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Клиническая эффективность 
комплексной программы реабилитации
после коронарного шунтирования у больных 
с ишемической болезнью сердца в условиях
поликлинического кардиореабилитационного
отделения – III этапа реабилитации
Д.М.Аронов1, Д.Г.Иоселиани2, М.Г.Бубнова1, В.Б.Красницкий1, Н.К.Новикова1

1ФГБУ Государственный научно-исследовательский центр профилактической медицины 
Минздрава России. 101990, Россия, Москва, Петроверигский пер., д. 10, стр. 3;
2ГБУЗ Научно-практический центр интервенционной кардиоангиологии Департамента
здравоохранения г. Москвы. 101000, Россия, Москва, Сверчков пер., д. 5

Цель исследования. Оценить клиническую эффективность ранней постстационарной реабилитации лиц с ишемической
болезни сердца (ИБС), перенесших коронарное шунтирование (КШ), в условиях поликлинического отделения кардио-
логической реабилитации (III этапа кардиореабилитации).
Материал и методы. В исследование включались мужчины (n=36), страдающие ИБС и перенесшие КШ, через 3–8 нед с
момента операции (в среднем через 7,8±1,6 нед). Пациенты были рандомизированы в две группы: основная группа, где
больные занимались по образовательной программе «Школа для больных, перенесших КШ» (далее – «Школа»), контро-
лируемые и неконтролируемые (в домашних условиях) физические тренировки (ФТ) – контрольная группа, где боль-
ные проходили только обучение в образовательной «Школе» с рекомендацией участия в неконтролируемых ФТ в усло-
виях дома. Занятия в образовательной «Школе» проводились 1 раз в неделю, продолжительностью 60–80 мин, в течение
5 нед; контролируемые ФТ – 3 раза в неделю продолжительностью до 60 мин в группах на протяжении 4 мес. Общая
продолжительность наблюдения – 1 год. Больным проводились инструментальные исследования – электрокардиограм-
ма покоя, эхокардиография, велоэргометрическая проба, лабораторные анализы крови – содержания липидов и липо-
протеидов, глюкозы, фибриноген, анкетирование по опросникам двигательной активности, питания, качества жизни,
госпитальной шкале «тревоги–депрессии» (HADS – Hospital Anxiety and Depression Scale).
Результаты. После 4-месячного курса ФТ отмечался достоверный показатель физической работоспособности. Продол-
жительность физической нагрузки (ФН) по окончании курса ФТ увеличилась от исходного на 32,6% (р<0,05) с сохране-
нием эффекта к 12-му месяцу. У больных, не тренировавшихся после КШ, но прошедших образовательную «Школу»,
прирост продолжительности ФН наблюдался к 12-му месяцу наблюдения и в меньшей степени (на 9,8%); р<0,05. Порого-
вая мощность ФН у тренировавшихся больных достоверно увеличилась через 4 мес (на 35,2% от исходного; р<0,05) с на-
растанием эффекта к 6-му (на 53,9% от исходного; р<0,05) и 12-му месяцу (на 49,5% от исходного); р<0,05. При отсут-
ствии физической реабилитации после КШ толерантность к ФН у пациентов не изменялась. У больных, прошедших ФТ,
через 4 и 12 мес отмечалось некоторое увеличение фракции выброса левого желудочка (ЛЖ) и ударного объема ЛЖ при
уменьшении конечного систолического объема ЛЖ. Отсутствие ФТ в программе реабилитации лиц после КШ не пред-
отвратило повышение концентрации общего холестерина (на 10,2%; p<0,05) и холестерина липопротеидов низкой
плотности (на 15,6%; p<0,05) к 12-му месяцу, чего не наблюдалось у тренировавшихся пациентов.
Под влиянием ФТ у больных улучшались показатели КЖ в отличие от лиц, не участвующих в тренировках. В целом серьез-
ные сердечно-сосудистые осложнения в 3 раза реже встречались у лиц, вовлеченных в комплексную программу реабилита-
ции «ФТ + образовательная «“Школа”» (у 11,1%), чем у больных, посещающих только образовательную «Школу» (у 39,2%).
Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, коронарное шунтирование, реабилитация, физические тренировки.
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The clinical efficacy of a comprehensive program 
of rehabilitation after coronary artery bypass grafting 
in patients with coronary artery disease under outpatient
department cardio rehabilitation – III stage of rehabilitation
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Purpose of the study. Evaluate the clinical efficacy of early poststationary rehabilitation of persons with coronary heart disease (CHD) who
underwent coronary artery bypass grafting (CABG) in a cardiac rehabilitation outpatient department (III stage cardiorehabilitation).



Material and methods. The study included men (n=36) suffering from coronary artery disease and had undergone CABG after 
3–8 weeks after surgery (an average of 7.8±1.6 weeks). Patients were randomized into two groups: the main group where patients
are involved in the educational program "School for patients undergoing CABG" (hereinafter – the "School"), controlled and un-
controlled (at home) physical training (PT) – the control group, where patients were only training in the educational "School"
with a recommendation to participate in an uncontrolled PT under the house. Classes in education "School" held 1 time per week,
lasting 60–80 minutes, for 5 weeks; controlled PT – 3 times per week for up to 60 minutes in the groups for 4 months. The total
duration of the observation – 1 year. Patients underwent instrumental tests – electrocardiogram rest, echocardiography, bicycle
stress test, laboratory tests of blood – lipid and lipoprotein, glucose, fibrinogen, a survey by questionnaire of motor activity, nutri-
tion, quality of life, hospital scale "anxiety–depression" (HADS – Hospital Anxiety and Depression Scale).
Results. After a 4-month course of the PT there was a significant indicator of physical performance. The duration of exercise at the
end of the course PT increased from baseline by 32.6% (p<0.05) while preserving the effect of the 12th month. In patients who did
not train after CABG, but held an educational "School", exercises were observed increase in the duration of the 12th month of mo-
nitoring and to a lesser extent (9.8%); р<0.05; p<0.05. The threshold power of exercises in trained patients increased significantly
after 4 months (by 35.2% from baseline; p<0.05) with the increase of the effect to the 6th (by 53.9% from baseline; p<0.05) and
12th month (49.5% of the original); р<0,05; p<0.05. In the absence of physical rehabilitation after CABG tolerance to exercises in
patients did not change. Patients held PT, 4 and 12 months there was a slight increase in the ejection fraction of the left ventricle
(LV) and the LV stroke volume with a decrease in LV end-systolic volume. The absence of PT in the program of rehabilitation of
persons after CABG did not prevent the increase in the concentration of total cholesterol (by 10.2%; p<0,05) and low density lipo-
protein cholesterol (by 15.6%; p<0,05) for the 12th month , which was not observed in trained patients.
Under the influence of PT in patients improves the quality of life as opposed to those not participating in the training. In general,
serious cardiovascular complications in 3 times less common among those involved in a comprehensive program of rehabilita-
tion "PT + "School" (at 11.1%) than in patients who only attend educational "School" (39.2%).
Key words: ischemic heart disease, coronary artery bypass surgery, rehabilitation, physical training.
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Болезни системы кровообращения (БСК) зани-
мают лидирующую позицию в структуре
смертности взрослого населения экономиче-

ски развитых стран. По данным Росстата, в 2014 г. по-
казатель смертности от БСК в России был очень вы-
соким и составил 653,7 на 100 тыс. населения [1]. Сре-
ди БСК именно ишемическая болезнь сердца (ИБС)
является ведущей причиной смерти населения в ми-
ре и России [1, 2]. В Европе ИБС – причина 20% смер-
тей [3]. По инвалидизирующим последствиям ИБС
находится на 5-м месте среди всех заболеваний и к
2020 г. может выйти на 1-е место [2].

