и делали серию микрофотографий области «раны» 
на инвертированном микроскопе с фотокамерой. Ре-
зультаты ингибирования миграционной активности 
оценивали как процент прироста мигрирующих клеток 
в опыте по отношению к проценту прироста клеток.

Определение уровня активной каспазы-3  
методом проточной цитометрии
Гибель эндотелиоцитов на фоне нарушения транспорта 
кислорода преимущественно происходит по механизму 
апоптоза (реже – некроза) и приводит к дисфункции эн-
дотелия [9]. Активация каспазы-3 является основным 
этапом и индикатором индукции клеточного апоптоза. 
Протеолитический фермент определяли окрашиванием 
эндотелиальных клеток человека и мыши флуоресцент-
ным конъюгатом антител к активной каспазе-3. К кле-
точной суспензии однократно добавляли цисплатин (ин-
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дуктор повреждения клеточной ДНК), H2O2 (индуктор 
клеточного окислительного повреждения) и препарат 
Славинорм, а также их комбинации. Клетки инкубиро-
вали при 37 °C в течение 24 часов.
Клетки переносили из культурального планшета в про-
бирки для проточной цитометрии, пермеабилизировали 
клетки с помощью 0,1% Tween 20 в PBS, отмывали и добав-
ляли в каждую пробирку по 5 мкл флуоресцентного конъ-
югата антител к активной каспазе-3 с фикоэритрином или 
соответствующие изотипические антитела, инкубировали 
на льду в течение 30 минут. Клетки промывали буфером 
FACS (PBS, 0,2% BSA, 10 мМ азида натрия) и оценивали 
количество клеток с экспрессией активной каспазы-3.

Определение уровня апоптоза, гибели и влияния 
на клеточный цикл эндотелиальных клеток
Клеточные линии SVEC-4-10, HUVEC и EA.hy926 (эн-
дотелиальные клетки мыши и человека) высаживали 
по 2 × 105 на шестилуночные планшеты в полной среде. 
Через 24 часа для оценки протективных свойств иссле-
дуемого препарата в культуру клеток добавляли 5 мкM 
H2O2 либо 3 мкг/мл цисплатина (cis-Pt) или в комбина-
ции с 50  мкг/мл Славинорма и инкубировали в течение 
24 часов.
Для оценки индукции клеток на ранний и поздний апоп-
тоз использовали коммерческий набор Annexin-V FITC 
Apoptosis Kit. После инкубации клеток с препаратами их 
центрифугировали, осадок ресуспендировали в 100 мкл 
PBS, добавляли раствор, содержащий пропидия йодид 
и аннексин V. Клетки инкубировали при комнатной тем-
пературе в темноте в течение 15 минут, затем добавляли 
350–400 мкл связывающего буфера для остановки реак-
ции. Анализ данных (не менее 10 000 событий) проводи-
ли на проточном цитофлуориметре ACEA NovoCyte с ис-
пользованием программного обеспечения NovoExpress.
Для анализа клеточного цикла после инкубации с пре-
паратами клетки промывали и снимали с планшетов 
раствором Версена. Осадок клеток ресуспендировали 
в  400  мкл буфера, содержащего 50 мкг/мл пропидия 
йодида, инкубировали в темноте при комнатной тем-
пературе в течение 15 минут. Флуоресценцию пропи-
дия йодида измеряли на проточном цитометре ACEA 
NovoCyte, а распределение клеток по G0 (фаза покоя), 
G1 (фаза начального роста), S (фаза удвоения молекул 
ДНК), G2 (премитотическая фаза роста), M-фазам (не-
посредственно митоз) клеточного цикла анализировали 
путем определения относительного содержания ДНК.

Изучение влияния препарата на способность эндотелиальных 
клеток формировать сосудоподобные структуры в 3D-культуре
Анализ формирования сосудоподобных структур (СПС) 
является одним из наиболее широко используемых ана-
лизов in vitro для моделирования стадии реорганизации 
ангиогенеза и тестирования новых препаратов с потен-
циальной ангиогенной активностью.
Для проведения исследования 24-луночный культу-
ральный планшет покрывали матриксом Матригель 
(8,7 мг/мл) и инкубировали в течение часа при комнатной 
температуре для его полимеризации. Эндотелиальные 
клетки (5 × 105 клеток/мл) человека и мыши инкубиро-
вали в культуральной среде с добавлением нецитоток-
сических концентраций испытуемых соединений или их 
комбинации в течение 30 минут при температуре 37 ºС. 
Затем клетки наносили на лунки, покрытые матриксом 
Матригель, и инкубировали в СО2-инкубаторе в тече-
ние восьми часов. В качестве положительного контроля 
использовали клетки, инкубируемые в культуральной 
среде без добавления испытуемого объекта с VEGF/FGF.
По окончании инкубации делали серию фотоснимков 
образовавшейся сети СПС цифровой фотокамерой 
и  оценивали количество замкнутых сегментов СПС, 
длину СПС из эндотелиальных клеток в составе замкну-
той сети с помощью программы ImageJ v.1.51.

Результаты
Исследование влияния препарата Славинорм на миграционный 
потенциал эндотелиоцитов в камерах Бойдена
Сокультивирование эндотелиальных клеток человека 
HUVEC c 5 мкг/мл цисплатина вызывало статистиче-
ски значимое снижение количества клеток, прошедших 
через мембрану, – 26,9% от контрольной группы (р < 0,01) 
(рис. 1). Сокультивирование эндотелиальных клеток чело-
века HUVEC c 5 мкг/мл цисплатина и 50 мкг/мл Славинор-
ма позволило поддержать количество клеток на уровне 
47,7% (p < 0,01) от уровня интактной группы. Аналогич-
ные изменения происходили и при сокультивировании 
HUVEC c 5 мкМ H2O2 и в комбинации с 50 мкг/мл Слави-
норма – снижение количества клеток, прошедших через 
мембрану под действием 5 мкМ H2O2 (24,2% от контроля; 
р < 0,01), и восстановление количества эндотелиальных 
клеток при сокультивировании в комбинации с 50 мкг/мл 
Славинорма (41,3% от контроля; р < 0,01).
Сокультивирование эндотелиальных клеток человека 
линии EA.hy926 c 5 мкг/мл цисплатина вызывало стати-
стически значимое снижение количества клеток, прошед-

Рис. 1. Миграция эндотелиальных клеток человека (HUVEC) в камерах Бойдена (А – контрольная группа без индукторов клеточной 
гибели и SN (Славинорм); Б – 5 мкг/мл cis-Pt (цисплатин); В – 5 мкг/мл cis-Pt + 50 мкг/мл SN; Г – 5 мкМ H2O2; Д – 5 мкМ H2O2 + 50 мкг/мл SN)
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ших через мембрану, в поле зрения по сравнению с коли-
чеством клеток в контрольной группе – 24,1% (р < 0,01). 
Сокультивирование эндотелиальных клеток человека 
EA.hy926 c 5 мкг/мл цисплатина и 50 мкг/мл Славинор-
ма позволило частично восстановить количество клеток, 
прошедших через мембрану (41,1% от контроля; p < 0,01). 
Аналогичные изменения наблюдались и  при сокуль-
тивировании EA.hy926 c 5 мкМ H2O2 и  в комбинации 
с 50 мкг/мл Славинорма – снижение количества эндотели-
альных клеток, прошедших через мембрану под действием 
5 мкМ H2O2 (23,8% от контроля; р < 0,01), и восстановле-
ние их количества при сокультивировании в комбинации 
с 50 мкг/мл Славинорма (38,6% от контроля; р < 0,01).
Культивирование эндотелиальных клеток мыши 
SVEC-4-10 в присутствии 5 мкг/мл цисплатина вызыва-
ло статистически значимое снижение количества клеток, 
прошедших через мембрану, в поле зрения по сравне-
нию с количеством клеток в контрольной группе – 21,9% 
(р < 0,01). Сокультивирование эндотелиальных клеток 
мыши SVEC-4-10 c  5 мкг/мл цисплатина и  50 мкг/мл 
Славинорма позволило поддержать количество клеток, 
прошедших через мембрану, на уровне 53,7% (p < 0,01) 
от интактной группы. Аналогичные изменения отмеча-
лись и при сокультивировании SVEC-4-10 c 5 мкМ H2O2 
и в комбинации с 50 мкг/мл Славинорма – снижение коли-
чества клеток, прошедших через мембрану, под действием 
5 мкМ H2O2 (20,3% от контроля; р < 0,01) и восстановле-
ние их количества при сокультивировании в комбинации 
с 50 мкг/мл Славинорма (45,0% от контроля; р < 0,01).
Таким образом, Славинорм увеличивает активность 
эндотелиоцитов в  формировании новых сосудистых 
структур, о чем свидетельствует увеличение количества 
клеток, мигрирующих через мембрану в камере Бойдена 
даже в присутствии цитотоксических факторов.

Исследование миграционной активности эндотелиальных клеток
Анализ методом «заживления раны» позволяет измерить 
миграцию эндотелиоцитов при удалении монослоя клеток. 
Созданная область «раны» стимулирует различные клеточ-
ные реакции, в основном коллективную миграцию клеток. 
Данный метод имитирует процесс повреждения и регене-
рации эндотелия, позволяя оценить выраженность мигра-
ции эндотелиальных клеток в зону повреждения.
Сокультивирование эндотелиальных клеток человека 
HUVEC c 5 мкг/мл цисплатина вызывало статистически 
значимое снижение миграционной активности клеток 
по сравнению с контрольной группой – 48,9% (р < 0,01) 
(таблица). Сокультивирование эндотелиальных клеток 
человека HUVEC c 5 мкг/мл цисплатина и  50 мкг/мл 
Славинорма позволило увеличить миграционную ак-
тивность клеток (74,8% от контроля; p < 0,01). Аналогич-
ные изменения отмечались и при сокультивировании 
HUVEC c 5 мкМ H2O2 и в комбинации с 50 мкг/мл Сла-
винорма – снижение миграционной активности клеток 
под действием 5 мкМ H2O2 (25,4% от контроля; р < 0,01) 
и  восстановление количества эндотелиальных клеток 
при сокультивировании в комбинации с 50 мкг/мл Сла-
винорма (70,4% от контроля; р < 0,01).
Сокультивирование эндотелиальных клеток человека 
линии EA.hy926 c 5 мкг/мл цисплатина вызывало статисти-

Определение миграционной активности эндотелиальных клеток
Линия 
клеток

cis-Pt 5 мкг/мл H2O2 5 мкМ SN 50 мкг/мл Прирост 
монослоя клеток, 
% контроля

HUVEC - - - 100
+ - - 48,9 ± 3,6*, #

+ – + 74,8 ± 2,4*, #

- + - 25,4 ± 3,9*, **
- + + 70,4 ± 9,2*, **

EA.hy926 - - - 100
+ - - 61,1 ± 7,4*, ##

+ - + 82,3 ± 2,8*, ##

- + - 28,7 ± 4,9*, ***
- + + 83,4 ± 9,3*, ***

SVEC-4-10 - - - 100
+ - - 21,8 ± 8,1*, ###

+ - + 47,9 ± 8,0*, ###

- + - 26,7 ± 7,9*, ****
- + + 49,9 ± 3,9*, ****

* p < 0,01 по критерию Манна – Уитни по сравнению с группой контроля каждой 
клеточной линии.
**, ***, ****, #, ##, ### p < 0,01 по критерию Манна – Уитни с соответствующей группой 
с добавлением 50 мкг/мл SN.

чески значимое снижение миграционной активности кле-
ток по сравнению с контрольной группой – 61,1% (р < 0,01). 
Сокультивирование эндотелиальных клеток человека 
EA.hy926 c 5 мкг/мл цисплатина и 50 мкг/мл Славинорма 
позволило увеличить миграционную активность клеток 
(82,3%; p < 0,01). Аналогичные изменения наблюдались 
и при сокультивировании EA.hy926 c 5 мкМ H2O2 и в ком-
бинации с 50 мкг/мл Славинорма – снижение миграцион-
ной активности клеток под действием 5 мкМ H2O2 (28,7%; 
р < 0,01) и  восстановление при их сокультивировании 
в комбинации с 50 мкг/мл Славинорма (83,4%; р < 0,01).
Культивирование эндотелиальных клеток мыши 
SVEC-4-10 в присутствии 5 мкг/мл цисплатина вы-
зывало статистически значимое снижение миграци-
онной активности клеток по сравнению с контроль-
ной группой – 21,8% (р < 0,01). Сокультивирование 
эндотелиальных клеток мыши SVEC-4-10 c 5 мкг/мл 
цисплатина и 50 мкг/мл Славинорма восстанавлива-
ет миграционную активность клеток (47,9%; p < 0,01). 
При сокультивировании SVEC-4-10 c 5 мкМ H2O2 
и в комбинации с 50 мкг/мл Славинорма имело место 
снижение миграционной активности клеток под дей-
ствием 5 мкМ H2O2 (26,7%; р < 0,01), при сокультиви-
ровании в комбинации с 50 мкг/мл Славинорма – уве-
личение (49,9%; р < 0,01).

Определение уровня активной каспазы-3  
методом проточной цитометрии
Препарат Славинорм уменьшал количество проапоп-
тотической активной каспазы-3 эндотелиальных кле-
ток человека (HUVEC, EA.hy926) и мыши (SVEC-4-10) 
в присутствии индукторов повреждения 5 мкг/мл цис-
платина и 5 мкМ H2O2. Для клеточной линии HUVEC 
Славинорм снизил количество клеток cCasp3+ с 4,41 до 
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1,27% при использовании цисплатина и с 3,80 до 1,05% 
на  фоне применения H2O2 (рис.  2). Сходные измене-
ния были установлены для клеточной линии EA.hy926: 
количество клеток cCasp3+ снизилось с 7,90 до 1,85% 
на фоне применения цисплатина и с 8,31 до 1,88% при 
использовании H2O2. Для клеточной линии SVEC-4-10 
Славинорм снизил количество клеток cCasp3+ с 15,17 до 
6,26% при применении цисплатина и с 32,93 до 15,07% 
при использовании H2O2. Таким образом, Славинорм 
показал антиапоптотический эффект, что свидетельст-
вует о протективном действии препарата на клетки эн-
дотелия в условиях патологии.

Определение уровня апоптоза, гибели и клеточного цикла 
эндотелиальных клеток
Для клеточной линии HUVEC количество живых кле-
ток уменьшилось с 98,23 до 44,70% при применении цис-
платина и до 57,83% при использовании H2O2. Введение 
Cлавинорма в среду культивирования позволило восста-
новить содержание живых клеток до 74,64 и 90,58% соот-
ветственно (рис. 3). Сходные изменения наблюдались и в 
клеточной линии EA.hy926: количество живых клеток 
снизилось с 97,27 до 42,94% при использовании циспла-
тина и до 49,82% на фоне применения H2O2. Введение 
Cлавинорма в среду культивирования позволило вос-
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Рис. 3. Оценка апоптоза и гибели клеток линии HUVEC под действием 5 мкг/мл cis-Pt и 5 мкМ H2O2 в комбинации с 50 мкг/мл SN 
при помощи Annexin V/PI после 48 часов инкубации (А – контрольная группа без индукторов клеточной гибели и PP-V-002 (SN);  
Б – 5 мкг/мл cis-Pt; В – 5 мкг/мл cis-Pt + 50 мкг/мл SN; Г – 5 мкМ H2O2; Д – 5 мкМ H2O2 + 50 мкг/мл SN. По оси абсцисс – количество 
апоптотических клеток, окрашенных Annexin V-FITC, по оси ординат – количество мертвых клеток, окрашенных пропидия йодидом)

Рис. 2. Количество клеток с активной каспазой-3 под действием 5 мкг/мл cis-Pt и 5 мкМ H2O2 в комбинации с 50 мкг/мл SN (А – SVEC-4-10, 
5 мкМ H2O2; Б – SVEC-4-10, 5 мкМ H2O2 + 50 мкг/мл SN; В – SVEC-4-10, 5 мкг/мл cis-Pt; Г – SVEC-4-10, 5 мкг/мл cis-Pt + 50 мкг/мл SN;  
Д – HUVEC, 5 мкМ H2O2; Е – HUVEC, 5 мкМ H2O2 + 50 мкг/мл SN; Ж – HUVEC, 5 мкг/мл cis-Pt; З – HUVEC, 5 мкг/мл cis-Pt + 50 мкг/мл SN. 
Зеленая гистограмма – окраска антителами к активной каспазе-3 клеток контрольной группы. Красная гистограмма – опытные группы)
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Рис. 4. Оценка распределения клеток линии HUVEC по фазам клеточного цикла под действием 5 мкг/мл cis-Pt и 5 мкМ H2O2 в комбинации 
с 50 мкг/мл SN при помощи Annexin V/PI после 48 часов инкубации (А – контрольная группа без индукторов клеточной гибели и PP-V-002 
(SN); Б – 5 мкг/мл cis-Pt; В – 5 мкг/мл cis-Pt + 50 мкг/мл SN; Г – 5 мкМ H2O2; Д – 5 мкМ H2O2 + 50 мкг/мл SN)
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становить содержание живых клеток до 63,22 и 75,79% 
соответственно.
Для клеточной линии SVEC-4-10 количество живых 
клеток снижалось с 97,13 до 6,17% при применении цис-
платина и до 62,92% при применении H2O2. Введение 
Cлавинорма в среду культивирования позволило вос-
становить содержание живых клеток до 41,04 и 87,47% 
соответственно.
Во время фазы G0 клетка находится в состоянии покоя, 
а в фазе G1 клетка начинает увеличиваться в размерах, 
синтезировать мРНК и белки и готовиться к митозу. Для 
клеточной линии SVEC-4-10 доля клеток в состоянии 
покоя увеличивалась с 25,29 до 49,10% при использова-
нии цисплатина и до 36,72% на фоне применения H2O2. 
Введение Славинорма в среду культивирования позво-
лило увеличить количество клеток, переходящих в фазу 
подготовки к митозу, что выразилось в снижении доли 
клеток в фазе покоя при сокультивировании с комби-
нацией Славинорма и цисплатина до 27,73 и до 30,20% – 
при сокультивировании с  комбинацией Славинорма 
и H2O2 (рис. 4). Полученный результат свидетельствует 
о том, что меньшее количество клеток остается в фазе 
покоя и соответственно больший процент эндотелиоци-
тов активируется для участия в процессах регенерации.
Для клеточной линии HUVEC количество клеток в фазе 
покоя увеличивалось с 41,06 до 58,72% при использовании 
цисплатина и до 62,90% на фоне применения H2O2. Вве-
дение Славинорма в среду культивирования позволило 
нормализовать распределение клеток по фазам клеточно-
го цикла, что выразилось в снижении доли клеток в фазе 
покоя до 48,79% при сокультивировании с цисплатином 
и до 52,57% при сокультивировании с H2O2 соответственно.