Лечение больного, страдающего ИБС, представляет
собой многоступенчатый процесс, включающий в се-
бя оптимальную медикаментозную терапию, высоко-
технологичные эндоваскулярные и хирургические
методы реваскуляризации миокарда. Хирургическая
реваскуляризация миокарда (коронарное шунтирова-
ние – КШ) – это сложное и травматичное вмешатель-
ство. К основным методам создания обходного пути
коронарного кровотока относят: маммарокоронар-
ный анастомоз – МКА (посредством внутренней груд-
ной артерии) и аортокоронарное шунтирование
(АКШ) аутовенозным (собственная подкожная вена)
или аутоартериальным (собственные внутренние
грудные артерии или лучевая артерия) транспланта-
том. Риск осложнений возрастает по мере увеличения
количества шунтов. Однако благодаря современным
достижениям кардиохирургии летальность при КШ
снизилась до 3,7% [4]. Терапия ИБС хирургическими
методами дает возможность увеличить продолжитель-
ность жизни пациентов с выраженными атеросклеро-
тическими поражениями коронарных артерий (КА) –
трехсосудистым поражением, стенозом ствола левой
КА, ишемической дисфункцией левого желудочка
(ЛЖ), тяжелой стенокардией [5]. По данным исследо-
вания SYNTAX (Synergy between Percutaneous Coronary
Intervention with Taxus and Cardiac Surgery), операция
АКШ снижала вероятность развития серьезных сер-
дечно-сосудистых осложнений (ССО): через 1 год и 

5 лет частота развития всех ССО составила 12,4 и
26,9%, смерти – 3,5 и 5,4%, инфаркта миокарда (ИМ) –
3,3 и 7,3%, повторных вмешательств – 5,9 и 12,8% [6].

После выписки из стационара сохранение достиг-
нутого успеха операции и дальнейшее течение забо-
левания зависят от мероприятий, направленных на
улучшение отдаленных результатов и прогноза ИБС.
По данным ангиографических исследований, ежегод-
но прекращают функционировать от 4 до 9% веноз-
ных шунтов, что приводит к возобновлению симпто-
мов стенокардии [7]. По данным исследования ACIP
(Asymptomatic Cardiac Ischemia Pilot Study), после хи-
рургической реваскуляризации миокарда в течение
года у 43% больных вновь возникают признаки пре-
ходящей ишемии миокарда, а по данным исследова-
ния Y.Kataoka, у 5% пациентов развивается ИМ [5, 8]. 
В исследовании BARI (Bypass Angioplasty Revasculariza-
tion Investigation) усугубление поражения ЛЖ за 5 лет
наблюдения имело место у 51% лиц после КШ [9].

Ишемия после КШ чаще – следствие несостоятель-
ности шунтов из-за атеросклеротического процесса
в самом шунте или прогрессирования его в КА дис-
тальнее наложенного аортокоронарного шунта. 
В 75% случаев обнаруживаются изменениями в КА, не
затронутых вмешательством.

Очевидно, что клинический успех реваскуляриза-
ции миокарда при КШ во многом зависит от после-
дующего правильного ведения пациента и его актив-
ного вовлечения в комплексные программы реабили-
тации и вторичной профилактики. Доказано, что
программы кардиореабилитации направлены на уве-
личение продолжительности и качества жизни (КЖ),
предотвращение ССО и смерти, прогрессирования
атеросклероза и тромбоза, госпитализаций и повтор-
ных инвазивных/хирургических вмешательств. Уча-
стие больного в кардиореабилитационных програм-
мах существенно изменяет его физическое и психо-
логическое здоровье, разрушает «болезненные» или
приводящие к болезни установки и условные связи на
фоне воспитания новых полезных поведенческих на-
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выков, формирует мотивацию к выздоровлению и
поддержанию здорового образа жизни [10, 11].

По данным метаанализа, выполненного R.Taylor и
соавт. (2004 г.), применение реабилитационных про-
грамм, основанных на физических тренировках
(ФТ), у пациентов с ИБС (n=8940) приводит к сниже-
нию смертности от всех причин на 20% и смертно-
сти от сердечно-сосудистых – на 26% [12]. B.Hammill
и соавт. оценивали клинические эффекты програм-
мы кардиологической реабилитации у 73 049 боль-
ных, перенесших ИМ, чрескожную коронарную ан-
гиопластику или КШ [13]. Через год показатели
смертности у лиц, прошедших реабилитацию, были в
2 раза ниже (2,2%) против лиц, не вовлеченных в нее
(5,3%). При этом 5-летняя смертность у больных,
прошедших 25 сезонов реабилитации, была на 20%
ниже, чем у пациентов, тренировавшихся менее 
25 сезонов.

Важный результат КШ – это восстановление трудо-
способности больного, хотя в нашей стране сегодня
процент возврата к трудовой деятельности лиц, пе-
ренесших КШ, остается невысоким. Однако здесь ос-
новной проблемой становится не медицинская со-
ставляющая, а социальный аспект (неготовность са-
мих пациентов к возобновлению труда) и несовер-
шенство законодательной базы. Именно участие
больных в программах кардиореабилитации после
КШ содействует их более активному возвращению к
полноценной жизни и труду.

Программа кардиореабилитации пациентов после
КШ основана на дифференцированном применении
разных ее аспектов: адекватного назначения медика-
ментозной терапии, физической и психологической
реабилитации, образовательной программы, конт-
роля кардиоваскулярных факторов риска (ФР). Трех-
этапный процесс кардиореабилитации больного, пе-
ренесшего КШ, осуществляется мультидисциплинар-
ной командой под руководством кардиолога-реаби-
литолога.

Настоящие реалии здравоохранения указывают на
сокращение сроков пребывания пациента на стацио-
нарной койке после КШ. В этой связи такие больные
должны быть переведены в стационарное кардио-
реабилитационное отделение II этапа реабилитации
(в первую очередь лица с высоким риском осложне-
ний и низким/средним реабилитационным потен-
циалом) с дальнейшим поступлением в поликлини-
ческое кардиологическое реабилитационное отделе-
ние III этапа реабилитации. Пациенты после КШ без
каких-либо осложнений и с высоким/очень высоким
реабилитационным потенциалом могут сразу на-
правляться в поликлиническое кардиореабилита-
ционное отделения, т.е. на III этап реабилитации. Для
того чтобы такая кардиореабилитационная система
работала эффективно, необходимо ее организовать
и обеспечить методологической основой. В этой свя-
зи имеется потребность в оптимизации программ
кардиореабилитации и ее физического аспекта для
раннего применения после КШ на III этапе реабили-
тации (на который будет поступать большинство
участников, минуя II этап). Такая программа должна
сочетать в себе эффективные и безопасные контро-
лируемые (проводимые в лечебном учреждении) и
неконтролируемые (проводимые в домашних усло-
виях) ФТ и образовательные программы.

Следует отметить, что реабилитационные меро-
приятия у лиц, перенесших хирургическую реваску-
ляризацию КА, имеют ряд особенностей. В раннем
послеоперационном периоде у этих больных наблю-

даются последствия травмы грудной клетки и мягких
тканей конечностей в местах забора венозного
трансплантата, метаболические нарушения в мио-
карде, гиперсимпатикотония, часто встречаются на-
рушения ритма сердца, у части пациентов обнаружи-
ваются признаки коронарной недостаточности или
недостаточности кровообращения. Сроки начала ак-
тивных ФТ у оперированных больных зависят не
только от функционального состояния сердечно-со-
судистой системы, но и выраженности послеопера-
ционных осложнений и времени консолидации гру-
дины. Достаточно долгое заживление грудины об-
условливает исключение упражнений на «раздвиже-
ние» грудной клетки и поднятие больными тяжестей
в течение первых месяцев после вмешательства.

Актуален вопрос о возможности сокращения про-
должительности контролируемых ФТ в ранние сро-
ки тренировок после оперативного вмешательства.

Целью настоящего исследования было оценить
клиническую эффективность ранней постстацио-
нарной реабилитации лиц с ИБС, перенесших КШ, в
условиях поликлинического отделения кардиологи-
ческой реабилитации (III этапа кардиореабилита-
ции).

Материал и методы
В исследование включались мужчины (n=36), стра-

дающие ИБС и перенесшие КШ, через 3–8 нед с мо-
мента операции (в среднем через 7,8±1,6 нед). Все па-
циенты подписали информированное согласие на
участие в исследовании.

Критериями невключения больных в исследование
были: ранняя послеоперационная стенокардия, пе-
рикардит (по данным эхокардиографии – ЭхоКГ
сердца объем жидкости в перикарде 200 мл и более,
или имеется расхождение листков перикарда в диа-
столу в области задней стенки на 1 см и более, или с
наличием небольшого количества жидкости в пери-
карде и выраженными признаками воспалительного
процесса), диастаз грудины и другие послеопера-
ционные осложнения (нарушение заживления
послеоперационной раны в области грудины, лига-
турные свищи в области голеней и бедер, выражен-
ный болевой синдром в области послеоперацион-
ных рубцов грудины), серьезные нарушения сердеч-
ного ритма и проводимости, выраженная сердечная
недостаточность, мощность пороговой физической
нагрузки (ФН) при велоэргометрической пробе ме-
нее 50 Вт, уровень артериального давления (АД) бо-
лее 180/100 мм рт. ст., инсульт или транзиторная
ишемическая атака в анамнезе, сужение внутреннего
диаметра сонных артерий 50% и более, синдром пе-
ремежающейся хромоты, рецидивирующие тром-
боэмболические осложнения, сахарный диабет (СД)
тяжелого течения, морбидное ожирение, выражен-
ные нарушения внешнего дыхания, сопутствующие
заболевания, мешающие проведению ФТ.

После исходного клинико-инструментального об-
следования больные рандомизировались в 2 группы:
• основную группу (n=18, средний возраст 58,6±7,0 го-

да), где пациенты занимались по программе: образо-
вательная «Школа для больных, перенесших КШ»
(далее – «Школа»), контролируемые и неконтроли-
руемые (в домашних условиях) ФТ;

• контрольную группу (n=18, средний возраст
55,9±7,0 года), где больные проходили только об-
учение в образовательной «Школе» с рекомендаци-
ей участия в неконтролируемых ФТ в домашних
условиях.
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Содержание комплексной кардиореабилитацион-
ной программы:
1. Занятия в образовательной «Школе» под руковод-

ством врача-кардиолога в группах (до 9 человек) 
1 раз в неделю, продолжительностью 60–80 мин, в
течение 5 нед.

2. Контролируемые ФТ (разработанные Д.М.Ароно-
вым и соавт.) под врачебным контролем (не ранее
чем через 3 нед от операции КШ) продолжитель-
ностью до 60 мин, в группах (по 6–10 человек), 
3 раза в неделю на протяжении 4 мес; программа
состояла из комплекса гимнастических упражне-
ний и велотренировок на механических велотре-
нажерах фирмы «Tunturi» (Финляндия) в режиме
умеренной интенсивности – 50–60% от индивиду-
альной пороговой мощности ФН. Из тренировоч-
ных занятий исключались упражнения на «раздви-
жение» грудной клетки, упражнения на полу и с
отягощением более 2 кг в первые месяцы от опера-
ции. ФТ выполнялись на базе поликлинического
кардиореабилитационного отделения консульта-
тивно-диагностической поликлиники ГБУЗ На-
учно-практический центр интервенционной кар-
диологии Департамента здравоохранения г. Моск-
вы (директор – член-корреспондент РАН, профес-
сор Д.Г.Иоселиани).

3. ФТ в домашних условиях под самоконтролем па-
циента, включающие в себя комплексы гимнасти-
ческих упражнений (по методике Д.М.Аронова и
соавт.), предлагались больным в виде распечаток и
рекомендовались к выполнению в течение года на-
блюдения.
Критериями прекращения участия пациента в ис-

следовании были развитие серьезных ССО (ИМ, ин-
сульта, тромбоэмболии легочной артерии и др.), не-
выполнение требований настоящего исследования
(прекращение занятий ФТ по любой причине, несо-
блюдение сроков обследования, отказ от лекарствен-
ной терапии).

Больные обследовались на момент включения, че-
рез 4, 6 и 12 мес. Общая продолжительность наблю-
дения в исследовании составила 1 год.

План обследования включал: сбор анамнеза; физи-
кальный осмотр – измерение АД, частоты сердечных
сокращений (ЧСС), антропометрические характери-
стики; электрокардиограмму (ЭКГ) покоя в общепри-
нятых 12 отведений; ЭхоКГ на ультразвуковом сканере
«Acuson 128XP/10» (США) по стандартной методике с

определением линейных и объемных показателей
сердца (фракция выброса – ФВ левого желудочка –
ЛЖ определялась по методу Симпсона); велоэргомет-
рическая проба на велоэргометре «Schiller SDS 200»
(Швейцария) по непрерывно ступенеобразно возрас-
тающей методике с увеличением на 25 Вт 
(150 кгм/мин) каждые 3 мин до достижения клиниче-
ских или ЭКГ-критериев прекращения нагрузки (Все-
мирная организация здравоохранения, 1973, Д.М.Аро-
нов, 1995) или субмаксимальной ЧСС (K.Andersen,
1971) со скоростью педалирования 60 об/мин. Ве-
личина «двойного произведения» (ДП) в условных
единицах: ДП=ЧСС � систолическое АД/100.