Изучение влияния препарата на способность  
эндотелиальных клеток формировать СПС в 3D-культуре
При культивировании на матриксе Матригель эндотели-
альные клетки человека и мыши претерпевают диффе-
ренцировку и изменение морфологии, формируя сеть 
из  СПС. Контрольная сеть из  СПС, сформированная 
в присутствии VEGF и FGF, отличается большим коли-
чеством структурных элементов небольшого размера, 
имеющих стенки из нескольких слоев эндотелиальных 
клеток, а также большим количеством узлов ветвления. 
Сокультивирование эндотелиальных клеток с индукто-
рами повреждения 5 мкг/мл цисплатина или 5 мкМ H2O2 

вызывает нарушения формирования сети из СПС, заклю-
чающиеся в упрощении ее структуры, увеличении коли-
чества СПС вне сети, снижении количества структурных 
элементов сети – «замкнутых» ячеек из СПС, увеличении 
размеров ячеек, уменьшении количества узлов ветвления.
Сокультивирование эндотелиальных клеток человека 
HUVEC c 5 мкг/мл цисплатина вызывало статистически 
значимое снижение количества структурных элементов 
сети в поле зрения по сравнению с контрольной груп-
пой – 36,4% (рис. 5). Сокультивирование эндотелиаль-
ных клеток человека HUVEC c  5 мкг/мл цисплатина 
и 50 мкг/мл Славинорма позволило частично восстано-
вить структуру сети из СПС (60,5% от контроля). Ана-
логичные изменения отмечались и при сокультивирова-
нии HUVEC c 5 мкМ H2O2 и в комбинации с 50 мкг/мл 
Славинорма – снижение количества структурных эле-
ментов сети под действием 5 мкМ H2O2 (39,6%) и вос-
становление этой структуры при сокультивировании 
в комбинации с 50 мкг/мл Славинорма (54,1%).
Сокультивирование эндотелиальных клеток человека 
линии EA.hy926 c 5 мкг/мл цисплатина приводило к ста-
тистически значимому снижению количества струк-
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Рис. 5. Дифференцировка эндотелиальных клеток человека (HUVEC) in vitro  
(А – основная единица формирования сети – ячейка из СПС (синий контур);  
Б – контрольная группа без индукторов клеточной гибели и SN; В – 5 мкг/мл  
cis-Pt; Г – 5 мкг/мл cis-Pt + 50 мкг/мл SN; Д – 5 мкМ H2O2; E – 5 мкМ H2O2 + 50 мкг/мл SN)
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турных элементов сети в  поле зрения по  сравнению 
с контрольной группой – 33,2%. Сокультивирование эн-
дотелиальных клеток человека EA.hy926 c 5 мкг/мл цис-
платина и 50 мкг/мл Славинорма позволило частично 
восстановить структуру сети из СПС (51,6% от контроля). 
Аналогичные изменения наблюдались при сокультивиро-
вании EA.hy926 c 5 мкМ H2O2 и в комбинации с 50 мкг/мл 
Славинорма – нарушение структуры сети под действием 
5 мкМ H2O2 (36,1%) и восстановление при сокультиви-
ровании в комбинации с 50 мкг/мл Славинорма (47,3%).
Культивирование эндотелиальных клеток мыши 
SVEC-4-10 в  присутствии 5 мкг/мл цисплатина вы-
зывало статистически значимое снижение количества 
структурных элементов сети в поле зрения по сравне-
нию с контрольной группой – 28,2%. Сокультивирова-
ние эндотелиальных клеток мыши SVEC-4-10 c 5 мкг/мл 
цисплатина и 50 мкг/мл Славинорма позволило восста-
новить структуру сети из СПС (45,6% от контроля). Ана-
логичные изменения имели место при сокультивирова-
нии SVEC-4-10 c 5 мкМ H2O2 и в комбинации с 50 мкг/мл 
Славинорма – нарушение структуры сети под действием 
5 мкМ H2O2 (34,1%) и восстановление при сокультиви-
ровании в комбинации с 50 мкг/мл Славинорма (48,8%).
Таким образом, препарат Славинорм оказывает протек-
тивное действие на процесс формирования сети СПС 
из эндотелиальных клеток человека и мыши в присутст-
вии индукторов повреждения.

Обсуждение
Атеросклероз как системное сосудистое поражение на-
чинается с повреждения клеток внутренней выстилки 
сосуда и формирования эндотелиальной дисфункции. 
В области повреждения запускается процесс клеточной 
адгезии. Одновременно частицы липопротеинов прони-
кают в субэндотелиальное пространство, окисляются 
и  становятся цитотоксическими, провоспалительны-
ми и проатерогенными. Простой адгезии к эндотелию 
недостаточно, чтобы переносимые кровью моноциты 
попали в очаг поражения. Необходимо воздействие хе-
моаттрактантов, таких как окисленные липопротеины 
низкой плотности и МСР-1 (моноцитарный хемотакси-
ческий фактор-1), рецепторы к которому присутствуют 
у моноцитов и макрофагов. Внутри интимы созревшие 
макрофаги поглощают атерогенные липопротеины ре-
цептор-зависимым путем, трансформируясь в пенистые 
клетки. Переполненные атерогенными липопротеина-
ми макрофаги погибают и способствуют формирова-
нию некротического, богатого липидами ядра бляшки. 
Данный патологический механизм приводит к сужению 
просвета сосуда, нарушая нормальный кровоток [10].
Таким образом, атерогенез запускается в момент повре-
ждения и последующей гибели эндотелиальной клетки. 
Согласно результатам проведенных исследований, препа-
рат Славинорм на основе регуляторных пептидов восста-
навливает регенеративную способность эндотелиоцитов 
в условиях окислительного стресса и воздействия цито-
токсических факторов, нормализуя миграцию клеток, по-
давляя процесс апоптоза и увеличивая количество живых 
эндотелиоцитов. Кроме того, добавление препарата Сла-
винорм в среду культивирования позволяет нормализо-

вать распределение эндотелиальных клеток по стадиям 
клеточного цикла: снижается доля клеток в G0/G1-точке – 
фазе покоя, что свидетельствует о стимуляции к митоти-
ческому делению большего количества клеток.
Атеросклероз характеризуется прогрессирующим тече-
нием. Как правило, к моменту проявления клинических 
симптомов патология уже имеет системный характер. Как 
показали результаты данного исследования, Славинорм 
поддерживает процесс инвазии эндотелиальных клеток 
через полупроницаемую мембрану в  присутствии ин-
дукторов повреждения, а также стимулирует миграцию 
эндотелиальных клеток для формирования сети из СПС. 
Исходя из этих данных, можно предположить, что на фоне 
окислительного стресса и глубокого повреждения эндоте-
лиальной ткани препарат запускает процесс неоангиогене-
за. Следует отметить, что СПС не являются сосудами как 
таковыми: они не имеют просвета и состоят из клеточно-
го, эндотелиального слоя. Однако способность стимули-
ровать образование таких структур свидетельствует о на-
личии у препарата специфических ангиотропных свойств.
В клинических исследованиях Славинорм продемонстри-
ровал благоприятный профиль безопасности: частота 
развития нежелательных явлений у пациентов с заболева-
ниями артерий нижних конечностей группы Славинорма 
статистически значимо не  отличалась от  аналогичного 
показателя в группе плацебо (p = 0,59983) [8]. Согласно 
данным настоящего исследования, Славинорм не стимули-
рует гиперпластических процессов в сосудистой стенке. Ин-
тимальная гиперплазия характеризуется утолщением сосу-
дистой стенки за счет гладкомышечных клеток и богатого 
протеогликанами внеклеточного матрикса, расположенно-
го между эндотелием и внутренней эластичной пластинкой. 
Для индукции интимальной гиперплазии необходима ини-
циация пролиферации гладкомышечных клеток [11, 12]. 
В данном исследовании проводилась сравнительная оценка 
влияния препарата на пролиферативную активность куль-
туры клеток миоцитов мыши линии C2C12. Установлено, 
что Славинорм не  вызывает индукцию пролиферации 
миоцитов в применяемых концентрациях.
Полученные данные подтверждают патогенетический ме-
ханизм действия препарата при атеросклерозе и его ан-
гиопротекторные свойства. В настоящее время препарат 
зарегистрирован для терапии перемежающейся хромоты 
у пациентов с заболеваниями артерий нижних конечностей. 
Однако, учитывая системный характер атеросклероза, пер-
спективным представляется дальнейшее изучение приме-
нения Славинорма для лечения данного заболевания [13].
Перспективной представляется и возможность исследо-
вания эффективности препарата при ковид-ассоцииро-
ванном эндотелиите, воспалении внутренней оболочки 
кровеносных сосудов, характеризующемся острым по-
вреждением эндотелиальных клеток [14].

Выводы
Препарат Славинорм на культурах эндотелиальных клеток че-
ловека и мыши демонстрирует специфическую ангиопротек-
торную и ангиогенную активность. Полученные результаты 
обосновывают высокую перспективность патогенетического 
применения препарата при системном заболевании – атеро-
склеротическом поражении артериальных сосудов.  
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Angioprotective and Regenerative Potential of the Polypeptide Drug Slavinorm in Endothelial Dysfunction
and Atherosclerotic Vascular Lesions 

Yu.A. Khochenkova1, D.A. Khochenkov, PhD1, 2, K.V. Korzhova, PhD3, Ye.Yu. Kazharskaya, PhD3, 
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Background. Currently, the lack of effective drugs for pharmacotherapy of endothelial dysfunction 
in atherosclerotic vascular lesions remains a pressing problem for clinicians. In this regard, the development 
of drugs with angioprotection and antiatherosclerotic activity is relevant.
Оbjective. To evaluate angioprotective activity of the drug Slavinorm on models in vitro, as well as to identify its 
potential in atherosclerosis therapy. 
Material and methods. The study was carried out on human and mouse endotheliocyte cell lines. The migratory 
and proliferative cell activity was assessed against the action of cytotoxic factors and the drug itself, as well 
as the effect of Slavinorm on the cell cycle, apoptosis and angiogenesis.
Results. Slavinorm stimulates the migration of endotheliocytes, increases cell activity to form new vascular 
structures, has pronounced antiapoptotic and protective effects. In addition, the drug has regenerative activity, 
allows to normalize the cell cycle and reduces the proportion of cells in the resting phase against the action 
of cytotoxic factors.

Key words: atherosclerosis, regulatory peptides, endothelial dysfunction, Slavinorm
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Применение STOPP/START-критериев 
у пациентов пожилого и старческого 
возраста с фибрилляцией предсердий 
и ишемической болезнью сердца 
в отделении многопрофильного стационара

Введение. В настоящее время наблюдается тенденция к увеличению числа пациентов с полипрагмазией. 
Полипрагмазия приводит к снижению эффективности фармакотерапии, развитию нежелательных 
лекарственных взаимодействий, повышению частоты госпитализаций, ухудшению качества жизни пациента. 
Цель исследования – проанализировать лекарственные назначения пациентов 65 лет и старше с фибрилляцией 
предсердий (ФП) и ишемической болезнью сердца (ИБС) на наличие полипрагмазии и соответствие назначений 
критериям STOPP/START. 
Материал и методы. Проанализированы 187 историй болезни пациентов в возрасте 65 лет и старше (средний 
возраст 86,3 ± 5,7 года; 36 (19,3%) мужчин, 151 (80,8%) женщина) с ФП и ИБС. 
Результаты. Полипрагмазия выявлена в 96,3% случаев, при этом десять и более лекарственных средств (ЛС) 
были назначены в 15,0% случаев. Всего выявлено 124 STOPP- и 525 START-критериев. STOPP-критерии обнаружены 
у 99 (52,9%) пациентов, START-критерии – у 186 (99,5%). Наиболее часто встречаемые STOPP-критерии:
 ■ ЛС с антихолинергической активностью при хроническом запоре (35,8%) и при хронической глаукоме (5,9%);
 ■ препараты сульфонилмочевины длительного действия при сахарном диабете 2-го типа (7,0%).

Наиболее часто встречаемые START-критерии:
 ■ статины при документированной истории коронарного, церебрального или периферического сосудистого 

заболевания (93,2%);
 ■ варфарин при ФП (40,6%);
 ■ клопидогрел у пациентов с ишемическим инсультом или заболеванием периферических сосудов в анамнезе (34,8%);
 ■ ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента после острого инфаркта миокарда (23,5%);
 ■ кальций и витамин D у пациентов с остеопорозом и у пациентов с предшествующим переломом 

(из-за хрупкости костей) или приобретенным дорсальным кифозом (16,6%). 
Вывод. Ненадлежащее назначение ЛС, а также полипрагмазия широко распространены среди пациентов 
старшего возраста с ФП и ИБС. Полученные данные свидетельствуют о необходимости оптимизации 
фармакотерапии пациентов пожилого и старческого возраста с целью улучшения качества их жизни 
и прогноза, повышения качества оказываемой медицинской помощи, снижения затрат на здравоохранение.
Ключевые слова: фибрилляция предсердий, ишемическая болезнь сердца, полипрагмазия, нежелательные 
лекарственные реакции, критерии STOPP/START
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В настоящее время наблюдается тенденция 
к увеличению числа пациентов с полипраг-
мазией. Под полипрагмазией подразумева-

ется назначение пациенту большего количества 
лекарственных средств (ЛС), чем требует клини-
ческая ситуация, либо назначение пяти или более 
ЛС [1]. Данный феномен особенно характерен для 
пациентов старших возрастных групп. Так, уста-
новлено, что пять и более ЛС ежедневно принима-
ют свыше 40% пациентов в возрасте 65 лет и стар-
ше [2].
Выделяют ряд факторов, наличие которых предрас-
полагает к  полипрагмазии. Одни из  них связаны 
с пациентом, например множественная хроническая 
патология (сопутствующие заболевания), ассоцииро-
ванная с пожилым и старческим возрастом; другие – 
с организацией медицинской помощи (в частности, 
отсутствие должного взаимодействия между врача-
ми различных специальностей) и широкой доступ-
ностью ЛС.
Полипрагмазия приводит к  снижению эффектив-
ности фармакотерапии, развитию лекарственных 
взаимодействий, нежелательных реакций (НР) ЛС. 
В свою очередь от 5 до 28% неотложных госпитализа-
ций пациентов старшего возраста обусловлены раз-
витием НР ЛС [3].
Лекарственные взаимодействия и НР усложняют 
диагностику заболеваний и их осложнений из-за 
возникновения неспецифических симптомов, 
таких как усталость, сонливость, запор, диарея, 
потеря аппетита, спутанность сознания, падения, 
депрессия или угасание интереса к  обычной де-
ятельности. Это иногда ассоциируется с симпто-
мами нормального старения, а  порой приводит 
к назначению большего количества ЛС для их ле-
чения. Полипрагмазия увеличивает вероятность 
назначения дополнительных ЛС для коррекции 
побочных эффектов других ЛС при ошибочной ин-
терпретации НР как симптомов сопутствующего 
заболевания (так называемые фармакологические 
каскады) [4, 5].
Одним из современных методов борьбы с полипраг-
мазией являются STOPP/START-критерии: STOPP 
(Screening Tool of Older People’s Prescriptions) пред-
ставляет собой скрининг потенциально не рекомен-
дованных пожилым пациентам ЛС, START (Screening 

Tool to Alert to Right Treatment) – инструмент скри-
нинга необоснованно не назначенных ЛС. Как уже 
отмечалось, наличие STOPP-критериев статистиче-
ски значимо ассоциируется с развитием неблагопри-
ятных реакций [6].
Цель настоящего исследования – проанализировать 
структуру назначения ЛС пациентам в  возрасте 
65 лет и старше с фибрилляцией предсердий (ФП) 
и ишемической болезнью сердца (ИБС) на наличие 
полипрагмазии и соответствие STOPP/START-кри-
териям.

Материал и методы
В  ходе исследования были проанализированы 
187  историй болезни пациентов в  возрасте 65 лет 
и старше с ФП и ИБС, проходивших стационарное 
лечение в  терапевтическом отделении многопро-
фильного стационара в  период с  1 ноября 2018  г. 
по 30 апреля 2019 г. Критериями включения были:
 ■ пациенты с ФП и ИБС;
 ■ возраст пациентов на момент поступления в ста-

ционар 65 лет и более.
Проведена оценка лекарственных назначений на на-
личие полипрагмазии и соответствие лекарственных 
назначений критериям STOPP/START.
Статистическая обработка выполнялась в програм-
мном пакете IBM SPSS Statistics 26. Нормальность 
распределения полученных параметров оценивалась 
с помощью критерия Колмогорова – Смирнова. Ко-
личественные показатели приведены в виде среднего 
арифметического значения (mean, М) со стандарт-
ным отклонением (standart deviation, SD). Качествен-
ные данные представлены в виде абсолютных чисел 
и относительных частот.

Результаты
В плановом порядке за указанный период в отделе-
ние поступили 416 пациентов, из них 234 (56,3%) 
в  возрасте 65 лет и  старше с  диагнозом ФП, 
187  (45,0%)  – с  сочетанием ФП и  ИБС. Исходные 
характеристики рассматриваемых пациентов пред-
ставлены в табл. 1.
Согласно результатам исследования, назначение 
четырех и менее ЛС имело место у 5 (2,3%) пациен-
тов, пяти и более ЛС – у 96,3%, причем 28 (15,0%) 
пациентам было одновременно назначено де-

Таблица 1. Характеристика пациентов, включенных в исследование

Критерий Пациенты с ФП и ИБС (n = 187)

Средний возраст, лет, М ± SD 86,34 ± 5,71

Мужчины/женщины, абс. (%) 36 (19,25)/151 (80,75)

Систолическое артериальное давление, мм рт. ст., М ± SD 134,86 ± 13,09

Диастолическое артериальное давление, мм рт. ст., М ± SD 79,67 ± 5,47

Частота сердечных сокращений, уд./мин, М ± SD 78,98 ± 14,96

Индекс массы тела, кг/м2, М ± SD 28,086 ± 5,98
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Таблица 2. START-критерии, выявленные у ≥ 5% пациентов с ФП и ИБС

START-критерий Пациенты с ФП и ИБС (n = 187) 

Статины при документированной истории коронарного, церебрального 
или периферического сосудистого заболевания, когда функциональный 
статус пациента остается независимым при повседневной жизни, а ожидаемая 
продолжительность жизни свыше пяти лет, абс. (%)

174 (93,2) 

Варфарин при ФП, абс. (%) 76 (40,6) 

Клопидогрел у пациентов с ишемическим инсультом или заболеванием 
периферических сосудов в анамнезе, абс. (%)

65 (34,8)

Ингибиторы АПФ после острого инфаркта миокарда, абс. (%) 44 (23,5)

Кальций и витамин D у пациентов с остеопорозом (радиологически доказанным) 
и пациентов с предшествующим переломом (из-за хрупкости костей) 
или приобретенным дорсальным кифозом, абс. (%)

31 (16,6)

Препараты, предотвращающие резорбцию костной ткани, и анаболические 
стероиды (бисфосфонаты, терипаратид, стронция ранелат, деносумаб) у пациентов 
с остеопорозом, если нет противопоказаний или в анамнезе имеются переломы 
из-за хрупкости костей, абс. (%)

31 (16,6)

Витамин D у пожилых пациентов (выходящих из дома) с остеопенией 
или падениями в анамнезе, абс. (%)

23 (12,3)

Регулярный прием ингаляционных бета-2-агонистов и антихолинергических 
препаратов при бронхиальной астме или ХОБЛ легкой и средней степени тяжести, 
абс. (%)

22 (11,8)

Регулярный прием иГКС при среднетяжелой бронхиальной астме или ХОБЛ, 
когда ОФВ1 отклоняется от должной величины, и с повторяющимися 
обострениями, требующими лечения пероральными ГКС, абс. (%)

14 (7,5)

Ингибиторы 5-альфа-редуктазы при простатите, когда простатэктомия 
не представляется необходимой, абс. (%)

10 (5,4)

Примечание. АПФ – ангиотензинпревращающий фермент. ОФВ1 – объем форсированного выдоха за первую секунду. ХОБЛ – 
хроническая обструктивная болезнь легких. иГКС – ингаляционные глюкокортикостероиды.

Таблица 3. STOPP-критерии, выявленные у ≥ 5% пациентов с ФП и ИБС

STOPP-критерий Пациенты с ФП и ИБС (n = 187)

ЛС с антихолинергической активностью при хроническом запоре  
(риск усиления запоров), абс. (%)

67 (35,8)

Препараты сульфонилмочевины длительного действия  
(глибенкламид, хлорпропамид, глимепирид) при сахарном диабете 2-го типа  
(риск длительной гипогликемии), абс. (%)

13 (7,0)

ЛС с антихолинергической активностью при хронической глаукоме  
(риск обострения глаукомы), абс. (%)

11 (5,9)

сять и более ЛС. STOPP-критерии (потенциально 
не рекомендованные ЛС) выявлены у 99  (52,9%) 
пациентов с  ФП и  ИБС. Суммарно обнаружено 
124  STOPP-критерия. START-критерии (потен-
циально рекомендованные, но  не назначенные 
ЛС) выявлены у  186 (99,5%) пациентов. Общее 
количество обнаруженных критериев START  – 
525. В среднем у одного пациента в назначениях 
отмечалось наличие 0,7 ± 0,3 STOPP-критерия 
и  2,9  ± 0,7 START-критерия. STOPP/START-кри-
терии, которые встречались в 5% случаев и более, 
суммированы в табл. 2 и 3.

Обсуждение
Последствия полипрагмазии в клинической прак-
тике нередко затрудняют лечение пациента. Из-
вестно, что при использовании шести и более ЛС 
частота НР достигает 25% [7]. Некоторые комби-
нации ЛС, назначаемые врачами, потенциально 
опасны и в трети случаев приводят к летальному 
исходу [8].
Назначения медикаментозного лечения пациентам 
старшего возраста имеют особенности. Лечащий 
врач должен адекватно оценить пациента, его ког-
нитивные функции, наличие депрессии и уровень 
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тревожности, сохранность мелкой моторики рук 
и навыка глотания, что поможет повысить привер-
женность лечению. Кроме того, необходимо учи-
тывать возрастные изменения фармакокинетики 
и  фармакодинамики используемых ЛС, наличие 
сопутствующих заболеваний, необходимость дли-
тельного приема ЛС, самостоятельный прием без-
рецептурных ЛС, особенности лекарственных вза-
имодействий [9].
Существуют методы оптимизации лечения пожилых 
пациентов, позволяющие снизить развитие НР и ле-
карственных взаимодействий. К одним из таких мето-
дов, используемых в амбулаторных и стационарных 
учреждениях, относятся критерии STOPP/START. 
Критерии были разработаны в 2008 г. и пересмотрены 
в 2015 г. В результате пересмотра их общее количест-
во составило 114 (80 STOPP- и 24 START-критерия). 
Использование STOPP/START-критериев в клиниче-
ской практике значимо повышает рациональность 
использования ЛС, снижает затраты на лечение, ча-
стоту НР, количество падений [10].
Обычно пациенты с  ФП и  ИБС имеют сопутст-
вующие заболевания и  нуждаются в  длительном 
приеме ЛС, что требует адекватной медикамен-
тозной терапии. STOPP/START-критерии неред-
ко значимо снижают качество жизни пациентов, 
но назначение нерекомендованных и неназначение 
потенциально необходимых ЛС приводят к  по-
вторным  госпитализациям, травмам, инвалиди-
зации, летальным исходам  – событиям, которых 
можно избежать [11, 12].
Согласно выявленным START-критериям, в  из-
ученных нами историях болезни чаще отсутство-
вало назначение статинов при документированной 
истории коронарного, церебрального или перифе-
рического сосудистого заболевания. Имеются мно-
гочисленные доказательства влияния дислипиде-
мии на  развитие и  смертность от  ИБС [13]. При 
этом статины, наиболее широко используемые ре-
цептурные ЛС во всем мире, являются препарата-
ми первой линии для коррекции гиперлипидемии 
и снижения риска развития неблагоприятных сер-
дечно-сосудистых событий [14]. Помимо снижения 
общего холестерина, липопротеинов низкой плот-
ности (ЛПНП) и повышения уровня холестерина 
липопротеинов высокой плотности статины могут 
ингибировать воспалительные реакции, улучшать 
функцию эндотелия и стабилизировать атероскле-
ротические бляшки [15]. Уменьшение уровня холе-
стерина ЛПНП с помощью статинов обусловливает 
снижение риска смертности и развития неблаго-
приятных сердечно-сосудистых событий (инфаркт 
миокарда (ИМ), ишемический инсульт (ИИ) и др.) 
в рамках как первичной, так и вторичной профи-
лактики [16].
В систематическом обзоре, в который были включены 
16 рандомизированных контролируемых исследова-
ний (суммарно 69 159 пациентов), показано, что ста-
тины эффективно снижают частоту возникновения 
стенокардии (отношение рисков (ОР) 0,70; 95%-ный 

доверительный интервал (ДИ) 0,58–0,85), нефаталь-
ного ИМ (ОР 0,60; ДИ 95% 0,51–0,69), фатального ИМ 
(ОР 0,49; 95% ДИ 0,24–0,98), фатальных/нефатальных 
ИМ (ОР 0,53; 95% ДИ 0,42–0,67), любых коронарных 
событий (ОР 0,73; 95% ДИ 0,68–0,78), необходимость 
в реваскуляризации коронарных артерий (ОР 0,66; 
95% ДИ 0,55–0,78), а  также любых неблагоприят-
ных сердечно-сосудистых событий (ОР 0,77; 95% ДИ 
0,72–0,82) [17].
Как подтверждают результаты ряда исследований, 
контроль факторов риска ИБС, прежде всего дис-
липидемии, может эффективно снижать риск сер-
дечно-сосудистых событий у пациентов как с сим-
птомным, так и с бессимптомным течением данного 
заболевания [18, 19].
40,6% пациентов с ФП и ИБС не назначали вар-
фарин или прямые пероральные антикоагулян-
ты (ПОАК). Еще в исследовании 1991 г. P.A. Wolf 
и  соавт. обнаружили, что процент инсультов, 
ассоциированных с ФП, резко возрастает с 1,5% 
у пациентов в возрасте 50–59 лет до 23,5% у паци-
ентов в возрасте 80–89 лет [20]. С учетом часто-
ты тромбоэмболических осложнений и факторов 
риска таким пациентам показана антикоагулянт-
ная терапия. Это закреплено в российских клини-
ческих рекомендациях по ФП 2020 г. [21] и россий-
ских клинических рекомендациях по стабильной 
ИБС 2020 г. [22]. Не является исключением и под-
группа пациентов с ФП и ИБС. Пациентам с вы-
соким риском тромбоэмболических осложнений 
(для мужчин ≥ 2 баллов, для женщин ≥ 3 баллов 
по шкале CHA2DS2-VASc) прием антикоагулян-
тов (преимущественно ПОАК, а  при наличии 
противопоказаний варфарин с  условием под-
держания международного нормализованного 
отношения в пределах терапевтического диапа-
зона > 70%) рекомендовано продолжать неопре-
деленно долго [21, 22].
В исследованиях варфарин продемонстрировал сни-
жение смертности, относительного риска ИИ и сис-
темной эмболии на 76% [23–25].
В настоящее время у пациентов с ФП, в том числе при 
сочетании ФП и ИБС, более предпочтительной страте-
гией считается назначение ПОАК с подтвержденны-
ми в исследованиях RE-LY, ROCKET-AF, ARISTOTLE 
эффективностью и безопасностью [26–28].
На  третьем месте по  частоте в  нашем исследова-
нии оказался такой START-критерий, как «клопи-
догрел у пациентов с ишемическим инсультом или 
заболеванием периферических сосудов в анамнезе» 
(65 (34,8%) пациентов). Как известно, клопидогрел 
продемонстрировал снижение риска сердечно-со-
судистых событий у пациентов с заболеванием ко-
ронарных, церебральных, периферических сосудов 
в анамнезе во многих исследованиях [29–31]. Впер-
вые эффективность и безопасность клопидогрела 
сравнили с таковыми для ацетилсалициловой кис-
лоты (АСК) у пациентов с атеросклеротическими 
заболеваниями в исследовании CAPRIE [29]. В нем 
участвовали 19 185 пациентов с атеросклеротиче-
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скими заболеваниями сосудов, в том числе 6431 па-
циент с недавним ИИ (среднее время от начала ИИ 
до рандомизации  – 53 дня). В  целом относитель-
ное снижение риска ИИ, ИМ, сердечно-сосудистой 
смертности составило 8,7% в пользу клопидогрела 
(р = 0,043).
Результаты метаанализа также свидетельствуют 
о  статистически значимо более низком риске ос-
новных неблагоприятных сердечно-сосудистых со-
бытий среди пациентов, получавших клопидогрел, 
по сравнению с теми, кто принимал препараты АСК 
(ОР 0,77; 95% ДИ 0,63–0,95). Риск геморрагического 
или ишемического инсульта (ОР 0,76; 95% ДИ 0,58–
0,99) и повторного ИИ (ОР 0,72; 95% ДИ 0,55–0,94) 
был статистически значимо ниже в группе клопидо-
грела [30].
В одном из ретроспективных исследований получен 
аналогичный результат: у  пациентов, получавших 
клопидогрел, риск возникновения основных небла-
гоприятных сердечно-сосудистых событий (ОР 0,54; 
95% ДИ 0,43–0,68; p < 0,001) и повторного инсуль-
та (ОР 0,54; 95% ДИ 0,42–0,69; p < 0,001) был ниже 
по сравнению с таковым у больных, принимавших 
АСК [31].
Следующий по  распространенности START-кри-
терий  – неназначение ингибиторов ангиотензин-
превращающего фермента (иАПФ) после острого 
ИМ. Безусловно, пациенты после перенесенного 
ИМ имеют очень высокий риск развития сердечно-
сосудистых событий [32, 33]. Лечение этой когорты 
больных требует применения различных методик, 
в  том числе назначения иАПФ, которые в  данной 
клинической ситуации являются препаратами пер-
вой линии [32, 33].
В  ряде случаев у  пациентов с  остеопорозом от-
сутствовали назначения кальция (16,6%), витами-
на D (12,3%), ЛС, предотвращающих резорбцию 
костной ткани (16,6%). Поскольку потеря кост-
ной массы протекает бессимптомно, остеопороз 
часто называют молчаливой болезнью. По  мере 
нарастания нарушения костной архитектуры 
даже относительно небольшой удар или падение 
вызывает перелом либо разрушение позвонков. 
Полученный перелом может привести к  поте-
ре подвижности и  независимости, 25% пациен-
тов нуждаются в  длительном уходе [34]. Любой 
перелом у  пациента 50 лет и  старше неизбежно 
ведет к  повышенному риску последующих пе-
реломов, особенно в течение года после первого 
перелома [35]. То, что пациент воспринимает как 
несчастный случай, может быть расценено как 
событие, указывающее на хрупкость костей и по-
вышенный риск переломов в будущем, даже если 
они являются результатом значительной травмы. 
Так, наличие единственного перелома тела по-
звонка повышает риск  последующих переломов 
позвонков в  3–5 раз, а  риск переломов бедрен-
ной кости и другой локализации – в 2–3 раза [35]. 
Иногда недиагностированный остеопороз приво-
дит к формированию порочного круга повторяю-

щихся переломов. Как следствие – инвалидизация 
и  преждевременная смерть. Прием препаратов 
кальция, витамина D (12,3%), ЛС, предотвраща-
ющих резорбцию костной ткани, предотвращает 
переломы и улучшает исходы [36]. Переломы, выз-
ванные остеопорозом либо низкой костной мас-
сой, могут вызывать хроническую боль, а  также 
развитие психологических симптомов, включая 
депрессию. Кроме того, наличие остеопороти-
ческих переломов ассоциируется с  увеличением 
смертности: примерно 24% пациентов в возрасте 
старше 50 лет с переломами шейки бедра умирают 
в  течение  года после перелома [37]. В  свою оче-
редь недостаточное потребление кальция связано 
с низкой минеральной плотностью костной ткани 
в области шейки бедра.
По  данным российских исследований, остеопороз 
встречается примерно у каждой третьей женщины 
и  каждого четвертого мужчины в  возрасте 50 лет 
и старше [38], а распространенность дефицита каль-
ция с пищей составляет 60–90% [39, 40].
Согласно федеральным клиническим рекоменда-
циям по  диагностике, лечению и  профилактике 
остеопороза (2021) [41], норма потребления каль-
ция у пациентов старше 50 лет и женщин в пост-
менопаузе составляет 1000–1200 мг/сут. Аналогич-
ные рекомендации опубликованы Международным 
фондом остеопороза: мужчинам от 50 до 70 лет не-
обходимо потреблять 1000 мг кальция в сутки, жен-
щинам старше 50 лет и мужчинам старше 70 лет – 
1200 мг/сут [42]. В  России среднее потребление 
кальция среди лиц старше 18 лет в среднем состав-
ляет 510–560 мг/сут [43].
Витамин D обеспечивает абсорбцию кальция 
и  регуляцию обменных процессов в  костной 
ткани [44]. Низкие концентрации витамина D ас-
социируются с нарушением всасывания кальция, 
его нехваткой и  компенсаторным повышением 
уровня паратиреоидного гормона, что приводит 
к увеличению резорбции костей. Дефицит вита-
мина D также обусловливает повышение риска 
остеопороза, падений, сердечно-сосудистой 
смертности и смертности от всех причин, низкую 
физическую активность у людей старшего возра-
ста, депрессию [45–47]. Кроме того, на  фоне де-
фицита витамина D наблюдаются мышечная сла-
бость и тяжелая миопатия. Тем самым повышается 
риск возникновения падений и статин-индуциро-
ванных миопатий [48, 49].
В  соответствии с  клиническими рекомендация-
ми Минздрава России по остеопорозу (2021) [50], 
пациентам с остеопорозом целесообразно назна-
чать бисфосфонаты (уровень убедительности ре-
комендаций  – А, уровень достоверности доказа-
тельств – 2), деносумаб (А1), терипаратид (А2). Все 
препараты для лечения остеопороза рекомендует-
ся принимать в комбинации с препаратами каль-
ция и колекальциферола (уровень убедительности 
рекомендаций – А, уровень достоверности доказа-
тельств – 2) [50].
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Согласно полученным нами результатам, 11,8% 
пациентов с  хронической обструктивной болез-
нью легких (ХОБЛ) и  бронхиальной астмой (БА) 
не  назначали ингаляционных бета-2-агонистов 
и  антихолинергических ЛС, а  также ингаляцион-
ных глюкокортикостероидов (иГКС) при среднетя-
желой БА/ХОБЛ с повторяющимися обострениями, 
требующими лечения пероральными ГКС, когда 
объем форсированного выдоха за первую секунду  
отклоняется от должной величины (в 7,5%). И БА, 
и  ХОБЛ объединяет наличие бронхообструкции, 
включая сокращение гладких мышц бронхов, отек 
слизистой оболочки дыхательных путей, гиперсе-
крецию слизи и  образование слизистых пробок, 
утолщение стенки бронхов в результате ремодели-
рования. Длительно действующие бета-агонисты 
(ДДБА) оказывают не  только бронхолитическое, 
но и мукорегуляторное действие, повышают толе-
рантность к физической нагрузке, снижают легоч-
ную гипертензию. В соответствии с рекомендация-
ми The Global Initiative for Chronic Obstructive Lung 
Disease (GOLD) [51], основу лечения ХОБЛ, начиная 
со средней тяжести заболевания, составляет посто-
янный прием одного или нескольких длительно 
действующих бронхолитиков. В российских реко-
мендациях сказано, что в отличие от БА при ХОБЛ 
можно применять ДДБА (формотерол, салметерол, 
индакатерол, олодатерол) без иГКС [52]. При ХОБЛ 
также рекомендуется использовать длительно 
действующие антихолинергики (ДДАХ): тиотропия 
бромид, аклидиния бромид,  гликопиррония бро-
мид, умеклидиния бромид [52]. Пациентам с часты-
ми обострениями ХОБЛ (два и более среднетяжелых 
обострения в течение года или хотя бы одно тяже-
лое обострение, потребовавшее  госпитализации) 
также целесообразно назначать иГКС в дополнение 
к  ДДАХ/ДДБА [52]. В  поддерживающей терапии 
БА наиболее эффективны иГКС [53]. Применение 
фиксированных комбинаций иГКС и  ДДБА спо-
собствует уменьшению количества обострений БА, 
частоты  госпитализаций, назначения системных 
ГКС [52]. Более того, длительное (свыше шести ме-
сяцев) лечение иГКС и комбинациями иГКС/ДДБА 
снижает частоту обострений ХОБЛ и улучшает ка-
чество жизни пациентов [54]. Совместное использо-
вание иГКС и ДДБА усиливает клинический эффект 
иГКС без увеличения частоты НР. иГКС препятст-
вуют десенситизации бета-2-адренорецепторов. 
ДДБА активируют неактивные ГК-рецепторы, делая 
их более чувствительными для стероидзависимой 
активации. иГКС также повышают экспрессию гена 
бета-2-адренорецептора, тем самым активируя 
синтез этих рецепторов и увеличивая их экспрес-
сию на клеточной мембране [55]. Пероральные ГКС 
способны ухудшить отдаленный прогноз пациентов 
с ХОБЛ, поэтому применение данных препаратов 
указанной категорией больных не  рекомендует-
ся [56, 57].
В группе пациентов мужского пола с ФП и ИБС также 
не назначались ингибиторы 5-альфа-редуктазы в от-