Лабораторные методы исследования: объект иссле-
дования – кровь из локтевой вены, сыворотку крови –
получали центрифугированием при 3000 об/мин в
течение 15 мин цельной крови, взятой у пациента ут-
ром натощак (после 12–14-часового голодания) из
локтевой вены. Содержание в сыворотке крови обще-
го холестерина (ХС), триглицеридов (ТГ) и ХС липо-
протеидов высокой плотности (ЛПВП) определяли на
автоанализаторе «Mars» (Корея) с помощью фермен-
тативных диагностических наборов; содержание ХС
липопротеидов низкой плотности (ЛПНП) рассчиты-
вали по формуле W.Friedwald и соавт. (1972 г.); показа-
тели липидного спектра крови выражались в ммоль/л.
Концентрацию глюкозы (в ммоль/л) определяли в сы-
воротке крови на автоанализаторе «Mars» (Корея) глю-
козоксидазным методом. Уровень фибриногена (в
г/л) определяли методом Clauss (A.Clauss, 1957) по
стандартной таблице, измеряя время образования
сгустка в плазме крови в ответ на добавление раствора
тромбина. Для получения цитратной плазмы, исполь-
зуемой для исследования фибриногена, венозную
кровь быстро смешивали с цитратом натрия (0,11М) в
соотношении 9:1 и центрифугировали в течение 
10 мин при 2000 об/мин.

Исследования методом тестирования: опросник по
двигательной активности (ДА) ОДА23+ (разработан-
ный Д.М.Ароновым, В.Б.Красницким, М.Г.Бубновой);
опросник по питанию, опросник КЖ (Д.М.Аронов,
В.П.Зайцев, 1982, 2002), госпитальная шкала тревоги-
депрессии (HADS – Hospital Anxiety and Depression
Scale, A.Zigmound, R.Snaith, 1983) – выявление и оцен-
ка тяжести депрессии и тревоги [14, 15]. Все опросни-
ки заполнялись больными самостоятельно на осно-
вании предварительной краткой инструкции, дан-
ной в начале опросника.

Таблица 1. Характеристика пациентов с коронарной болезнью сердца, перенесших КШ, на момент включения в исследование

Показатели
Группы больных

основная (n=18) контрольная (n=18)

ИМ в анамнезе 13 (72%) 10 (56%)

Стенокардия напряжения в анамнезе 13 (72%) 15 (83%)

Длительность ИБС>5 лет 6 (33) 8 (44%)

3 шунта и более 14 (80) 13 (70%)

Общее количество шунтов 3,2±0,9 3,0±0,8

Использование МКА 17 (94%) 17 (94%)

АГ 16 (89%) 14 (78%)

СД типа 2 2 (11%) 1 (6%)

Курение 1 (6%) 5 (28%)

ГЛП

• IIа типа 8 (44%) 9 (50%)

• IIб типа 4 (22%) 1 (5,6%)

ФВ ЛЖ<50% 6 (33%) 2 (11%)

Избыточная масса тела/ожирение 10 (56%) 11 (61%)
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Статистическая обработка данных проводилась с
использованием стандартных методов вариацион-
ной статистики с помощью пакета прикладных про-
грамм SAS (Statistical Analysis Systems – SAS Institute,
США). Данные представлены в виде средних арифме-
тических значений (М) и среднего квадратичного
отклонения (s). Достоверность различий оценивали
с помощью парного и непарного t-критерия Стью-
дента, а также критерия c2. Различия, при которых
р<0,05, рассматривали как статистически значимые.

Результаты и их обсуждение
Характеристика пациентов с коронарной
болезнью сердца, включенных в исследование

У пациентов, перенесших КШ, обращает внимание
распространенность коронарных ФР. Так, у 83,4% вы-
являлась артериальная гипертония (АГ), у 61,2% – ги-
перлипидемия (ГЛП), у 33,3% – избыточная масса тела
(индекс массы тела – ИМТ≥25 и <30 кг/м2), у 25% – ожи-
рение (ИМТ≥30 кг/м2), у 8,3% – СД типа 2. После опера-
ции продолжали курить 16,6% больных. Исходная ха-
рактеристика лиц с ИБС, которым выполнено КШ, по
группам представлена в табл. 1. Статистически значи-
мых различий между группами не было обнаружено.

Исходно пациенты двух групп не различались по
величине ИМТ, уровню АД, ЧСС, показателям физиче-
ской работоспособности (ФРС), ФВ ЛЖ, содержанию
липидов и липопротеидов крови (табл. 2).

Исходные средние уровни АД на фоне терапии бы-
ли в пределах рекомендуемых целевых значений. ФВ

ЛЖ у пациентов обеих групп была сохранена (>50%).
В то же время обращал внимание факт высоких уров-
ней ХС ЛПНП (выше рекомендуемой цели на 
1,8 ммоль/л) на момент включения больных в иссле-
дование.

Все пациенты, включенные в исследование, находи-
лись на стандартной терапии, рекомендованной для
терапии лиц с ИБС с учетом противопоказаний и про-
должающейся до окончания исследования (табл. 3).

В целом характер лекарственной терапии внутри
групп за период наблюдения достоверно не изме-
нился, за исключением сокращения приема нитра-
тов в основной группе к 4-му месяцу ФТ и некоторо-
го увеличения (на 11%) в обеих группах количества
пациентов, принимавших ингибиторы ангиотензин-
превращающего фермента (ИАПФ).

Динамика показателей ФРС
Исходно сравниваемые группы больных с ИБС, пе-

ренесших КШ, не различались по основным показате-
лям ФРС. Заметные различия между группами появи-
лись, когда пациенты основной группы закончили 
4-месячный курс контролируемый ФТ, причем достиг-
нутый позитивный эффект ФТ сохранялся в течение
последующего годичного периода наблюдения.

Так, у лиц с ИБС, перенесших КШ и прошедших 
4-месячный курс ФТ, достоверный рост продолжи-
тельности выполняемой ФН отмечался сразу по окон-
чании ФТ через 4 мес (на 32,6%; р<0,05), а также через
6 (на 47%; р<0,05) и 12 мес (на 37,9%; р<0,05); рис. 1.