сутствие показаний для проведения простатэктомии. 
Доброкачественная  гиперплазия предстательной 
железы (ДГПЖ) – доброкачественное разрастание 
периуретральной железистой зоны предстательной 
железы, приводящее к  обструкции нижних моче-
выводящих путей. Увеличенная железа сдавливает 
проходящий через нее мочеиспускательный канал, 
вызывая нарушения мочеиспускания. На фоне не-
полного опорожнения мочевого пузыря возникает 
застой мочи, что предрасполагает к формированию 
конкрементов и развитию инфекции мочевыводящих 
путей. Распространенность ДГПЖ увеличивается 
с возрастом и варьируется от 8% у мужчин 31–40 лет 
до 40–50% у мужчин в возрасте 51–60 лет, достигая 
более 80% у мужчин в возрасте старше 80 лет [58]. 
Препаратами первого выбора при лечении ДГПЖ 
являются альфа-адреноблокаторы и  ингибиторы 
5-альфа-редуктазы. В случае неэффективности меди-
каментозной терапии прибегают к хирургическому 
лечению. Ингибиторы 5-альфа-редуктазы устраня-
ют механический компонент обструкции: блокиру-
ют гиперэкспрессию 5-альфа-редуктазы 2-го типа, 
снижают концентрацию дигидротестостерона, ин-
дуцируют апоптоз простатических эпителиальных 
клеток, уменьшают объем простаты и увеличивают 
пиковую скорость мочеиспускания [59].
Согласно результатам нашего исследования, самый 
частый STOPP-критерий  – назначение ЛС с  анти-
холинергической активностью при хроническом 
запоре (67 (35,8%) пациентов) и хронической глау-
коме (11 (5,9%) пациентов), а также назначение пре-
паратов сульфонилмочевины длительного действия 
(глибенкламид, глимепирид) при сахарном диабете 
2-го типа (13 (7,0%) пациентов).
Антихолинергические ЛС воздействуют на  муска-
риновые и никотиновые рецепторы в центральной 
и  периферической нервной системах и  подавляют 
ацетилхолин-опосредованные реакции путем кон-
курентного связывания с  рецепторами. Поэтому 
данные ЛС широко используют для лечения гипер-
активного мочевого пузыря, сердечно-сосудистых 
заболеваний, контроля тремора и  тошноты. Более 
того, многие препараты, в том числе антидепрессан-
ты, бронходилататоры, миорелаксанты и спазмоли-
тики, способны проявлять антихолинергическую 
активность. Частота использования антихолинерги-
ческих ЛС увеличивается с возрастом, достигая 50% 
среди пожилых пациентов [60].
В  ранее проведенных исследованиях установлена 
взаимосвязь между усилением антихолинергической 
нагрузки и появлением различных НР, увеличением 
продолжительности и частоты госпитализации, ро-
стом смертности [61, 62]. Описанные в литературе 
НР, обусловленные антихолинергической нагруз-
кой, включают спутанность сознания, когнитивные 
нарушения, падения, делирий [63–66], а  также су-
хость во рту, так называемый синдром сухого глаза, 
запор [63, 67].
Запор характеризуется затруднением дефекации 
либо редкой дефекацией (реже трех раз в неделю), 
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плотной консистенцией стула, ощущением неполно-
го опорожнения прямой кишки [68]. Высокая рас-
пространенность запора описана у женщин, пожи-
лых людей и  госпитализированных больных [69]. 
У взрослых распространенность запора колеблется 
в пределах 2–27% [70, 71]. У лиц старше 60 лет запор 
встречается чаще – до 36% случаев [72].
Безусловно, возникновение запора обусловлено 
рядом причин: возрастом, полом, сопутствующими 
заболеваниями, отсутствием достаточной физиче-
ской активности, диетой [70, 73]. Однако в  иссле-
дованиях доказана связь между высокой антихоли-
нергической нагрузкой и развитием запоров [74, 75]. 
Запор и другие неспецифические симптомы нередко 
остаются нераспознанными НР ЛС, и в целом анти-
холинергические побочные эффекты часто рассма-
триваются как неизбежные или ошибочно приписы-
ваются собственно процессу старения [76].
Помимо этого применение ЛС с антихолинергической 
активностью увеличивает риск обострения хрониче-
ской глаукомы [77, 78]. Так, антихолинергические ЛС 
могут вызывать закрытоугольную глаукому за счет 
сужения угла передней камеры, расширения зрачка 
и  смещения иридохрусталиковой диафрагмы [79]. 
В России заболеваемость глаукомой за период 2013–
2019 гг. увеличилась на 10,7%, затронув к 2019 г. свыше 
1,3 млн человек [80]. Поскольку число людей старшего 
возраста увеличивается, заболеваемость  глаукомой 
в ближайшие годы продолжит свой рост.
Необходимо отметить, что назначение антихолинер-
гических ЛС приводит к увеличению риска развития 
закрытоугольной глаукомы, но данные ЛС не проти-
вопоказаны при более распространенной открыто-
угольной глаукоме, закрытоугольной глаукоме после 
лазерной иридотомии [81] или периферической ири-
допластики.
Несмотря на противоречивые данные, в настоящее 
время большинство исследований подтвержда-
ют связь антихолинергической нагрузки и возник-
новения негативных исходов и  НР. Следователь-
но, минимизация антихолинергической нагрузки 
должна приводить к  повышению качества жизни 
и повсе д невного функционирования пациентов по-
жилого и старческого возраста [75].
Другим распространенным STOPP-критерием было 
назначение препаратов сульфонилмочевины дли-
тельного действия (глибенкламид, глимепирид) при 
сахарном диабете 2-го  типа. Похожие данные вы-
явлены в другом нашем исследовании, где данный 
критерий возглавил список нежелательных ЛС [82]. 
Препараты сульфонилмочевины известны высокой 
сахароснижающей способностью. Глибенкламид 
снижает уровень глюкозы натощак и постпрандиаль-
ной гликемии на 2,7–5,2 ммоль/л [83], а уровень гли-
кированного гемоглобина на ~1,5% [84, 85]. Самой 
распространенной НР данной  группы сахаросни-
жающих ЛС является гипогликемия, которая может 
быть жизнеугрожающей. Но случаи, требующие экс-
тренного медицинского вмешательства, встречаются 
не так часто. Тем не менее развитие тяжелой гипогли-

кемии у пациентов старшего возраста регистрируется 
чаще, чем у пациентов более молодого возраста [86].
Симптомы  гипогликемии подразделяют на  вегета-
тивные и нейрогликопенические. Вегетативные сим-
птомы представляют собой опосредованные ацетил-
холином холинергические симптомы (потливость, 
чувство  голода, парестезии) или опосредованные 
катехоламином адренергические симптомы (серд-
цебиение, тревога, изменение систолического арте-
риального давления, тремор) при уровне  глюкозы 
в крови 3,9 ммоль/л (≤ 70 мг/дл) [87, 88]. Нейроглико-
пенические симптомы обычно появляются при кон-
центрации глюкозы около 2,8 ммоль/л (≤ 54 мг/дл), 
хотя могут наблюдаться и при более высоких уров-
нях глюкозы в крови [89, 90]. Нейрогликопенические 
симптомы включают ощущение тепла (несмотря 
на холодную и влажную кожу), слабость, затруднение 
мышления, усталость, сонливость, головокружение, 
нечеткость зрения, невнятную речь, потерю созна-
ния, а также редкие локализованные неврологические 
состояния (диплопию и гемипарез) [89]. Маскирован-
ная гипогликемия представляет собой развитие ней-
рогликопенических симптомов без предшествующих 
вегетативных признаков, в результате чего наступа-
ет гипогликемическая кома в отсутствие насторажи-
вающих симптомов [91]. Риск развития маскирован-
ной гипогликемии выше у пациентов 65 лет и старше 
с длительным анамнезом сахарного диабета (свыше 
десяти лет) [92]. Более того, маскированная гипогли-
кемия в 6–9 раз увеличивает риск повторной тяже-
лой гипогликемии у лиц с сахарным диабетом 1-го или 
2-го типа [90]. К тому же, как известно, гипогликемия 
ассоциируется со значительным удлинением интерва-
ла QTс, гипокалиемией, повышением катехоламинов, 
а  следовательно, усилением потребности миокарда 
в кислороде, вазоконстрикцией и ишемией миокар-
да [93, 94]. При гипогликемии повышаются уровни 
воспалительных маркеров (С-реактивный белок, 
интерлейкины 6 и 8, фактор некроза опухоли альфа, 
эндотелин 1), усиливающих повреждение эндотелия, 
потерю способности к вазодилатации, нарушение ко-
агуляционного гемостаза [93, 94].
Учитывая относительно быстрое начало сахаросни-
жающего эффекта монотерапии производными суль-
фонилмочевины по сравнению, например, с тиазоли-
диндионами и экономическую доступность первых, 
врачи стационаров нередко стремятся выбрать имен-
но препараты сульфонилмочевины. Однако, при-
нимая во внимание их НР, более высокий риск сер-
дечно-сосудистых осложнений, для поддержания 
целевого уровня гликемии в долгосрочном периоде 
при монотерапии предпочтителен метформин [95].

Заключение
Среди  госпитализированных пациентов пожилого 
и старческого возраста с ФП и ИБС широко распро-
странена полипрагмазия. Таким пациентам нередко 
назначают потенциально не рекомендованные ЛС, 
что способно привести к увеличению сроков настоя-
щей госпитализации, повторным госпитализациям, 
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Application of the STOPP/START Criteria in Elderly Patients with Atrial Fibrillation and Coronary Heart Disease
in the Multispeciality Hospital 
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Background. Polypharmacy is a growing problem nowadays. Polypharmacy leads to drug-drug interactions, 
adverse drug reactions. It decreases the medication effectiveness, increases hospitalization rate, and reduces 
patient’s quality of life.
Objective. Analyze the prescriptions of patients aged 65 years and older with atrial fibrillation (AF) 
and coronary heart disease (CHD) using STOPP/START criteria and estimate the prevalence of polypharmacy. 
Results. We analyzed 187 medical histories of patients with AF and CHD aged ≥ 65 years (mean age 86.3 ± 5.7; 
men 36 (19.3%), women 151 (80.8%)).
96.3% of patients had ≥ 5 drugs daily, moreover ≥ 10 drugs were prescribed in 15.0% of patients. A total 
of 124 STOPP and 525 START criteria were identified. STOPP criteria were found in 99 patients (52.9%), 
START criteria – in 186 patients (99.5%). The most common STOPP criteria were:
 ■ anticholinergic drugs in chronic constipation (35.8%) and chronic glaucoma (5.9%);
 ■ long-acting sulfonylureas in type 2 diabetes mellitus (7.0%).

The most common START criteria were: 
 ■ statin therapy with a documented history of coronary, cerebral or peripheral vascular disease, where the patient’s 

functional status remains independent for activities of daily living and life expectancy is > 5 years (93.2%);
 ■ warfarin in AF (40.6%);
 ■ clopidogrel in patients with ischemic stroke or a documented history of peripheral vascular disease (34.8%);
 ■ angiotensin-converting enzyme inhibitors after acute myocardial infarction (23.5%);
 ■ calcium and vitamin D supplement in patients with known osteoporosis (radiological evidence or previous 

fragility fracture or acquired dorsal kyphosis) (16.6%).
Conclusion. Inappropriate prescription of drugs, as well as polypharmacy, are widespread among older patients 
with AF and CHD. These data provide evidence of the need of optimization of pharmacotherapy in elderly 
in order to improve their quality of life and patients outcome, and reduce healthcare costs.

Key words: atrial fibrillation, ischemic heart disease, polypharmacy, adverse drug reactions, STOPP/START criteria
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Лечение артериальной гипертонии 
у пациентов пожилого возраста: 
проблемы и возможности

Изменения сердечно-сосудистой системы у пожилых пациентов, особенности патофизиологии 
артериальной гипертонии, фармакокинетики и фармакодинамики лекарственных препаратов, 
наличие сопутствующей патологии усложняют лечение артериальной гипертонии и требуют 
особых подходов.

Ключевые слова: артериальная гипертония, артериальное давление, пациенты пожилого возраста, 
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Клиническая эффективность

Артериальная гипертония (АГ) в силу ее ши-
рокой распространенности в популяции и хо-
рошо известной связи с увеличением частоты 

сердечно-сосудистых осложнений относится к наи-
более значимым факторам риска (ФР) сердечно-со-
судистых заболеваний (ССЗ). С возрастом распро-
страненность АГ увеличивается, достигая 60% у лиц 
старше 60 лет и 75% у лиц старше 75 лет [1]. Кроме 
того, у пациентов пожилого возраста АГ чаще соче-
тается с другими ФР ССЗ, уже сформировавшимися 
симптомным и  бессимптомным атеросклеротиче-
ским поражением сосудистого русла, дисфункцией 
левого желудочка, патологией других органов и си-
стем, что существенно увеличивает вероятность 
развития и  степень тяжести сердечно-сосудистых 
осложнений. В то же время связанные с пожилым 
возрастом изменения сердечно-сосудистой системы, 
особенности патофизиологии АГ, фармакокинетики 
и фармакодинамики лекарственных препаратов, на-
личие упомянутой выше сопутствующей патологии 
усложняют лечение АГ и требуют особых подходов.

Патофизиология артериальной гипертонии 
в пожилом возрасте
Патофизиологические особенности АГ в  пожилом 
возрасте прежде всего связаны с возрастными изме-
нениями сосудистой стенки. Уменьшение количества 
эластических волокон, увеличение содержания колла-
гена и гликозаминогликанов в стенках артерий приво-

дят к повышению их жесткости и целому ряду гемоди-
намических нарушений [2]. Снижение демпфирующей 
способности аорты и крупных артерий обусловливает 
повышение систолического артериального давления 
(САД) наряду с нормальными показателями или даже 
снижением диастолического АД (ДАД), что приводит 
к повышению пульсового давления (ПД).
Крупные эпидемиологические исследования подтвер-
ждают наличие возрастного феномена повышения 
САД со  снижением ДАД и  ростом пульсового дав-
ления после 60 лет как у пациентов с АГ, так и у лиц 
с нормальными значениями АД [3, 4]. Эти изменения 
объясняют преобладание у пожилых пациентов изо-
лированной систолической АГ (ИСАГ) с повышением 
уровня САД ≥ 140 мм рт. ст. и уровнем ДАД < 90 мм 
рт. ст. Согласно данным Фремингемского исследова-
ния, частота выявления ИСАГ у пациентов с АГ старше 
60 лет составляет 65%, у больных старше 70 лет дости-
гает 90% и более [3]. Такая форма АГ обусловливает су-
щественное (в 2–4 раза) увеличение риска поражения 
органов-мишеней, например гипертрофии левого же-
лудочка (ГЛЖ) и возникновения сердечно-сосудистых 
осложнений (инфаркта миокарда, инсульта, смерти 
от ССЗ) [5]. Следует отметить, что у пациентов 60 лет 
и старше прогностическое значение ПД в отношении 
риска развития ишемической болезни сердца (ИБС) 
сопоставимо или более выражено по сравнению с про-
гностическим значением САД. При этом зависимость 
риска ИБС от уровня ДАД становится обратной [6].
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Другим следствием повышенной жесткости сосу-
дистой стенки является увеличение скорости рас-
пространения пульсовой волны и  ее более раннее 
возвращение, приходящееся не на диастолу, как при 
нормальных значениях эластичности сосудистой стен-
ки, а на период систолы [7, 8]. Это приводит к повыше-
нию центрального САД и усилению перегрузки ЛЖ.
Возрастное снижение эластичности сосудистой стен-
ки обусловлено не только изменениями ее структу-
ры. В пожилом возрасте отмечается нарушение эн-
дотелиальной функции с уменьшением образования 
оксида азота и снижением эндотелий-зависимой ва-
зодилатации [9]. Это также снижает способность ар-
терий эластического типа к «сглаживанию» ситуации 
с повышением САД [10].
Для пациентов пожилого возраста характерно изме-
нение вегетативных механизмов регуляции работы 
сердечно-сосудистой системы, которые также отве-
чают за уровень АД. Уменьшение чувствительности 
барорефлекса и  венозного тонуса обусловливает 
высокую распространенность ортостатической ги-
потонии в  пожилом возрасте, увеличивающей 
риск синкопальных и пресинкопальных состояний 
на фоне антигипертензивной терапии, что может ас-
социироваться с ухудшением прогноза [11, 12]. В то 
же время может наблюдаться ортостатическая ги-
пертензия, связанная с  повышением альфа-адре-
нергической стимуляции [13]. Чувствительность 
бета-адренорецепторов, напротив, с  возрастом 
снижается [14].
Кроме того, с возрастом уменьшается активность ре-
нин-ангиотензин-альдостероновой системы (РААС). 
Плазменные уровни ренина, ангиотензина II, альдо-
стерона у пожилых пациентов с АГ ниже, чем у более 
молодых. Это связано как с  возрастными измене-
ниями, так и ускоренным развитием индуцирован-
ного гиперфильтрацией гломерулосклероза со сни-
жением количества нефронов и количества клеток 
юкстагломерулярного аппарата [1]. В  результате 
таких изменений в пожилом возрасте начинает пре-
обладать низкорениновый объем-натрийзависимый 
тип АГ, что объясняется изменением эффектов ан-
тигипертензивных препаратов и снижением в целом 
эффективности антигипертензивной терапии. Поми-
мо этого уменьшение уровня альдостерона в сочета-
нии с возрастным снижением функции почек увели-
чивает риск развития гиперкалиемии.

Баланс эффективности и безопасности 
при снижении АД в пожилом возрасте
В настоящее время необходимость лечения пожилых 
пациентов с АГ в целях снижения риска сердечно-со-
судистых осложнений не вызывает сомнений [15–17]. 
В то же время в рандомизированных клинических ис-
следованиях (РКИ), продемонстрировавших эффек-
тивность и безопасность антигипертензивной тера-
пии у пожилых больных АГ, исходные и достигнутые 
на фоне терапии уровни АД, особенно САД, были 
достаточно высокими. Так, в исследовании SHEP они 
составили 170/77 и 143/68 мм рт. ст. [18], в исследова-

нии Syst-Eur – 174/86 и 151/79 мм рт. ст. [19], в иссле-
довании HYVET – 173/91 и 143/78 мм рт. ст. соответ-
ственно [20]. Кроме того, снижение АД в пожилом 
возрасте помимо ожидаемой пользы способно усу-
губить такие нарушения, как почечная дисфункция, 
ортостатическая гипотония (в том числе с падени-
ями и травмами), привести к нарушению перфузии 
в сосудистых бассейнах, где присутствуют выражен-
ные атеросклеротические изменения. Сохраняется 
неясность в отношении эффективности и безопас-
ности антигипертензивной терапии у больных с пло-
хим общим состоянием здоровья («хрупкие» пациен-
ты), поскольку эта категория больных недостаточно 
представлена в более ранних РКИ. При этом веро-
ятность развития нежелательных побочных эффек-
тов на фоне лечения у таких пациентов повышена, 
а возможность получения пользы от снижения АД 
ограничена из-за выраженной сопутствующей пато-
логии и уменьшения ожидаемой продолжительности 
жизни [16]. В связи с этим в большинстве действую-
щих клинических руководств по диагностике и лече-
нию АГ у пожилых пациентов предусмотрены более 
осторожный, чем у лиц молодого и среднего возра-
ста, подход к снижению АД и более высокие целевые 
уровни АД. В частности, в руководстве Европейско-
го общества кардиологов 2018 г. [16] и Российских 
клинических рекомендациях 2020 г. [17] рекомендо-
ванный целевой уровень САД для пациентов 65 лет 
и старше составляет 130–139 мм рт. ст. (для пациен-
тов моложе 65 лет – 120–129 мм рт. ст.), у пациентов 
в возрасте 80 лет и старше мероприятия по снижению 
АД начинают лишь при уровне САД ≥ 160 мм рт. ст. 
Британское руководство по АГ у взрослых 2019 г. ре-
комендует начинать антигипертензивную терапию 
у пациентов 80 лет и старше при исходном уровне 
САД ≥ 150 мм рт. ст. [21]. Руководство Американской 
коллегии врачей/Американской академии семейных 
врачей 2017 г. определяет аналогичный уровень САД 
для старта терапии у пациентов начиная с возраста 
60 лет [22].
В  то же время руководство Американской колле-
гии кардиологов/Американской ассоциации сердца 
2017  г.  не предусматривает возрастных различий 
и определяет целевое АД при проведении терапии 
на универсальном для всех возрастных групп уров-
не < 130/80 мм рт. ст. [15]. Доказательной базой для 
подобных рекомендаций служат в первую очередь 
результаты исследования SPRINT. В  исследовании 
у 9361 пациента с АГ и повышенным риском сердечно-
сосудистых осложнений (средний возраст – 67,9 года) 
более интенсивное снижение САД до ≤ 120 мм рт. ст. 
в сравнении со стандартной терапией и снижением 
до целевого уровня САД < 140 мм рт. ст. привело 
к статистически значимому уменьшению риска сер-
дечно-сосудистых осложнений на  25% (p < 0,001), 
смерти от всех причин на 27% (p = 0,003) [23]. В под-
группе пациентов 75 лет и  старше преимущество 
интенсивного снижения САД сохранялось и  было 
более выраженным с уменьшением риска основных 
сердечно-сосудистых осложнений на 34% (p = 0,001) 
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и смерти от всех причин на 33% (p = 0,009). При этом 
различий в эффективности более интенсивного сни-
жения САД у «хрупких» и «сохранных» пожилых па-
циентов не зафиксировано [24].
Эффективность более интенсивного снижения САД 
до диапазона 110–129 мм рт. ст. в сравнении с диапа-
зоном 130–149 мм рт. ст. у пожилых пациентов с АГ 
подтверждена в исследовании STEP, где в группе ин-
тенсивного лечения отмечалось статистически зна-
чимое снижение риска основных сердечно-сосуди-
стых осложнений на 26% (p = 0,007) [25].
Тем не  менее результаты крупного метаанализа 
РКИ антигипертензивной терапии (Blood Pressure 
Lowering Treatment Trialist’s Collaboration, BPLTTC) 
[26], проведенного в 2021 г., ставят под сомнение це-
лесообразность наличия возрастных порогов для на-
чала коррекции АД и возрастных целевых значений 
АД. При анализе эффективности снижения САД 
на 5 мм рт. ст. в зависимости от его уровня и ДАД на ка-
ждые 3 мм рт. ст. отмечалось сопоставимое снижение 
риска сердечно-сосудистых осложнений при разных 
исходных уровнях АД во всех возрастных группах.
При интерпретации результатов исследований ин-
тенсивного снижения АД, особенно у пожилых па-
циентов, необходимо внимательно анализировать 
и полученные в них данные по безопасности. В част-
ности, в отсутствие статистически значимых разли-
чий в  частоте развития серьезных нежелательных 
явлений между  группами лечения в  исследовании 
SPRINT на фоне интенсивного снижения САД на-
блюдалось значимо более частое развитие гипото-
нии, электролитных нарушений, в том числе гипо-
калиемии, острого почечного повреждения, а также 
пограничное по  значимости увеличение частоты 
развития синкопальных состояний, хотя абсолютная 
частота этих событий была невысокой в обеих груп-
пах. Интересно, что частота развития ортостатиче-
ской гипотонии при этом была значимо ниже у паци-
ентов группы интенсивного снижения АД.
Уменьшение частоты развития ортостатической ги-
потонии на фоне более интенсивного снижения АД 
отмечалось и при проведении метаанализа пяти РКИ 
с достижением разных целевых уровней АД [27]. Этот 
на  первый взгляд неожиданный результат можно 
объяснить улучшением механизмов регуляции АД, 
в том числе восстановлением чувствительности ба-
рорефлекса, снижением жесткости сосудистой стен-
ки, улучшением диастолического наполнения ЛЖ 
на фоне длительной эффективной коррекции АД. При 
этом следует учитывать повышенный риск развития 
симптомной гипотонии и падений на раннем этапе ле-
чения АГ у пациентов с ортостатической гипотонией.
Несмотря на  наличие данных по  снижению риска 
сердечно-сосудистых осложнений при уменьшении 
ДАД от исходного уровня < 70 мм рт. ст. [26], необ-
ходимо принимать во внимание результаты более 
ранних исследований, свидетельствующие о возмож-
ности увеличения риска коронарных событий при 
уменьшении уровня ДАД на фоне терапии до 60 мм 
рт. ст. и ниже [18, 28]. Однако подобная зависимость 

имеет место и в группах плацебо. Поэтому причин-
но-следственную связь между выраженным сниже-
нием ДАД и увеличением риска сердечно-сосудистых 
осложнений нельзя считать доказанной.
Приведенные данные свидетельствуют о том, что при 
определении подходов к началу и интенсивности сни-
жения АД у пожилых пациентов следует учитывать 
не только календарный возраст, но и степень функ-
циональной и когнитивной «сохранности», наличие 
и выраженность сопутствующих заболеваний. При 
начале и дальнейшем проведении антигипертензив-
ной терапии необходима оценка наличия ортостати-
ческой гипотонии, функции почек и уровня электро-
литов (в том числе в динамике). На начальном этапе 
терапии предпочтительно применение комбинаций 
невысоких доз гипотензивных препаратов. У некото-
рых пациентов, особенно в возрасте 80 лет и старше, 
с признаками «хрупкости», выраженного атероскле-
ротического поражения коронарного, каротидного 
русла, периферических артерий возможно начало 
лечения с монотерапии. Необходимо обращать вни-
мание на  переносимость пациентом достигнутых 
уровней АД с соответствующей коррекцией целей 
лечения и сроков достижения целевого АД.

Выбор медикаментозной терапии при лечении АГ 
в пожилом возрасте
При подборе медикаментозной терапии АГ для паци-
ентов пожилого возраста помимо соблюдения общих 
правил, описанных в  клинических руководствах, 
целесообразно принимать во внимание патофизио-
логические особенности развития АГ и имеющиеся 
доказательства в отношении эффективности и без-
опасности различных  групп антигипертензивных 
средств и отдельных препаратов. В аспекте представ-
ленных выше данных о роли объем-зависимых ме-
ханизмов развития АГ в пожилом возрасте оправ-
данным представляется применение тиазидных 
и тиазидоподобных диуретиков и антагонистов каль-
циевых каналов, которые рассматриваются рядом ис-
следователей и экспертов как препараты «антиобъем-
ного» действия [29, 30]. Действительно, диуретики, 
которые доказали высокую эффективность в  кор-
рекции АД и снижении риска сердечно-сосудистых 
осложнений у пациентов с АГ разного возраста [31], 
на протяжении многих лет остаются основой антиги-
пертензивной терапии [15–17, 21]. В то же время при 
использовании диуретиков необходимо учитывать 
возможность развития побочных эффектов, в част-
ности  гипокалиемии,  гиперурикемии, нарушения 
толерантности к  глюкозе, ухудшения показателей 
липидного обмена. Для лечения пожилых пациентов 
с  АГ предпочтительны препараты с  минимальной 
выраженностью указанных эффектов.
Тиазидоподобный диуретик индапамид характеризу-
ется метаболической нейтральностью и незначитель-
ным влиянием на уровень калия [32]. Вместе с тем 
препарат обладает выраженным антигипертензив-
ным эффектом при длительном приеме, превосходя-
щим эффект гидрохлоротиазида [33]. Доказательства 
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эффективности индапамида у пациентов с АГ 80 лет 
и старше получены в исследовании HYVET, в кото-
ром терапия, основанная на применении препарата 
Индапамид Ретард 1,5 мг в сутки с добавлением при 
необходимости ингибитора ангиотензинпревраща-
ющего фермента (АПФ), позволила статистически 
значимо снизить риск  смерти от  инсульта на  39% 
и смерти от ССЗ на 23% [20].
Эффективность антагонистов кальция в лечении АГ 
у пожилых пациентов доказана в ряде РКИ [19, 34, 35]. 
Обращает на  себя внимание возможность выра-
женного снижения риска инсульта [36], замедления 
прогрессирования коронарного атеросклероза, 
уменьшения протеинурии [16] при использовании 
препаратов этой группы.
В настоящее время существует возможность приме-
нения при лечении АГ, в том числе у пожилых паци-
ентов, фиксированной комбинации препарата Ин-
дапамид Ретард и антагониста кальция амлодипина.
Несмотря на  возрастное снижение активности 
РААС, в ряде клинических исследований, таких как 
ADVANCE, HYVET, подтверждена эффективность 
препаратов, блокирующих активность этой нейро-
гуморальной системы. Результаты исследований 
свидетельствуют об  эффективности применения 
ингибиторов АПФ при лечении пожилых пациентов 
с АГ [20, 37]. Вероятно, снижение риска сердечно-со-
судистых осложнений при использовании ингиби-
торов АПФ определяется не только гипотензивным 
эффектом, но  и дополнительным, выходящим за 
рамки снижения АД защитным действием препара-
тов названной группы. Об этом свидетельствуют ре-
зультаты крупнейшего исследования HOPE с участи-
ем 9297 пациентов высокого сердечно-сосудистого 
риска, обусловленного наличием ИБС, заболеваний 
артерий нижних конечностей, сахарным диабетом 
2-го  типа. На  фоне применения ингибитора АПФ 
рамиприла, несмотря на  незначительное различие 
между  группами лечения в  уровне достигнутых 
САД и ДАД (4/2 мм рт. ст.), отмечалось выраженное 
снижение риска сердечно-сосудистых осложнений, 
в том числе суммарного риска смерти от ССЗ, инфар-
кта миокарда и инсульта на 22% (p < 0,001), смерти 
от ССЗ на 26% (p < 0,001), смерти от всех причин 
на  16% (p = 0,005) [38]. Сопоставимая эффектив-
ность рамиприла и снижение риска основных сер-
дечно-сосудистых осложнений на  25% (p < 0,001), 
смерти от ССЗ на 29% (p < 0,01) и смерти от всех 
причин на 18% (p < 0,05) наблюдались при анали-
зе результатов исследования HOPE, проведенного 
в подгруппе пациентов 70 лет и старше [39]. Пере-
носимость рамиприла была одинаково хорошей как 
у пациентов моложе 70 лет, так и у пациентов стар-
шей возрастной группы. Таким образом, применение 
ингибиторов АПФ, таких как рамиприл, обладающих 
еще и выраженными защитными свойствами в от-
ношении органов-мишеней, позволяет рассчитывать 
на определенные дополнительные эффекты. Помимо 
эффективного снижения АД можно добиться суще-
ственного уменьшения  риска сердечно-сосудистых 

осложнений, в том числе в группе пациентов пожи-
лого возраста, где наиболее широко распространены 
атеросклеротические изменения и  факторы риска 
сердечно-сосудистых осложнений.
Для достижения целевых уровней АД у большего числа 
пациентов, защиты органов-мишеней и достижения 
максимального снижения риска ССЗ действующие 
клинические руководства [16, 17] рекомендуют ком-
бинированную антигипертензивную терапию с при-
менением по меньшей мере двух антигипертензивных 
лекарственных препаратов из разных групп. В качест-
ве наиболее обоснованных комбинаций предлагается 
использовать блокаторы РААС (ингибитор АПФ или 
блокатор рецепторов ангиотензина II) в  сочетании 
с тиазидным/тиазидоподобным диуретиком или ан-
тагонистом кальция. С точки зрения приверженно-
сти пациентов лечению, а следовательно, повышения 
эффективности проводимой терапии эти препараты 
целесообразно применять в форме фиксированной 
комбинации. Препарат Консилар Д24 («Вертекс», Рос-
сия), содержащий фиксированную комбинацию ин-
дапамида и рамиприла в дозах 0,625/2,5 мг и 1,25/5 мг, 
позволяет реализовать вышеописанные преимущест-
ва индапамида и рамиприла для успешного лечения 
АГ с достижением высокой приверженности терапии, 
в том числе у пациентов пожилого возраста.
Эффективность и  безопасность препарата Конси-
лар Д24 изучены в условиях реальной клинической 
практики в  крупном российском проспективном 
наблюдательном многоцентровом исследовании 
КОНСОНАНС. В  исследование были включены 
524 пациента с АГ 1–2-й степени, которые не при-
нимали ранее антигипертензивную терапию или 
не  достигли целевого уровня АД на  фоне моно- 
или двухкомпонентной антигипертензивной те-
рапии. В  качестве первичных критериев эффек-
тивности оценивали динамику клинического АД 
и  достижение целевого уровня АД < 140/90  мм  
рт. ст. При исходном среднем уровне САД 
153 ± 8,2 мм рт. ст. и ДАД 91,3 ± 6,4 мм рт. ст. уже 
через две недели отмечалось статистически значи-
мое снижение САД в среднем на 20,9 ± 10,1 мм рт. ст. 
и ДАД в среднем на 10,1 ± 6,7 мм рт. ст. К концу на-
блюдения  – через шесть месяцев САД снизилось 
в  среднем на  30,0 ± 9,5 мм рт. ст., ДАД в  среднем 
на 14,8 ± 7,0 мм рт. ст. В результате предусмотрен-
ный протоколом исследования целевой уровень 
АД < 140/90 мм рт. ст. был достигнут через две недели 
у 74% пациентов, через три месяца у 97,5% пациен-
тов, через шесть месяцев у 98% пациентов.
В  исследование КОНСОНАНС включались и  па-
циенты пожилого возраста (≥ 65 лет), составившие 
25,4% всей популяции исследования. В этой подгруп-
пе также зафиксирован выраженный, сопоставимый 
с общим результатом гипотензивный эффект ком-
бинации индапамида и  рамиприла со  снижением 
через шесть месяцев САД на 29,9 мм рт. ст. и ДАД 
на 14,4 мм рт. ст. Целевого уровня АД к концу на-
блюдения на фоне терапии достигли 89,8% пожилых 
пациентов. Таким образом, фиксированная комби-
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нация индапамида и рамиприла оказалась высоко-
эффективной в снижении АД и достижении его це-
левых значений у пациентов пожилого возраста, что 
позволяет рассчитывать на снижение риска сердеч-
но-сосудистых осложнений у этой группы пациентов 
в условиях реальной клинической практики.