Таблица 3. Основная медикаментозная терапия больных с ИБС после КШ исходно и в течение годичного наблюдения, %

Класс препаратов, % Исходно 4 мес 12 мес р (исходно – 12 мес)

Основная группа (ФТ + «Школа»)

b-Адреноблокаторы 83 89 89 НД

Статины 94 94 94 НД

Нитраты 11 0 0 <0,05

ИАПФ 61 72 72 <0,05

Ацетилсалициловая кислота 100 100 100 НД

Антагонисты кальция 28 28 28 НД

Контрольная группа («Школа»)

b-Адреноблокаторы 89 94 94 НД

Статины 89 94 94 НД

Нитраты 22 17 17 НД

ИАПФ 39 50 50 <0,05

Ацетилсалициловая кислота 94 94 94 НД

Антагонисты кальция 17 17 17 НД

Таблица 2. Исходные величины ИМТ, уровни АД, ЧСС, ФРС, ФВ ЛЖ, липидов и липопротеидов крови

Показатели, М±s
Группы пациентов

Достоверность, р
основная (n=18) контрольная (n=18)

ИМТ, кг/м2 26,4±4,0 27,2±3,2 НД

АД, мм рт. ст. 117±15/76±8 115±12/72±7 НД

ЧСС, уд/мин 68±11 65±9 НД

Пороговая мощность ФН, Вт 75,0±22,7 75,0±21,0 НД

Продолжительность ФН, мин 9,2±2,6 9,1±2,4 НД

ФВ, % 52±7 54±6 НД

Общий ХС, ммоль/л 4,9±1,2 4,8±1,0 НД

ХС ЛПНП, ммоль/л 3,1±1,0 3,0±0,9 НД

ХС ЛПВП, ммоль/л 1,1±0,2 1,0±0,2 НД

ТГ, ммоль/л 1,6±0,8 1,7±1,0 НД

Здесь и далее в табл. 2–5. НД – недостоверно.
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У больных, не тренировавшихся после КШ, но про-
шедших образовательную «Школу», прирост продол-
жительности ФН также наблюдался, однако он был
небольшим (на 9,8%; р<0,05) и проявился только к 
12-му месяцу от начала исследования.

Пороговая мощность ФН в основной группе (ФТ+
«Школа») пациентов в отличие от контрольной груп-
пы («Школа») достоверно увеличилась не только че-
рез 4 мес (на 35,2%; р<0,05), но и через 6 (на 53,9%;
р<0,05) и 12 мес (на 49,5%; р<0,05); см. рис. 1. В то же
время при отсутствии физической реабилитации
после КШ толерантность к ФН у пациентов не изме-
нялась. Если у больных основной группы общий объ-
ем физической работы в начале исследования со-
ставлял 30,0±13,3 кДж и не отличался от контроль-
ной группы (29,6±13,0 кДж; р>0,05), то через 4 мес ФТ
этот показатель у них увеличился (на 63,2%; р<0,05) с
последующим выраженным приростом к 6-му (на
101,9%; р<0,05) и 12-му месяцу (на 85,3%; р<0,05); см.
рис. 1. Напротив, у больных после КШ при отсут-
ствии ФТ общий объем физической работы оставал-
ся на исходном значении.

Таким образом, комплексная программа реабили-
тации с включением систематических ФТ, проводи-
мая больным после КШ в ранние сроки и в условиях
поликлинического кардиореабилитационного от-
деления, достоверно способствовала повышению
толерантности к ФН и объема выполняемой физи-
ческой работы на фоне роста экономичности рабо-
ты сердца. При этом клинический успех программы
кардиореабилитации был достигнут при примене-
нии сокращенного до 4 мес курса контролируемых
ФТ вместо обычного, ранее принятого курса конт-
ролируемой физической реабилитации (6 мес и бо-
лее). Очевидно, что ФТ помогают больным после

КШ быстрее адаптировать организм к повседнев-
ным ФН и ускоряют репаративные процессы. Из-
вестно, что повышение ФРС на 1 метаболическую
единицу сопряжено со снижением риска смерти от
всех причин на 12% [16]. ФТ – это один из самых
действенных методов, существенно повышающих
ФРС пациентов после КШ. Напротив, у лиц, перенес-
ших КШ и не участвовавших в программе физиче-
ской реабилитации, хотя и посещавших образова-
тельную «Школу», заметного улучшения основных
показателей ФРС в течение года наблюдения не
произошло.

Динамика структурно-геометрических 
и линейных параметров ЭхоКГ

Исходно показатели ЭхоКГ у лиц, перенесших КШ,
двух сравниваемых групп были сопоставимы. Однако
через 4 мес у тренировавшихся больных отмечалось
некоторое увеличение ФВ ЛЖ (на 1,5%; p<0,05); табл.
4. К 12-му месяцу у этих пациентов наблюдался рост
ударного объема (УО) ЛЖ (на 6,8%; p<0,05) при
уменьшении конечного систолического объема
(КСО) ЛЖ (на 2,4%); p<0,05.

У нетренировавшихся больных после КШ к 12-му
месяцу наблюдения также обнаружилось увеличение
УО ЛЖ (на 6,5%; p<0,05), но при отсутствии позитив-
ной динамики других показателей (табл. 5). За пе-
риод наблюдения в обеих сравниваемых группах не
наблюдалось изменения толщины межжелудочковой
перегородки и задней стенки ЛЖ.

Итак, на фоне ФТ, продолжающихся 4 мес, улучше-
ние в структурно-геометрических показателях и си-
столической функции ЛЖ у больных c ИБС после КШ
можно ожидать в более ранние сроки, чем при отсут-
ствии систематических ФТ.

Таблица 4. Динамика показателей ЭхоКГ у больных с ИБС, прошедших программу физической реабилитации и образовательную
«Школу» после КШ

Показатели, М±s Исходно 4 мес D, %; р 6 мес D, %; р 12 мес D, %; р

КДО ЛЖ, мл 132,1±19,7 133,7±18,1 НД 133,3±21,8 НД 135,7±18,4 НД

КСО ЛЖ, мл 63,2±15,2 62,9±14,4 НД 62,4±15,6 НД 61,7±14,5* -2,4*

КДР, см 5,2±0,3 5,2±0,4 НД 5,2±0,3 НД 5,2±0,3 НД

КСР, см 3,7±0,4 3,7±0,4 НД 3,7±0,4 НД 3,7±0,4 НД

УО ЛЖ, мл 69,4±9,2 70,1±8,7 НД 70,0±9,9 НД 74,1±8,9 6,8**

ФВ ЛЖ,% 53,0±6,3 53,7±5,8 1,5* 53,5±6,3 НД 53,4±6,6 НД

ЛП, см 3,9±0,3 3,9±0,3 НД 3,9±0,3 НД 3,9±0,3 НД

*р<0,05;**р<0,01 достоверность изменений по сравнению с показателями «исходно». Здесь и в табл. 4–5. КДО – конечный диастолический
объем, КДР – конечный диастолический размер, КСР – конечный систолический размер, ЛП – левое предсердие.

Рис.1. Сравнение прироста показателей ФРС (D, %) от исходного значения у пациентов с ИБС, перенесших КШ, к 4-му и 12-му
месяцам наблюдения.
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Динамика показателей липидного спектра
крови

Исходные показатели липидного спектра крови у
пациентов двух групп были сопоставимы (см. табл.
2). Отсутствие ФТ в программе реабилитации боль-
ных после КШ отрицательно подействовало на уров-
ни липидов и липопротеидов крови: отмечался рост
концентрации атерогенных фракций – общего ХС и
ХС ЛПНП к 12-му месяцу, соответственно, на 10,2%
(p<0,05) и 15,6% (p<0,05). При этом число пациентов
с целевым уровнем ХС ЛПНП (<1,8 ммоль/л) сокра-
тилось в 2,5 раза. Напротив, в группе тренировавших-
ся лиц после ФТ число больных с целевыми уровня-
ми ХС ЛПНП и ТГ выросло.