Заключение
В связи с высоким уровнем глобального сердечно-со-
судистого риска и высокой распространенностью АГ 
как одного из основных факторов, определяющих этот 
риск, в пожилом возрасте чрезвычайно важно обеспе-
чить пациентам 65 лет и старше эффективное лечение 

данного заболевания. Особенности патофизиологии 
АГ, наличие сопутствующих заболеваний и состоя-
ний, высокий риск развития нежелательных явлений 
на  фоне терапии, лекарственных взаимодействий, 
снижение приверженности терапии существенно 
усложняют эту задачу. В то же время возможность 
безопасного достижения контроля АД со снижением 
риска сердечно-сосудистых осложнений подтвержде-
на в ряде РКИ. Фиксированные комбинации, включа-
ющие антигипертензивные препараты с подтвержден-
ной эффективностью, в том числе в группе пожилых 
пациентов, позволяют реализовать эту возможность 
в реальной клинической практике.  
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Артериальная гипертензия – одно из наиболее распространенных сердечно-сосудистых заболеваний 
и основной фактор риска развития сердечно-сосудистых осложнений. Академик РАН, заместитель 
генерального директора по научной работе Национального медицинского исследовательского центра 
(НМИЦ) им. В.А. Алмазова, заведующая НИО артериальной гипертензии, заведующая кафедрой организации 
управления и экономики здравоохранения Института медицинского образования НМИЦ им. В.А. Алмазова, 
д.м.н., профессор Александра Олеговна КОНРАДИ проанализировала практические вопросы ведения 
пациентов с сердечно-сосудистыми заболеваниями, в том числе с артериальной гипертензией.

Новые данные в кардиологии для практического врача. 
Последовательность назначения терапии при артериальной 
гипертензии. Схема выбора препаратов на разных ступенях 

VII Всероссийская научно-практическая конференция Российского 
кардиологического общества «Нижегородская зима» с международным участием

В реальной клинической прак-
тике основными методами 
профилактики и  снижения 

смертности пациентов с артериаль-
ной  гипертензией (АГ) являются 
своевременное обнаружение и кор-
рекция факторов сердечно-сосуди-
стого риска с помощью современных 
лекарственных средств. Несмотря 
на широкий выбор антигипертензив-
ных препаратов, данные эпидемио-
логических исследований и реальной 
практики свидетельствуют о высо-
кой частоте случаев недостаточно-
го контроля уровня артериального 
давления (АД) у  больных АГ, осо-
бенно пожилого возраста. Как след-
ствие, показатели общей смертности 
и смертности от болезней системы 
кровообращения остаются на высо-
ком уровне. Без сомнений, ключевую 
роль в неэффективности антигипер-
тензивной терапии играет низкая 
приверженность больных АГ лече-
нию. Между тем хорошо известно, 
что раннее выявление и старт тера-
пии АГ – факторы, способствующие 
достижению контроля уровня АД 
и улучшению прогноза пациента1.
В  рекомендациях экспертов Ев-
ропейского общества кардиоло-
гов (European Society of Cardiology, 
ESC), Европейского общества по АГ 
(European Society of  Hypertension, 

ESH) 2018  г.  и Российского кар-
диологического общества (РКО) 
2020 г. представлены целевые уровни 
АД, на которые сегодня следует ори-
ентироваться при ведении больных 
АГ в реальной практике. Так, целе-
выми значениями систолического 
АД (САД) у  пациентов в  возрасте 
18–65 лет признаются показатели 
менее 130 мм рт. ст. (если хорошо пе-
реносится), но не ниже 120 мм рт. ст., 
в возрасте 65–79 лет и старше 80 лет – 
130–140 мм рт. ст. Целевой уровень 
офисного диастолического АД (ДАД) 
для всех возрастных групп – менее 
70–80 мм рт. ст.2
Современный алгоритм ведения па-
циента с АГ подразумевает последо-
вательность выбора антигипертен-
зивной терапии. Иными словами, 
в каждом случае врач выбирает вари-
ант, наиболее подходящий пациенту: 
монотерапия или комбинированная 
терапия, фиксированная комбина-
ция или комбинация отдельных ле-
карственных средств. Кроме того, 
врачу предстоит решить сложную 
задачу: назначить препараты из груп-
пы блокаторов ренин-ангиотензино-
вой системы (РАС) – ингибиторы ан-
гиотензинпревращающего фермента 
(АПФ) или сартаны, а также их ком-
бинацию с диуретиками или антаго-
нисты кальция3.

В  настоящее время при наличии 
показаний широко практикует-
ся назначение фиксированных 
комбинаций антигипертензив-
ных препаратов, воздействующих 
одновременно на  разные звенья 
патогенеза АГ. При выборе фик-
сированных комбинаций важно 
придерживаться рационального 
подхода с учетом особенностей до-
зирования лекарственных средств 
и индивидуальных характеристик 
пациента.
Пациентам низкого сердечно-со-
судистого риска или пожилого 
и старческого возраста с синдромом 
старческой астении рекомендуется 
монотерапия антигипертензивным 
препаратом. У ряда лиц пожилого 
и  старческого возраста, так назы-
ваемых хрупких больных, на фоне 
монотерапии можно добиться 
медленного снижения уровня АД, 
не допуская его избыточного паде-
ния, способного повлечь за собой 
нарушение когнитивных функ-
ций, ортостатическую  гипотонию 
и прочую патологию. В некоторых 
случаях можно начать лечение с мо-
нотерапии, затем перейти на комби-
нированное лечение (в отсутствие 
противопоказаний) и  достигнуть 
целевого уровня АД в течение отве-
денных трех месяцев.

1 Kjeldsen S., Feldman R.D., Lisheng L., et al. Updated national and international hypertension guidelines: a review of current recommendations. 
Drugs. 2014; 74 (17): 2033–2051.
2 Williams B., Mancia G., Spiering W., et al. 2018 Practice Guidelines for the management of arterial hypertension of the European Society of Hypertension 
and the European Society of Cardiology: ESH/ESC Task Force for the Management of Arterial Hypertension. J. Hypertens. 2018; 36 (12): 2284–2309.
3 Клинические рекомендации РКО «Артериальная гипертензия у взрослых». М., 2020.



51

Медицинский форум

Кардиология и ангиология

Кардиологический форум «Практическая кардиология:  
достижения и перспективы»

Согласно современным рекоменда-
циям по лечению АГ, комбинирован-
ная терапия на старте лечения счи-
тается оптимальным выбором для 
большинства больных АГ3.
Стратегия лекарственной терапии 
АГ предполагает использование 
пяти классов антигипертензивных 
препаратов с доказанным эффектом 
в отношении снижения уровня АД: 
ингибиторов АПФ, блокаторов ре-
цепторов к  ангиотензину II (БРА), 
бета-блокаторов, блокаторов каль-
циевых каналов и диуретиков. Пред-
почтительны комбинации, вклю-
чающие в себя препараты из групп 
блокаторов РАС, блокаторов кальци-
евых каналов и диуретиков4.
Установлено, что в отличие от сво-
бодных комбинаций фиксиро-
ванные позволяют статистически 
большему количеству пациентов 
с АГ достигать целевого уровня АД. 
Кроме того, на  фоне применения 
фиксированных комбинаций сни-
жается число нежелательных ле-
карственных реакций за счет си-
нергизма препаратов, улучшается 
переносимость терапии5.
В соответствии с рекомендациями 
РКО 2020 г., начинать комбиниро-
ванную терапию следует с фикси-
рованных комбинаций антигипер-
тензивных лекарственных средств. 
На  первом этапе используются 
двойные фиксированные комбина-
ции: ингибитор АПФ или блокатор 
рецепторов ангиотензина (сар-
таны, БРА) + антагонист кальция 
или диуретик. При недостижении 
контроля уровня АД на  втором 
и последующих этапах применяют 
комбинации трех и более антиги-
пертензивных препаратов, отдавая 
предпочтение фиксированным 
комбинациям в одной таблетке.

Таким образом, использование 
в клинической практике фиксиро-
ванных комбинаций антигипер-
тензивных лекарственных средств 
не только упрощает схему лечения 
АГ, но и способствует повышению 
эффективности терапии и  при-
верженности пациентов лечению3. 
Показано, что при использовании 
фиксированных комбинаций при-
верженность пациентов с АГ лече-
нию повышается более чем на 30%6.
К  настоящему моменту накоплен 
достаточный опыт применения фик-
сированных комбинаций блокато-
ров РАС с  антагонистами кальция 
и диуретиками. При выборе комби-
нации антигипертензивных препа-
ратов в каждом случае учитывается 
ряд факторов, в том числе индиви-
дуальные показания, особенности 
клинического течения заболевания, 
коморбидная патология, переноси-
мость лечения, профиль побочных 
эффектов, предпочтения пациента.
«Наша задача – обеспечить привер-
женность пациента лечению, а  не 
только слепо следовать рекоменда-
циям. Индивидуальный подход к ве-
дению пациента с АГ позволяет учи-
тывать его предпочтения пациента, 
связанные с  личным позитивным 
или негативным опытом лечения, 
и дифференцировать выбор анти-
гипертензивных лекарственных 
средств. Это способствует повыше-
нию заинтересованности пациента 
в результате лечения и, как следст-
вие, эффективному контролю уров-
ня АД», – подчеркнула профессор 
А.О. Конради.
В  рекомендациях РКО по  лечению 
АГ у  взрослых 2020  г.  сказано, что 
блокаторы РАС, ингибиторы АПФ 
и сар таны сопоставимы по эффек-
тивности в отношении сердечно-со-

судистых осложнений и смертности 
при лучшей переносимости тера-
пии3.
Согласно результатам исследова-
ний, сартаны или БРА по сравнению 
с другими классами характеризуют-
ся более низкой частотой отмены 
из-за побочных эффектов, сопоста-
вимой с плацебо7.
В клинических условиях оценивали 
связь между классом антигипер-
тензивных препаратов и  привер-
женностью пациентов лечению. 
По данным метаанализа, среди всех 
фармакотерапевтических  групп 
антигипертензивных препаратов 
сартаны благодаря высокому уров-
ню эффективности и безопасности 
ассоциируются с наибольшей при-
верженностью пациентов лечению8.
В  зарубежных исследованиях 
на фоне терапии сартанами лучшая 
приверженность пациентов с АГ ле-
чению приводила к более выражен-
ному снижению частоты сердечно-
сосудистых осложнений и  смерти 
по  сравнению с  группой больных, 
получавших ингибиторы АПФ. 
Сартаны и ингибиторы АПФ проде-
монстрировали одинаковую эффек-
тивность в отношении контроля АГ, 
но  меньшее количество побочных 
эффектов отмечалось при использо-
вании сартанов9. Вместе с тем в круп-
номасштабном когортном исследова-
нии прямого сравнения ингибиторов 
АПФ и сартанов в качестве первич-
ной терапии АГ наблюдалась рав-
ная эффективность этих препаратов 
в  отношении сердечно-сосудистых 
исходов, включая риск развития ин-
фаркта миокарда и хронической сер-
дечной недостаточности. При этом 
сартаны имели значимо лучший 
профиль безопасности: меньший 
риск развития ангионевротического 

4 Williams B., Mancia G., Spiering W., et al. 2018 ESC/ESH Guidelines for the management of arterial hypertension. Eur. Heart J. 2018; 39 (33): 3021–3104.
5 Mourad J.-J., Waeber B., Zannad F., et al. Comparison of different therapeutic strategies in hypertension: a low-dose combination 
of perindopril/indapamide versus a sequential monotherapy or a stepped-care approach. J. Hypertens. 2004; 22 (12): 2379–2386.
6 Sherrill B., Halpern M., Khan S., et al. Single-pill vs free-equivalent combination therapies for hypertension: a meta-analysis of health care costs 
and adherence. J. Clin. Hypertens. (Greenwich). 2011; 13 (12): 898–909.
7 Kronish I.M., Woodward M., Sergie Z., et al. Meta-analysis: impact of drug class on adherence to antihypertensives. Circulation. 2011; 123 (15): 1611–1621.
8 Conlin P.R., Gerth W.C., Fox J., et al. Four-Year persistence patterns among patients initiating therapy with the angiotensin II receptor 
antagonist losartan versus other artihypertensive drug classes. Clin. Ther. 2001; 23 (12): 1999–2010.
9 Messerli F.H., Bangalore S., Bavishi C., Rimoldi S.F. Angiotensin-converting enzyme inhibitors in hypertension: to use or not to use? J. Am. 
Coll. Cardiol. 2018; 71 (13): 1474–1482.
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отека, кашля, панкреатита и  желу-
дочно-кишечных кровотечений10.
Профессор А.О. Конради рассказала 
о клинической эффективности фик-
сированной комбинации амлодипи-
на и валсартана в контроле уровня 
АД. Препарат Валз Комби является 
фиксированной комбинацией двух 
антигипертензивных компонентов 
с доказанным действием – амлоди-
пина и валсартана. Эффективность 
препарата Валз Комби в снижении 
уровня АД продемонстрирована 
в исследовании ЭКСТРА. Так, в те-
чение 12 недель наблюдения за паци-
ентами с АГ, получавшими терапию 
фиксированной комбинацией амло-
дипина и валсартана, средний уро-
вень САД снизился на 41,8 мм рт. ст., 
ДАД – на 20,6 мм рт. ст.11

Результаты антигипертензивной 
эффективности комбинации «амло-
дипин + валсартан» соответствуют 
данным, полученным в более ранних 
клинических исследованиях. Конт-
роль уровня АД отмечался в разных 
подгруппах пациентов. Доказано, 
что комбинация валсартана и амло-
дипина может быть рекомендована 
к широкому применению различны-
ми категориями пациентов с любой 
степенью АГ. Важно, что назначение 
фиксированной комбинации валсар-
тана и амлодипина позволяет обеспе-
чивать не только эффективное и без-
опасное лечение АГ, но и длительную 
приверженность пациентов антиги-
пертензивной терапии.

Валсартан – самый исследованный 
препарат данного класса. Он в тече-
ние многих лет успешно использует-
ся в клинической практике для лече-
ния АГ и характеризуется высокой 
эффективностью в снижении уровня 
АД и хорошей переносимостью12.
Преимущества валсартана при АГ 
показаны в многочисленных иссле-
дованиях. Так, по сравнению с тел-
мисартаном применение валсарта-
на пациентами с эссенциальной АГ 
ассоциируется с лучшим контролем 
уровня АД и пульсового АД13.
В ряде исследований доказаны кардио-
протективные свойства валсартана. 
Эффективность и  кардиопротектив-
ный эффект валсартана у пациентов 
с АГ высокого риска изучали в исследо-
вании VALUE, при хронической сердеч-
ной недостаточности – в исследовании 
Val-HeFT, при остром инфаркте мио-
карда – в исследовании VALIANT14, 15.
Результаты исследования VALIANT 
продемонстрировали, что у пациен-
тов после инфаркта миокарда, ослож-
ненного сердечной недостаточностью 
и/или дисфункцией левого желудочка, 
валсартан, как и каптоприл, эффекти-
вен в снижении риска общей смертно-
сти, сердечно-сосудистой смертности, 
нефатального инфаркта миокарда 
или развития хронической сердечной 
недостаточности. В  ходе исследова-
ния доказано, что у пациентов после 
инфаркта миокарда валсартан может 
быть безопасной и эффективной аль-
тернативой ингибиторам АПФ16.

В свою очередь в исследовании VALUE 
установлено, что риск развития сахар-
ного диабета у пациентов с АГ на фоне 
терапии валсартаном на  23% ниже, 
чем при использовании амлодипина14.
В исследовании NAVIGATOR валсар-
тан при использовании в течение пяти 
лет на 14% снижал риск развития са-
харного диабета у пациентов с АГ и на-
рушением толерантности к глюкозе 17.
На  фоне применения комбинации 
«амлодипин + валсартан» не  толь-
ко достигается контроль уровня 
АД, но  и снижается вероятность 
развития периферических отеков 
у  пациентов с  ранее достигнутым 
контролем АД и выраженными пери-
ферическими отеками при использо-
вании амлодипина18.
В заключение профессор А.О. Кон-
ради подчеркнула, что современная 
концепция лечения АГ подразумева-
ет персонифицированную терапию 
с применением фиксированных ком-
бинаций антигипертензивных пре-
паратов для каждого пациента. Валз 
Комби, в состав которого входят два 
антигипертензивных препарата с до-
казанной эффективностью и благо-
приятным профилем безопасности, 
обеспечивает тройной эффект: конт-
роль уровня АД, снижение сердеч-
но-сосудистого риска и повышение 
приверженности пациентов терапии 
за счет хорошей переносимости. В то 
же время широкий спектр доз позво-
ляет осуществить индивидуальный 
подход к лечению пациентов с АГ.  

10 Chen R., Suchard M.A., Krumholz H.M., et al. Comparative first-line effectiveness and safety of ACE (angiotensin-converting enzyme) 
inhibitors and angiotensin receptor blockers: a multinational cohort study. Hypertension. 2021; 78 (3): 591–603.
11 Чазова И.Е., Карпов Ю.А., Вигдорчик А.В. Эффективность и безопасность комбинации амлодипина и валсартана в лечении 
артериальной гипертонии в условиях реальной клинической практики: первые результаты российского наблюдательного 
исследования ЭКСТРА. Системные гипертензии. 2010; 2: 18–26.
12 Nixon R.M., Müller E., Lowy A., Falvey H.Valsartan vs. other angiotensin II receptor blockers in the treatment of hypertension: a meta-
analytical approach. Int. J. Clin. Pract. 2009; 63 (5): 766–775.
13 Calvo C., Hermida R.C., Ayala D.E., Ruilope L.M. Effects of telmisartan 80 mg and valsartan 160 mg on ambulatory blood pressure in patients 
with essential hypertension. J. Hypertens. 2004; 22 (4): 837–846.
14 Julius S., Kjeldsen S.E., Weber M. et al. Outcomes in hypertensive patients at high cardiovascular risk treated with regimens based on valsartan 
or amlodipine: the VALUE randomised trial. Lancet. 2004; 363 (9426): 2022–2231.
15 Maggioni A.P., Latini R., Carson P.E., et al. Valsartan reduces the incidence of atrial fibrillation in patients with heart failure: results 
from the Valsartan Heart Failure Trial (Val-HeFT). Am. Heart J. 2005; 149 (3): 548–557.
16 Pfeffer M.A., McMurray J.J., Velazquez E.J., et al. Valsartan, captopril, or both in myocardial infarction complicated by heart failure, left 
ventricular dysfunction, or both. N. Engl. J. Med. 2003; 349 (20): 1893–1906.
17 McMurray J.J., Holman R.R., Haffner S.M., et al. Effect of valsartan on the incidence of diabetes and cardiovascular events. N. Engl. J. Med. 
2010; 362 (16): 1477–1490.
18 Fogari R., Zoppi A., Derosa G., et al. Effect of valsartan addition to amlodipine on ankle oedema and subcutaneous tissue pressure 
in hypertensive. J. Hum. Hypertens. 2007; 21 (3): 220–224.
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В рамках симпозиума д.м.н., профессор кафедры госпитальной терапии и ОВП им. В.Г. Вагралина 
Приволжского исследовательского медицинского университета, председатель Нижегородского отделения 
Российского кардиологического общества, научный руководитель кардиологического отделения Нижегородской 
клинической областной больницы им. Н.А. Семашко Наталья Юрьевна БОРОВКОВА рассмотрела проблемы 
гиперурикемии с позиций сердечно-сосудистого риска.

Новые данные в кардиологии для практического 
врача. Проблема гиперурикемии в Нижегородском 
регионе с позиций сердечно-сосудистого риска: 
реальные пути решения 

VII Всероссийская научно-практическая конференция Российского 
кардиологического общества «Нижегородская зима» с международным участием

О бессимптомной гиперури-
кемии  говорят при повы-
шенном уровне мочевой 

кислоты в  сыворотке крови без 
подагрического артрита, тофусов 
или уратных камней в  почках. 
По разным данным, ее распростра-
ненность в России достигает 16,8–
25,3% среди мужчин и 11,3% среди 
женщин в возрасте 25–64 лет1, 2.
Несмотря на  имеющиеся данные 
о механизмах развития и факторах 
риска гиперурикемии и подагры, 
в клинической практике терапия 
этих состояний не всегда эффек-
тивна. Одна из причин – высокая 
частота коморбидных состояний. 
Гиперурикемия ассоциируется 
с  рядом коморбидных заболева-
ний, таких как атеросклероз, са-
харный диабет, метаболический 
синдром, неалкогольная жировая 
болезнь печени, артериальная ги-
пертензия (АГ), хроническая бо-
лезнь почек. При этом наиболее 
значимыми в аспекте ухудшения 
прогноза пациента признаны за-
болевания сердечно-сосудистой 
системы и почек.

Результаты многочисленных иссле-
дований показали взаимосвязь ги-
перурикемии и высокого сердечно-
сосудистого риска. Гиперурикемия 
служит предиктором ишемической 
болезни сердца, инфаркта миокар-
да, острых нарушений мозгового 
кровообращения, сердечно-сосуди-
стой и общей смерти. Доказано, что 
более высокая концентрация мо-
чевой кислоты в сыворотке крови 
связана с  гиперлипидемией, три-
глицеридемией, сахарным диабетом 
и метаболическим синдромом3, 4.
Накопленные данные свидетель-
ствуют о том, что гиперурикемия 
стимулирует активацию воспа-
ления: способствует выделению 
провоспалительных цитокинов, 
вызывает эндотелиальную дис-
функцию, нестабильность атеро-
склеротических бляшек, форми-
рует неинфекционное воспаление.
Гиперурикемия является незави-
симым фактором риска развития 
субклинического атеросклероза 
у лиц молодого возраста5.
Профессор Н.Ю. Боровкова пред-
ставила результаты исследования 

по  выявлению факторов риска 
сердечно-сосудистых заболева-
ний в  Нижегородской области, 
проведенного на  базе ГБУЗ «Ни-
жегородская клиническая област-
ная больница им. Н.А. Семашко» 
при непосредственном участии 
исследователей из  Приволжского 
исследовательского медицинского 
университета. Она отметила, что 
эпидемиологическое исследование 
такого масштаба в Нижегородском 
регионе проводилось впервые. 
В  итоге в  12 лечебно-профилак-
тических учреждениях Нижнего 
Новгорода и  Нижегородской об-
ласти был обследован 2501 респон-
дент. В  исследование включались 
мужчины и  женщины в  возрасте 
35–74 лет. По данным первичного 
анализа исследования, 1331 (53%) 
респондент имел АГ. Уровень арте-
риального давления (АД) 140/90 мм 
рт. ст. и выше на фоне антигипер-
тензивной терапии зафиксирован 
у 70% обследованных лиц. Таким 
образом, в исследовании выявлен 
недостаточный контроль уровня 
АД у большинства больных АГ.

1 Шальнова С.А., Деев А.Д., Артамонова Г.В. и др. Гиперурикемия и ее корреляты в российской популяции (результаты эпидемиологического 
исследования ЭССЕ-РФ). Рациональная фармакотерапия в кардиологии. 2014; 10 (2): 153–159.
2 Насонов Е.Л. Ревматология. Российские клинические рекомендации. М.: ГЭОТАР-Медиа, 2020.
3 Johnson R.J., Rodriguez-Iturbe B., Kang D.-H., et al. A unifying pathway for essential hypertension. Am. J. Hypertens. 2005; 18 (3): 
431–440.
4 Dahlöf B., Devereux R.B., Kjeldsen S.E., et al. Cardiovascular morbidity and mortality in the Losartan Intervention For Endpoint reduction 
in hypertension study (LIFE): a randomised trial against atenolol. Lancet. 2002; 359 (9311): 995–1003.
5 Krishnan E., Pandya B.J., Chung L., Dabbous O. Hyperuricemia and the risk for subclinical coronary atherosclerosis – data from a prospective 
observational cohort study. Arthritis Res. Ther. 2011; 13 (2): R66.
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В ходе исследования изучали рас-
пространенность гиперурикемии 
и средние уровни мочевой кисло-
ты среди населения Нижегород-
ской области. Критериями гипер-
урикемии считали уровень 
мочевой кислоты ≥ 360 мкмоль/л 
у женщин и ≥ 420 мкмоль/л у муж-
чин. У 23% исследуемых (n = 2501) 
уровень мочевой кислоты превы-
шал верхнюю границу нормы. Ги-
перурикемия выявлена у 20% жен-
щин и 26% мужчин.
Кроме того, установлена прямая 
связь между увеличением коли-
чества коморбидных состояний 
и  повышением уровня мочевой 
кислоты в крови. Выявлена досто-
верная корреляция повышения 
уровня мочевой кислоты с АГ, по-
вышенным индексом массы тела, 
снижением скорости клубочковой 
фильтрации, нарушением липид-
ного и углеводного обмена. Таким 
образом, увеличение уровня моче-
вой кислоты – один из факторов 
повышения риска сердечно-сосу-
дистых осложнений, особенно при 
наличии сердечно-сосудистых за-
болеваний.
В клинических рекомендациях Ев-
ропейского общества кардиологов 
2018 г. и Российского кардиологи-
ческого общества 2020 г. по АГ ги-
перурикемия рассматривается 
как фактор сердечно-сосудистого 
риска, в связи с чем определение 
уровня мочевой кислоты показано 
всем пациентам с АГ. Невыполне-
ние данной рекомендации счита-
ется дефектом оказания медицин-
ской помощи6, 7.
Наряду с рекомендациями по из-
менению образа жизни, увели-
чению физической активности, 
соблюдению определенной диеты 
пациентам с гиперурикемией для 
снижения уровня мочевой кисло-
ты в крови назначают медикамен-
тозную терапию. К  препаратам 
первого ряда для медикаментоз-

ной коррекции  гиперурикемии 
относят аллопуринол. Механизм 
его действия хорошо известен: он 
подавляет ксантиноксидазу, сни-
жая превращение  гипоксантина 
и  ксантина до мочевой кислоты. 
Последующее снижение образо-
вания мочевой кислоты приводит 
к  уменьшению ее уровня в  моче 
и плазме крови.
Сегодня на  фармацевтическом 
рынке представлено много препа-
ратов аллопуринола, произведен-
ных в разных странах. Среди них 
следует выделить оригинальный 
препарат аллопуринола Милурит 
с  доказанной эффективностью 
и безопасностью.
По  данным исследований, ал-
лопуринол (Милурит) снижает 
смертность от инфаркта миокар-
да, инсульта, сердечно-сосудистую 
смертность и  общую смертность 
у  пациентов с  гиперурикемией 
и сердечно-сосудистыми заболева-
ниями. При АГ и гиперурикемии 
аллопуринол уменьшает частоту 
инфаркта миокарда и острого ко-
ронарного синдрома.
Данные клинических исследова-
ний и  реальной практики сви-
детельствуют об  эффективности 
уратснижающей терапии в отно-
шении улучшения показателей 
общей выживаемости у  больных 
с гиперурикемией, а также сниже-
ния сердечно-сосудистой смерт-
ности.
Таким образом, важность конт-
роля над гиперурикемией на фоне 
сердечно-сосудистых заболева-
ний подтверждена зарубежными 
и отечественными экспертами.
Консенсус по ведению пациентов 
с гиперурикемией и высоким сер-
дечно-сосудистым риском предус-
матривает пять этапов8:
1) оценить уровень мочевой кис-

лоты в сыворотке крови. Высо-
ким считается уровень мочевой 
кислоты > 360 мкмоль/л;

2) оценка наличия сопутствующих 
заболеваний. У пациентов с вы-
соким сердечно-сосудистым 
риском целевым признается 
уровень мочевой кислоты в сы-
воротке крови < 300 мкмоль/л;

3) информирование пациента 
о  фармакологических и  эпи-
демиологических факторах, 
влияющих на гиперурикемию, 
сопутствующих заболеваниях 
и  сердечно-сосудистых фак-
торах риска. Рекомендова-
ны изменение образа жизни, 
диета и снижение массы тела, 
а  также строгая привержен-
ность назначенному лечению. 
По  возможности отменяются 
препараты, влияющие на уро-
вень мочевой кислоты в сыво-
ротке крови;

4) старт терапии аллопуринолом 
в дозе 100 мг с последующей ти-
трацией, при необходимости до 
300–600 мг/сут до достижения 
целевого уровня мочевой кис-
лоты;

5) контроль уровня мочевой кис-
лоты в сыворотке крови не реже 
двух раз в год. У пациентов с АГ, 
ишемической болезнью сердца, 
инсультом в  анамнезе, сахар-
ным диабетом, хронической 
болезнью почек, не достигших 
целевого уровня мочевой кис-
лоты, рассматривается вопрос 
о  применении комбиниро-
ванной терапии (аллопури-
нол + урикозурик).

В заключение профессор Н.Ю. Бо-
ровкова подчеркнула, что пациен-
ты с  гиперурикемией и  высоким 
сердечно-сосудистым риском тре-
буют пристального внимания ле-
чащих врачей. Достичь целевого 
уровня мочевой кислоты в сыво-
ротке крови можно при соблюде-
нии рекомендаций по изменению 
образа жизни, коррекции комор-
бидных состояний и применении 
уратснижающей терапии.  

6 Williams B., Mancia G., Spiering W. et al. 2018 ESC/ESH Guidelines for the management of arterial hypertension. Eur. Heart J. 2018; 39 (33): 
3021–3104.
7 Клинические рекомендации РКО «Артериальная гипертензия у взрослых». М., 2020.
8 Чазова И.Е., Жернакова Ю.В., Кисляк О.А. и др. Консенсус по ведению пациентов с гиперурикемией и высоким сердечно-сосудистым 
риском. Системные гипертензии. 2019; 16 (4): 8–21.
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Артериальная гипертензия (АГ) считается одним из наиболее распространенных в популяции хронических 
заболеваний и требует постоянной фармакотерапии. Новым перспективам индивидуализации лечения 
и профилактики АГ было посвящено выступление к.м.н., доцента кафедры поликлинической терапии 
Белорусского медицинского университета Раисы Валентиновны ХУРСЫ, прозвучавшее в онлайн-формате 
в рамках кардиологического форума «Практическая кардиология: достижения и перспективы» 
(Нижний Новгород, 3 февраля 2023 г.). Особый акцент был сделан на возможностях метода определения 
гемодинамического фенотипа по ряду величин артериального давления в условиях амбулаторной практики 
для индивидуализации лечения и контроля его эффективности.

Артериальная гипертензия: новые перспективы 
индивидуализации лечения и профилактики 

VII Всероссийская научно-практическая конференция Российского 
кардиологического общества «Нижегородская зима» с международным участием

Несмотря на  достигнутые 
успехи в  области меди-
цины, проблема обеспе-

чения индивидуального подхо-
да к  лечению пациента остается 
крайне актуальной. Безусловно, 
стратегическое направление 
борьбы с артериальной гипертен-
зией (АГ) должно базироваться 
на ранней диагностике и персона-
лизированном подходе. Лечение 
необходимо проводить не  толь-
ко с  учетом степени и  риска АГ 
и наличия сопутствующей пато-
логии, но  также возраста, пола, 
индивидуальных особенностей 
пациента, в том числе гемодина-
мических. Определенные трудно-
сти связаны с ранней диагности-
кой заболевания, поскольку АГ 
зачастую развивается исподволь, 
и  для выявления латентных на-
рушений  гемодинамики следует 
использовать информативные 
и доступные методы.
Новый метод функциональной ди-
агностики гемодинамики сердеч-
но-сосудистой системы КАСПАД 
(количественный анализ связей 
параметров артериального давле-
ния) позволяет по  ряду величин 
артериального давления (АД) ди-
агностировать индивидуальные 
особенности и ранние гемодина-
мические нарушения.
Метод КАСПАД оценивает ли-
нейную регрессию (зависимость) 
систолического АД (САД) и диа-
столического АД (ДАД) по пуль-
совому давлению (ПД) (ПД – раз-

ница между САД и ДАД). Данная 
линейная регрессия определяется 
по динамическим величинам АД 
пациента, полученным во вре-
менном интервале в  желаемых 
условиях (поликлинических, до-
машних и др.). КАСПАД выявля-
ет индивидуальные устойчивые 
связи между пропульсивными 
усилиями миокарда левого желу-
дочка и  «периферией» (эластич-
ность сосудов, работа мышц) 
в продвижении крови. Для полу-
чения регрессии необходимы ве-
личины АД пациента (оптималь-
но 20–30), полученные любым 
способом измерения в желаемом 
временном промежутке (суточ-
ный мониторинг АД (СМАД), 
амбулаторное мониторирование 
АД и  др.), и  персональная ЭВМ 
со  стандартным программным 
обеспечением.
Регрессия САД и ДАД определя-
ется с  помощью линейных урав-
нений:
САД = Q + а ×  ПД;
ДАД = Q + (а-1) × ПД.
Цель использования метода 
КАСПАД – получить индивидуаль-
ные числовые значения коэффи-
циентов Q и а, которые имеют кон-
кретный биофизический смысл. 
Коэффициент Q  – формальный 
аналог давления крови в области 
исчезновения пульсации. Иными 
словами, он характеризует давле-
ние беспульсового тока крови. Ко-
эффициенты а и (а-1) – показате-
ли участия сердца и «периферии» 

в  процессе продвижения крови, 
их соотношение определяет гемо-
динамический фенотип.
Выделяют три фенотипа:  гармо-
нический (Н, при 0 < а <1) и два 
дисфункциональных – диастоли-
ческий (D, при а >1, с гипертрофи-
рованной ролью сердца и слабой 
периферией) и  систолический 
(S при а < 0, с лидирующей ролью 
«периферии» и слабым сердцем). 
Гемодинамический фенотип ха-
рактеризует  гомеостаз и  адапта-
цию организма.
Р.В. Хурса привела примеры гармо-
нического фенотипа Н, выявлен-
ного методом КАСПАД у нормо-
тензивной пациентки и пациента 
с АГ, и диастолического дисфунк-
ционального фенотипа D, установ-
ленного у пациента с нормальным 
АД и пациентки с АГ.
Дисфункциональный фенотип D 
встречается у 10–12% нормотен-
зивных молодых людей. Доказано, 
что фенотип D сопряжен с таки-
ми функциональными сосудисты-
ми нарушениями, как увеличение 
скорости пульсовой волны, эн-
дотелий-зависимая вазодилата-
ция, повышенная вариабельность 
САД, нарушения суточного ин-
декса (чаще overdipper), «сосу-
дистых» индексов СМАД. Эти 
показатели у здоровых лиц с фе-
нотипом D существенно отли-
чаются от  таковых у  лиц с  гар-
моническим фенотипом  Н и  не 
аналогичны показателям у моло-
дых пациентов с АГ. Таким обра-
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зом, фенотип D характеризуется 
повышенным риском АГ. Но его 
можно изменить на  фенотип Н, 
например, за счет увеличения фи-
зической активности.
Чтобы оценить частоту достиже-
ния целевого АД и качество жизни 
больных АГ при амбулаторном ме-
дикаментозном лечении антиги-
пертензивными препаратами раз-
личных классов и их зависимость 
от гемодинамического фенотипа, 
было проведено одномоментное 
обследование 267 амбулаторных 
пациентов с первичной АГ, в том 
числе в сочетании с ишемической 
болезнью сердца, обращавшихся 
в поликлиники для планового ос-
мотра.
Согласно полученным данным, 
из  общего числа обследованных 
40,8% пациентов имели фено-
тип D. Установлено, что гемодина-
мический фенотип пациентов с АГ 
влияет на эффективность прово-
димой терапии. Так, пациенты 
с фенотипом D по сравнению с па-
циентами с  фенотипом Н стати-
стически значимо (р < 0,05) отли-
чаются более высоким давлением, 
низким качеством жизни (осо-
бенно по  физической составля-
ющей здоровья), реже достигают 
целевого АД независимо от клас-