Таким образом, программа физической реабилита-
ции, в которую включались пациенты после КШ,
предотвращает рост концентрации атерогенных ли-
пидных показателей, вовлеченных в прогрессирова-
ние атеросклероза в КА. Важно отметить, что боль-
шинство лиц (94% в обеих группах), наблюдаемых в
исследовании, получали статины (см. табл. 3).

Динамика содержания фибриногена 
и глюкозы крови

У тренировавшихся и нетренировавшихся боль-
ных, перенесших КШ, исходный уровень фибрино-
гена в плазме крови был выше нормы (соответствен-
но, 4,6±1,3 и 4,6±1,1 г/л) и оставался таковым в тече-
ние годичного периода наблюдения.

Больные обеих сравниваемых групп, включенные в
исследование, в течение годичного наблюдения были
сопоставимы по среднему уровню глюкозы плазмы
крови (уровень был в пределах нормальных значений):
в основной группе исходно – 5,6±1,0 ммоль/л, через 
4 мес – 5,5±0,8 ммоль/л и 12 мес – 5,6±0,8 ммоль/л; 
в контрольной группе – 5,6±1,7; 5,6±1,9 и 5,8±1,7 ммоль/л
соответственно.

Динамика основных ФР
В работе был проведен анализ влияния 4-месячной

программы ФТ и образовательной «Школы» на такие
«традиционные» сердечно-сосудистые ФР, как: ИМТ
(показатель избыточной массы тела и ожирения),
уровни АД и ЧСС. Динамика указанных показателей
была отслежена в течение года наблюдения.

Средняя величина ИМТ у пациентов основной
группы исходно была 26,4±4,0 кг/м2 без достоверно-
го изменения в течение годичного наблюдения. 
У лиц, прошедших только образовательную «Школу»
без участия в программе ФТ, ИМТ увеличился от
27,2±3,2 до 28,0±3,4 кг/м2 (р<0,05) к 6-му месяцу и до
28,4±3,4 кг/м2 (р<0,05) к 12-му месяцу (т.е. на 4,4%).

В настоящее время ожирение рассматривается как
независимый предиктор увеличения послеопера-
ционной смертности у лиц, направляемых на КШ.
Участие таких пациентов в программах физической

реабилитации ФТ позволяет лучше контролировать
свою массу тела.

Средний уровень офисного АД исходно и в про-
цессе наблюдения находился в пределах целевого
значения в обеих группах больных, перенесших КШ:
в основной группе уровни АД были исходно
117±15/76±8 мм рт. ст., через 4 мес – 115±10/72±4 мм
рт. ст. и через 12 мес – 118±15/74±10 мм рт. ст., а в
контрольной группе, соответственно, 115±12/74±10;
118±16/72±8 и 118±12/75±7 мм рт. ст. Это в первую
очередь можно объяснить влиянием проводимой
адекватной антигипертензивной терапии и хорошей
приверженностью лечению пациентов после КШ.

У больных после ФТ наблюдалось урежение сред-
ней ЧСС в покое на 8,8% (от исходного 68±11 до 
62±6 уд/мин; р<0,05) через 4 мес и на 9,2% (от исход-
ного до 62±6 уд/мин; р<0,05) через 6 мес, что, очевид-
но, является следствием тренировочного эффекта.
Однако к 12-му месяцу при отсутствии систематиче-
ских ФТ ЧСС возвратилась к исходному значению
(67±10 уд/мин). В контрольной группе при отсут-
ствии ФТ достоверной разницы по динамике ЧСС в
течение 12 мес не обнаружено (исходно 65±9 уд/мин
и через 12 мес 64±12 уд/мин); р>0,05.

Таким образом, участие пациентов после КШ в про-
грамме физической реабилитации в сочетании с об-
разовательной «Школой» препятствует сдвигу кар-
диоваскулярных ФР в негативном направлении.

Динамика ежедневной физической
активности и характера питания

В соответствии с протоколом исследования у боль-
ных с ИБС, перенесших КШ, проводилась оценка
ежедневной физической активности (ФА) с помо-
щью опросника ОДА23+ [15]. Низкому уровню еже-
дневной ФА соответствовало менее 62 набранных по
опроснику баллов, среднему – 62–84 балла, высоко-
му – более 84 баллов.

Исходный уровень ежедневной ФА пациентов
сравниваемых групп после КШ находился в пределах
среднего и был сопоставим: в основной группе –
79±13 баллов и контрольной группе – 70±18 баллов
(рис. 2).

Участие больных после КШ в программе 4-месяч-
ных ФТ привело к достоверному росту их ежеднев-
ной ФА через 4 мес на 13% (р<0,05) и ее уровень
определялся как высокий. Однако уже через 2 мес
после окончания курса ФТ уровень ежедневной ФА
снизился до исходного – среднего уровня. Одной из
возможных причин такого снижения уровня еже-
дневной ФА по окончании еженедельных физиче-
ских занятий в лечебном учреждении становится не-
высокая приверженность пациентов к поддержанию
достигнутого в ходе тренировок уровня ФА посред-
ством продолжения тренировок в домашних усло-
виях и усиления бытовой активности. У пациентов

Таблица 5. Динамика показателей ЭхоКГ у пациентов с ИБС, прошедших только образовательную «Школу» после КШ

Показатели, М±s Исходно 4 мес D, %; р 6 мес D, %; р 12 мес D, %; р

КДО ЛЖ, мл 139,3±24,8 138,8±23,3 НД 140,1±23,6 НД 142,2±23,6 НД

КСО ЛЖ, мл 63,8±18,2 63,9±18,7 НД 64,5±16,4 НД 63,6±16,2 НД

КДР, см 5,3±0,4 5,3±0,4 НД 5,3±0,4 НД 5,4±0,4 НД

КСР, см 3,8±0,4 3,8±0,5 НД 3,8±0,4 НД 3,8±0,4 НД

УО ЛЖ, мл 74,4±10,4 74,9±8,7 НД 75,8±9,2 НД 78,6±10,1 6,5*

ФВ ЛЖ,% 55,4±4,9 55,1±5,4 НД 55,9±4,8 НД 56,3±4,9 НД

ЛП, см 4,0±0,4 3,9±0,3 НД 3,9±0,3 НД 3,9±0,4 НД

*р<0,05 – достоверность изменений по сравнению с показателями «исходно».
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контрольной группы уровень ежедневной ФА в ходе
исследования не изменялся и оставался на среднем
уровне.

У больных был проанализирован и характер пита-
ния в процессе наблюдения. Питание пациентов оце-
нивалось как неправильное при общей сумме набран-
ных по опроснику баллов: от 30 до 60 – как требующее
существенной коррекции; от 61 до 70 – как близкое к
правильному, но требующее минимальной коррекции;
от 71 до 80 и как правильное – от 81 до 90.

Характер питания тренировавшихся и нетрениро-
вавшихся больных после КШ нуждался в минималь-
ной коррекции, поскольку приближался к более пра-
вильному и здоровому и достоверно не изменился в
ходе исследования: исходно у тренировавшихся па-
циентов средний балл был 75±6 и у нетренировав-
шихся – 72±7 (р>0,05), а через 12 мес, соответствен-
но, 78±5 и 76±6 баллов (р>0,05). Различий в характе-
ре питания при сравнении двух групп на разных ви-
зитах не отмечалось. Это можно объяснить тем, что
все больные, перенесшие КШ, прошли обучение в об-
разовательной «Школе», где им разъяснялись прави-
ла здорового питания.

Таким образом, участие лиц, перенесших КШ, в об-
разовательных «Школах» играет позитивную роль в
формировании правильного представления челове-
ка о здоровом питании и ФА в отношении профилак-
тики осложнений атеросклероза и тромбоза.

Динамика показателей, характеризующих
психологический статус и КЖ

Для выявления и оценки тревожно-депрессивной
симптоматики у больных, перенесших КШ, до и
после реабилитационных мероприятий (ФТ + «Шко-
ла» или «Школа») применялась cубъективная шкала
тревоги и депрессии HADS. Тревожную и депрессив-
ную симптоматику диагностировали при суммарном
показателе по шкале тревоги или шкале депрессии 
11 баллов и выше. Субклинической симптоматике со-
ответствовало число баллов – 8–10.

Исходно, через 4 (после окончания курса ФТ), 6 и
12 мес от начала исследования, достоверных измене-
ний по уровню тревоги/депрессии, выраженному в
баллах, у больных, перенесших КШ, двух сравнивае-
мых групп не отмечалось. Причем средний суммар-
ный балл по уровню тревоги/депрессии находился в
пределах нормы (рис. 3).

Число пациентов из основной группы, имевших 
8 баллов и более (субклиническую и клиническую
симптоматику), было по шкале тревоги исходно

16,8% и по шкале депрессии – 11,2%, а в контрольной
группе – 22,4 и 16,8% соответственно. В ходе иссле-
дования достоверной динамики в процентном рас-
пределении больных по уровню тревоги/депрессии
не отмечалось.

КЖ больных оценивалось методом анкетного
опроса, разработанного профессором Д.М.Ароно-
вым и профессором В.П.Зайцевым [14]. Каждый полу-
ченный ответ соответствовал определенному числу
баллов. В начале исследования пациенты сравнивае-
мых групп были сопоставимы по показателю КЖ: 
-6,9±4,5 балла в основной группе против -4,8±2,4 бал-
ла контрольной группы (р>0,05). Под влиянием ФТ у
больных через 4 мес средний балл КЖ повысился на
23,2% (р<0,05) и через 6 мес – на 30,4% (р<0,05). Од-
нако в период от 6 до 12 мес при отсутствии регуляр-
ных физических занятий в лечебном учреждении
средний балл показателя КЖ имел тенденцию к сни-
жению, хотя по-прежнему превышал исходный балл
на 14,5% (р<0,05).

У больных контрольной группы, не вовлеченных в
процесс ФТ, через 4 мес от начала исследования
средний балл показателя КЖ не менялся и оставался
таковым в течение 12 мес наблюдения за пациента-
ми.

Итак, участие больных после КШ в программах
кардиологической реабилитации (ФТ и образова-
тельная «Школа») играет положительную роль в под-
держании у них психологического «комфорта» и
улучшении КЖ. ФТ обеспечивают заметное дополни-
тельное благоприятное влияние на показатели КЖ и
психологический статус пациента, перенесшего КШ.

Краткосрочные и отдаленные клинические
исходы

Среди больных, перенесших КШ, 4-месячный курс
ФТ закончили 18 человек (100%), тогда как из конт-
рольной группы преждевременно выбыл 1 пациент
по немедицинским причинам.

Исходно и в течение года наблюдения пациенты,
посещающие образовательную «Школу» и вовлечен-
ные в программу ФТ, не предъявляли жалоб на при-
ступы стенокардии. В противоположность этому в
группе лиц, только участвующих в работе образова-
тельной «Школы», на приступы стенокардии напря-
жения исходно и через 4 мес жаловались 3 человека. 
К 12-му месяцу наблюдения стенокардия напряжения
имелась у 5 больных. При этом среднее количество
приступов стенокардии в неделю (в пересчете на каж-
дого пациента) у нетренировавшихся пациентов со-

Рис. 2. Динамика уровня ежедневной ФА (в баллах) по
данным опросника у лиц с ИБС, перенесших КШ за период
годичного наблюдения.

Рис. 3. Показатели тревоги и депрессии по шкале HADS у
больных с ИБС, перенесших КШ, в течение годичного
наблюдения.
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ставляло исходно 0,17±0,4; через 4 мес – 0,24±0,6 (уве-
личилось на 41% от исходного; р<0,05), через 6 мес –
0,29±0,6 (рост на 71% от исходного; р<0,05), а через 
12 мес – 0,47±0,9 (повышение на 176%, от исходного;
р<0,05). Следует отметить, что имеющаяся у больных
контрольной группы стенокардия напряжения после
КШ была в пределах II функционального класса (по
Канадской классификации).

У тренировавшихся после КШ больных с ИБС по
сравнению с нетренировавшимися пациентами че-
рез 12 мес наблюдения ухудшение клинического со-
стояния отмечалось лишь у 5,6% (n=1) против 29,4%
(n=5) в контрольной группе.

За 12 мес наблюдения в обеих подгруппах смертель-
ных исходов зарегистрировано не было. Повторные
вмешательства на КА (транслюминальная баллонная
коронарная ангиопластика/стентирование) перенес-
ли 1 больной из основной группы и 1 пациент из конт-
рольной группы. В ходе исследования были госпитали-
зированы 3 участника основной группы, из них 1 боль-
ной – по поводу обострения коронарной болезни
сердца (установлена безболевая ишемия миокарда) и 
2 пациента – по некардиальным причинам (плановые
операции). Из контрольной группы госпитализиро-
вался 1 больной по кардиальной причине (окклюзия
шунта). В течение 12 мес наблюдения клинические
проявления недостаточности кровообращения у паци-
ентов двух сравниваемых групп не обнаруживались. 
В целом все ССО (появление стенокардии, ИМ, повтор-
ная реваскуляризация, госпитализация по поводу об-
острения ИБС) после КШ устанавливались в 3 раза ре-
же у пациентов, вовлеченных в комплексную програм-
му реабилитации «ФТ + образовательная “Школа”» 
(у 2 пациентов – 11,1%), чем у лиц, посещающих только
образовательную «Школу» (у 7 больных – 39,2%).