са и количества назначенных ле-
карственных средств (31,2–45,2% 
при фенотипе D и 47,7–68,2% при 
фенотипе Н). Важно, что у пациен-
тов с фенотипом D при интенси-
фикации фармакотерапии качест-
во жизни снижается еще больше. 
Кроме того, показано, что приме-
нение ингибиторов ангиотензин-
превращающего фермента (АПФ) 
при фенотипе Н и  блокаторов 
кальциевых каналов при феноти-
пе D имеет отрицательное значе-
ние. Следовательно, их назначе-
ние требует коррекции качества 
жизни (психотерапия, физические 
методы реабилитации и др.).
Пациентам с АГ фенотипа D из-за 
невысокой вероятности дости-
жения целевого АД на  терапии 
антигипертензивными препара-
тами целесообразно использо-
вать немедикаментозные методы 
улучшения физической состав-
ляющей здоровья, психотерапию, 
адъювантные лекарственные 
средства, влияющие на  сосуди-
стую жесткость, психоэмоцио-
нальный статус (для устранения 
регуляторных нарушений, повы-
шения адаптационного потенци-
ала и улучшения качества жизни). 
Рекомендованы комбинирован-
ные препараты, в состав которых 

входят ингибиторы АПФ, бета-
блокаторы, ди уретики.
Пациенты с АГ фенотипа Н могут 
использовать все рекомендован-
ные гипотензивные средства. Од-
нако при назначении ингибиторов 
АПФ, блокаторов рецепторов ан-
гиотензина следует помнить о по-
тенциальном снижении на фоне их 
применения компонентов качест-
ва жизни, что должно корректи-
роваться с помощью физических 
и психотерапевтических методов 
реабилитации.
Таким образом, метод КАСПАД 
открывает новые возможности 
в  функциональной диагностике 
и  клинической медицине. При-
менение метода КАСПАД по-
зволяет выявлять клинически 
латентные нарушения  гемоди-
намики у  нормотензивных лиц 
(дисфункциональные фенотипы), 
индивидуализировать лечение па-
циентов с АГ с учетом фенотипа, 
расширять возможности других 
методов функциональной диаг-
ностики, при которых измеряется 
АД (СМАД, нагрузочные пробы 
и  др.). Метод определения  гемо-
динамического фенотипа утвер-
жден инструкцией Минздрава 
Республики Беларусь от 14 декабря 
2018 г. № 171-1218.  
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Одним из проявлений постковидного синдрома у больных артериальной гипертензией может быть 
дестабилизация артериального давления (АД). Фенотипам АД у пациентов, перенесших COVID-19, 
был посвящен совместный доклад д.м.н., профессора кафедры терапии, гастроэнтерологии и пульмонологии 
Саратовского государственного медицинского университета (СГМУ) им. В.И. Разумовского 
Анны Юрьевны РЯБОВОЙ и ассистента кафедры терапии, гастроэнтерологии и пульмонологии 
СГМУ им. В.И. Разумовского, заведующей отделением кардиологии Саратовской городской клинической 
больницы № 8 Татьяны Николаевны ГУЗЕНКО. 

Сегодня не вызывает сомнений тот факт, что COVID-19 является самостоятельным фактором 
риска развития и прогрессирования сердечно-сосудистых заболеваний. Эффективности применения 
наружной контрпульсации в комплексном лечении больных с обострением коронарогенной 
сердечной недостаточности вследствие перенесенного COVID-19 было посвящено выступление 
Ивана Васильевича ШАШЕНКОВА, ассистента кафедры фтизиатрии и пульмонологии Московского 
государственного медико-стоматологического университета им. А.И. Евдокимова, руководителя 
терапевтического отделения клиники Международного института психосоматического здоровья.

Фенотипы артериального давления 
у пациентов, перенесших  
COVID-19 

В настоящее время в  мире 
зафи кс и рова но знач и-
тельное число пациентов, 

перенесших коронавирусную 
инфекцию. Этим обусловлен ин-
терес к  изучению последствий 
заболевания, в том числе у боль-
ных артериальной гипертензи-
ей (АГ).
Результаты проведенных иссле-
дований отражают вероятность 
развития неконтролируемой АГ 
у пациентов как в период забо-
левания COVID-19, так и после 
перенесенной коронавирусной 
инфекции. Однако сведения 
об особенностях постковидно-
го течения  гипертонической 
болезни с  учетом прошедшего 
после перенесенной коронави-
русной инфекции времени не-
многочисленны. В связи с этим 
было проведено исследование, 
цель которого зак люча лась 
в  уточнении клинико-диагно-
стических особенностей АГ 
второй стадии у  пациентов, 
перенесших коронавирусную 
инфекцию в  легкой и  средне-
тяжелой форме, с  учетом про-
шедшего после болезни време-
ни. Обследовано 116 пациентов, 
поступивших в  кардиологиче-
ское отделение с  неконтроли-
руемой АГ, из  них 96 человек 
имели подтвержденную пере-
несенную инфекцию COVID-19 

легкой и среднетяжелой формы 
сроком более четырех недель 
до посту пления. Контроль-
ную  группу составили 20  па-
циентов с  АГ второй стадии, 
не болевшие COVID-19. С уче-
том времени, прошедшего после 
перенесенной коронавирусной 
инфекции, пациенты были раз-
делены на две группы: первую – 
до 12 недель и вторую – свыше 
12 недель.
Всем па циента м проводили 
ком п лекс ное обследова ние , 
включавшее суточное монито-
рирование артериального дав-
ления (СМАД). Интерпретацию 
данных СМАД осуществляли 
на  основании параметров с  до-
казанной клинической и  про-
гностической значимостью. Все 
пациенты получали комбини-
рованную гипотензивную тера-
пию.
Анализ результатов клини-
ческого осмот ра по  вед у-
щим симптомам выявил, что 
у  всех пациентов, перенесших 
COVID-19 легкой и  среднетя-
желой формы, имели место жа-
лобы астенического характе-
ра. У большинства пациентов, 
особенно у  тех, у  кого период 
после перенесенной инфекции 
составлял 4–12 недель, отме-
чались кардиалгия, снижение 
толерантности к  физической 

нагрузке, сердцебиение, нару-
шение сна, высокий уровень 
тревоги. Наиболее частыми 
коморбидными патологиями 
у  перенесших коронавирус-
ную инфекцию больных были 
сахарный диабет, ожирение 
и хроническая нефропатия.
В группах, перенесших COVID-19, 
получены достоверные по срав-
нению с  группой контроля раз-
личия для большинства иссле-
дованных показателей СМАД. 
У  па ц иен т ов ,  пе р ене с ш и х 
COVID-19, соотношение дневно-
го и ночного систолического ар-
териального давления было ста-
тистически значимо ниже, чем 
у не болевших COVID-19. Пока-
затель суточного индекса артери-
ального давления в первой груп-
пе (до 12 недель) был существенно 
ниже, чем во второй (более 12 не-
дель). В  группах пациентов, пе-
ренесших COVID-19, выявлены 
нон-дипперы. Наибольшее коли-
чество нон-дипперов определя-
лось в  первой  группе (до 12  не-
дель).
Полученные результаты позво-
ляют сделать вывод, что пере-
несенная инфекция COVID-19 
легкой и среднетяжелой формы, 
а также время, прошедшее после 
перенесенной инфекции, влия-
ют на течение АГ второй стадии, 
изменяя ее фенотип.  

VII Всероссийская научно-практическая конференция Российского 
кардиологического общества «Нижегородская зима» с международным участием
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Сегодня не вызывает сомнений тот факт, что COVID-19 является самостоятельным фактором 
риска развития и прогрессирования сердечно-сосудистых заболеваний. Эффективности применения 
наружной контрпульсации в комплексном лечении больных с обострением коронарогенной 
сердечной недостаточности вследствие перенесенного COVID-19 было посвящено выступление 
Ивана Васильевича ШАШЕНКОВА, ассистента кафедры фтизиатрии и пульмонологии Московского 
государственного медико-стоматологического университета им. А.И. Евдокимова, руководителя 
терапевтического отделения клиники Международного института психосоматического здоровья.

Эффекты наружной контрпульсации у больных 
с обострением хронической коронарогенной сердечной 
недостаточности после перенесенного COVID-19 
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достижения и перспективы»

Несмотря на  успехи сов-
ременной кардиологии 
в  лечении ишемической 

болезни сердца (ИБС) и хрониче-
ской сердечной недостаточности 
(ХСН), далеко не всегда удается до-
стичь полного контроля над этими 
заболеваниями. Одним из средств 
дополнительного лечения и реаби-
литации пациентов с ИБС и ХСН 
является неинвазивный метод уси-
ленной наружной контрпульсации 
(УНКП). В современных кардиоте-
рапевтических комплексах УНКП 
реализует принцип «вспомогатель-
ного периферического сердца».
Применение УНКП в качестве до-
полнительного средства включено 
в рекомендации Европейского об-
щества кардиологов по  лечению 
хронической коронарной болез-
ни сердца 2019 г. В нашей стране 
УНКП входит в объединенные ре-
комендации Российского кардио-
логического общества, Общества 
специалистов по сердечной недо-
статочности и Российского нацио-
нального медицинского общества 
терапевтов по диагностике и лече-
нию сердечной недостаточности 
2018 г. Кроме того, УНКП включе-
на в рекомендации Минздрава Рос-
сии «Стабильная ишемическая бо-
лезнь сердца» 2020 г. Воздействие 
УНКП обусловлено рядом  гемо-
динамических, нейрогуморальных 
и биологических эффектов. Дока-
зано позитивное влияние УНКП 
на функцию эндотелия. Улучшение 
перфузии жизненно важных орга-

нов, прежде всего серд ца, на фоне 
применения УНКП объясняется 
развитием коллатерального крово-
тока и эффектом терапевтического 
ангиогенеза.
Сегодня накоплена достаточно 
обширная доказательная база 
эффективности и  безопасности 
УНКП. И.В. Шашенков ознакомил 
коллег с  результатами шестиме-
сячного пилотного исследования, 
проведенного на базе Московско-
го государственного медико-сто-
матологического университета 
им. А.И. Евдокимова и  клиники 
Международного института пси-
хосоматического здоровья. Цель 
исследования – оценить эффекты 
УНКП в  качестве средства вспо-
могательной терапии коронаро-
генной сердечной недостаточно-
сти у больных ХСН, развившейся 
на  фоне ИБС и  обострившейся 
после COVID-19. Критерии вклю-
чения: ХСН с  признаками про-
грессирования, подтвержденная 
ИБС как минимум с одним острым 
инфарктом миокарда в анамнезе, 
наличие в анамнезе задокументи-
рованного эпизода COVID-19.
В исследовании приняли участие 
54 пациента с  ХСН (44 мужчи-
ны и  10 женщин), средний воз-
раст  – 61  год. Они были рандо-
мизированы в  соотношении 2:1 
на две  группы. Пациенты основ-
ной группы получали 35-часовой 
курс УНКП с давлением воздейст-
вия 250–300 мм рт. ст., пациенты 
контрольной – sham-УНКП с дав-

лением 80 мм рт. ст. Все участники 
исследования также получали оп-
тимальную базисную лекарствен-
ную терапию ХСН. Перед началом 
лечения, через месяц и  полгода 
по завершении курса терапии ка-
ждому пациенту выполнены тест 
шестиминутной ходьбы и эхокар-
диография.
Согласно результатам, у всех па-
циентов основной  группы отме-
чалось стойкое снижение функ-
ционального класса (ФК) СН. 
В  частности, у  66% пациентов 
после завершения курса УНКП 
отсутствовали симптомы ХСН, 
у  84% имело место устойчивое 
снижение ФК СН. Важно, что 
у пациентов основной группы ре-
гистрировался устойчивый при-
рост фракции выброса левого 
желудочка (ФВЛЖ). В то же время 
в контрольной группе существен-
ной динамики в отношении сни-
жения ФК СН и прироста ФВЛЖ 
не наблюдалось. Ни один из участ-
ников исследования не умер в те-
чение полугода наблюдения.
Таким образом, УНПК, добав-
ленная к  оптимальной базисной 
фармакотерапии ХСН и ИБС, ас-
социируется с  уменьшением ФК 
СН и приростом ФВЛЖ в течение 
как минимум полугода после окон-
чания курса терапии у  больных 
коронарогенной ХСН, обострив-
шейся после COVID-19, и  может 
рассматриваться как элемент ком-
плексного лечения и реабилитации 
пациентов указанной группы.  
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Профессор кафедры терапии неотложных состояний филиала Военно-медицинской академии 
им. С.М. Кирова, д.м.н., член-корреспондент РАН, генерал-майор медицинской службы в отставке 
Владимир Борисович СИМОНЕНКО затронул важную тему гастроэнтерологических масок 
сердечно-сосудистых заболеваний, подчеркнув, что в реальной клинической практике часто имеют 
место случаи патологий, протекающих с нетипичной симптоматикой.

Гастроэнтерологические маски  
сердечно-сосудистых заболеваний

VII Всероссийская научно-практическая конференция Российского 
кардиологического общества «Нижегородская зима» с международным участием

Вряде случаев причины возник-
новения боли в животе носят 
нехирургический характер и не 

требуют оперативного вмешатель-
ства. К нехирургическим причинам 
относят ишемию, инфаркт миокарда, 
сердечную недостаточность, пери-
кардит, пневмонию, плеврит, тромбо-
эмболию легочной артерии, спонтан-
ный пневмоторакс, почечную колику, 
ревматическую лихорадку, а  также 
инфекционные заболевания, в част-
ности COVID-19.
Основными опасными симптомами, 
требующими неотложной хирурги-
ческой помощи, являются головокру-
жение, слабость, апатия, обморок, ар-
териальная гипотензия, тахикардия, 
лихорадка, повторная рвота, нараста-
ющее увеличение объема живота, от-
сутствие отхождения газов, усиление 
боли в  животе, напряжение мышц 
брюшной стенки, симптом Щетки-
на – Блюмберга.
Гастроэнтерологическая симпто-
матика может маскироваться под 
различные сердечно-сосудистые 
заболевания. В  свою очередь эзо-
фагит,  гастроэзофагеальный реф-
люкс (ГЭРБ), язвенная болезнь, иные 
поражения пищевода способны про-
текать с кардиальными симптомами. 
ГЭРБ  – наиболее распространен-
ное гастроэнтерологическое заболе-
вание, обусловленное повреждением 
пищевода и смежных органов. Кли-
ническая картина ГЭРБ характеризу-
ется наличием дисфагии, ощущений 
кома в горле, болей в грудной клетке 
и эпигастральной области с ирради-
ацией в  ухо или нижнюю челюсть, 
изжоги. В ряде случаев схожесть сим-
птоматики затрудняет дифферен-
циальную диагностику между ГЭРБ 
и острым инфарктом миокарда и тре-
бует дополнительных исследований.

Встречаются и атипичные варианты 
язвенной болезни. Кардиалгический 
вариант язвенной болезни сопро-
вождается болью в грудной клетке, 
нарушением ритма сердца и внутри-
сердечного проведения. Отсутствие 
своевременного лечения язвенной 
болезни может привести к  тяже-
лым осложнениям: кровотечениям, 
перфорации, пенетрации и др. При 
этом клиническая картина желудоч-
но-кишечного кровотечения может 
проявляться не только болью в эпи-
гастральной области, рвотой с кро-
вью, черным дегтеобразным стулом, 
но и непрямыми общими симптома-
ми  – слабостью,  головокружением, 
одышкой, учащенным сердцебиени-
ем, болью за грудиной.
Пациенты с  подозрением на  желу-
дочно-кишечное кровотечение под-
лежат немедленной  госпитализации 
в  хирургическое отделение. После 
обследования определяется тактика 
дальнейшего лечения. Прежде всего 
восстанавливают объем циркулиру-
ющей крови путем внутривенного 
введения крови, плазмы, тромбоци-
тарной массы. Кроме того, назначают 
соматостатин (октреотид), ранитидин, 
фамотидин, омепразол внутривенно.
Одним из жизнеугрожающих ослож-
нений язвенной болезни считается 
перфоративная язва. Для нее харак-
терны такие симптомы, как «кин-
жальная» боль в  эпигастральной 
области или в области лопатки, тош-
нота, рвота, тахикардия, лейкоцитоз. 
Клинические проявления такого со-
стояния можно принять за острый 
инфаркт миокарда, ишемическую 
болезнь сердца.
Острый панкреатит – острое деструк-
тивное поражение поджелудочной 
железы, обусловленное активаци-
ей ферментов внутри самой железы 

с вовлечением перипанкреатических 
тканей или отдаленных органов. 
Среди типичных признаков остро-
го панкреатита – интенсивная боль 
в эпигастрии с иррадиацией в спину, 
тошнота, рвота, лихорадка, тахикар-
дия, одышка, гипотония. Не исклю-
чено развитие асцита, плеврального 
выпота, кишечной непроходимости, 
механической желтухи. Острый пан-
креатит требует экстренного лече-
ния, поскольку при тяжелом течении 
в 20% случаев возможен летальный 
исход. Иногда опоясывающая, ирра-
диирующая в спину, за грудину боль 
при остром панкреатите трактует-
ся как признак инфаркта миокарда. 
Для уточнения диагноза необходимо 
применять методы инструменталь-
ной диагностики. В первую очередь 
нужно исключить в  качестве при-
чинного фактора острого состояния 
заболевания сердечно-сосудистой 
системы, провести дифференци-
альный диагноз между острым пан-
креатитом и  инфарктом миокарда. 
Прежде всего проводят электрокар-
диограмму, а также ультразвуковое 
исследование, компьютерную и маг-
нитно-резонансную томографию, об-
зорную рентгенографию, рентгено-
графию грудной клетки.
Профессор В.Б. Симоненко подчерк-
нул, что в  реальной клинической 
практике встречаются сложные слу-
чаи заболеваний, протекающих с не-
типичной симптоматикой. Поздняя 
диагностика и отсроченное лечение 
ухудшают прогноз пациентов. Для 
правильной постановки диагноза 
и своевременного назначения адек-
ватной терапии необходимо тщатель-
но анализировать симптомы забо-
левания, данные анамнеза, осмотра 
и результаты дополнительного обсле-
дования.  