Таким образом, 4-месячный курс ФТ благоприятно
повлиял на клинический статус лиц с ИБС, перенес-
ших КШ. Это привело к тому, что все тренировавшие-
ся возвратились к своей трудовой деятельности в
течение года от начала исследования, тогда как у па-
циентов контрольной группы, не прошедших курс
ФТ, этот возврат составил 82,4%.

Заключение
Результаты проведенного рандомизированного

клинического исследования показали, что ранняя
комплексная программа реабилитации III этапа после
КШ, проводимая в рамках поликлинического кардио-
реабилитационного отделения с включением образо-
вательной «Школы» и физического аспекта (курса си-
стематических ФТ, даже сокращенного до 4 мес) ока-
зывает благоприятное влияние на показатели ФРС,
ЭхоКГ и факторы, вовлеченные в атеротромбогенез,
поддерживает психологический статус пациента,
улучшает его КЖ и клиническое течение ИБС. Доказа-
но, что ФТ умеренной интенсивности безопасны и до-
ступны для больных в ранние сроки после КШ. При
обучении пациент может самостоятельно трениро-
ваться дома по специально разработанной программе.
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Динамика и взаимосвязь 
тревожно-депрессивных, когнитивных
расстройств и качества жизни пациентов,
перенесших аортокоронарное шунтирование
Ю.В.Чугунова1,2, Г.А.Чумакова1,3, Т.Н.Деменко1,4
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2КГБУЗ Алтайский краевой кардиологический диспансер. 656055, Россия, Барнаул, ул. Малахова, д. 46;
3ФГБНУ НИИ комплексных проблем сердечно-сосудистых заболеваний. 650002, Россия, Кемерово,
Сосновый бульвар, д. 6;
4КГБУЗ Краевая клиническая больница скорой медицинской помощи. 656038, Россия, Барнаул,
Комсомольский пр-т, д. 73

Нейропсихологические осложнения могут развиваться у пациентов после аортокоронарного шунтирования (АКШ) и
значимо ухудшать их качество жизни (КЖ).
Цель исследования – изучить нейропсихологический статус пациентов до и после АКШ и его влияние на КЖ пациентов.
Материал и методы. В исследование включены 90 мужчин. Нейропсихологический статус пациентов оценивался на ос-
новании шкалы депрессии Цунга, шкалы реактивной и личностной тревожности (ЛТ) Спилбергера–Ханина, шкалы
оценки КЖ SF-36, программно-аппаратного комплекса Status PF.
Результаты. Перед АКШ у пациентов с симптомами депрессии выявлены более низкие показатели когнитивных функ-
ций (КФ) по сравнению с пациентами без таковых. Через 2 нед после АКШ у пациентов с признаками депрессии по
сравнению с пациентами без них выявлены статистически значимо более низкие показатели КФ по объему механиче-
ской, смысловой и образной памяти, тестам «отыскивание чисел», «индукция» и «абстракция», а также количеству оши-
бок в сложной зрительно-моторной реакции. Перед АКШ у пациентов с высокой ЛТ статистически значимо хуже оказа-
лись показатели нейродинамики по сравнению с пациентами с умеренной ЛТ. Также у пациентов с высокой ЛТ наблюда-
лись более низкие показатели КФ через 2 нед и через 6 мес после АКШ. У пациентов с депрессией или высокой ЛТ вы-
явлены статистически значимо более низкие показатели КЖ как до, так и после АКШ по сравнению с показателями у па-
циентов без депрессии или с умеренной ЛТ. Таким образом, у пациентов с депрессией и высокой тревогой выявляются
более выраженные нарушения КФ до и после АКШ. Депрессия и тревога негативно отражаются на КЖ пациентов как пе-
ред АКШ, так и после него.
Ключевые слова: аортокоронарное шунтирование, когнитивные нарушения, депрессия, тревога, качество жизни.
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Dynamics and correlation anxious-depressive, cognitive
disorders and quality of life of patients undergoing coronary
artery bypass grafting
Yu.V.Chugunova1,2, G.A.Chumakova1,3, T.N.Demenko1,4

1Altai State Medical University of the Ministry of Health of the Russian Federation. 656038, Russian Federation,
Barnaul, pr-t Lenina, d. 40;
2Altai Regional Cardiological Dispensary. 656055, Russian Federation, Barnaul, ul. Malakhova, d. 46;
3Scientific Research Institute for Complex Issues of Cardiovascular Diseases. 650002, Russian Federation,
Kemerovo, Sosnovyi bul'var, d. 6;
4Regional Clinical Hospital of Emergency. 656038, Russian Federation, Barnaul, Komsomol'skii pr-t, d. 73

Neuropsychological complications can appear at patients after coronary artery bypass surgery (CABG) and significantly worsen
their quality of life (QoL). The purpose of this research was to study neuropsychological patients’ status before and after CABG and
its effect on patients’ QOL. Materials and methods: 90 men were included in this study. Neuropsychological status was evaluated
with the use of Zung Self-Rating Depression Scale, Russian version; State-Trait Anxiety Inventory; the Short Form General Health
Survey (SF-36); hardware-software complex “Status PF”. Results: There were lower cognitive performances among patients with
depression symptoms then among those without those before CABG. 2 weeks after CABG patients with depression symptoms
had significantly lower cognitive performances such as mechanical, sense and image memory volume, “finding numerals” test,
“induction” and “abstraction” tests, and number of mistakes in complex visual-motor reaction as compared with patients witho-
ut depression symptoms. Neurodynamics performance was worse in patients with high trait anxiety (HTA) then it was in those
with moderate trait anxiety (MTA) before CABG. Also patients with HTA had lower cognitive performances 2 weeks and 6 months
after CABG. Patients with depression or HTA had significantly lower QoL levels then patients without depression or MTA before
and after surgery. Thus, severe cognitive performances are exposed among patients with depression and high anxiety before and
after CABG. Depression and anxiety negatively influence on patients’ QoL before and after surgery.
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Аортокоронарное шунтирование (АКШ) – хи-
рургический метод лечения ишемической бо-
лезни сердца, являющийся «золотым стандар-

том» при мультифокальном поражении коронарных
артерий [1].

По данным исследования EUROASPIRE III, среди
8580 пациентов с ишемической болезнью сердца рас-
пространенность депрессии составляла 8,2–35,7%
среди мужчин и 10,3–62,5% среди женщин. Тревожные
расстройства встречались у 12,0–41,8% мужчин и у
21,5–63,7% женщин [2]. Депрессия является доказан-
ным значимым неблагоприятным прогностическим
фактором после АКШ [3]. У пациентов с депрессией
более чем в 2 раза выше риск фатальных и нефаталь-
ных кардиособытий. Предоперационная тревога ас-
социируется с более высокой общей смертностью не-
зависимо от возраста, заболевания почек, сопутствую-
щего вмешательства на клапанах сердца, церебровас-
кулярной болезни и болезни периферических сосу-
дов. Таким образом, депрессия и тревога играют важ-
ную роль в заболеваемости после АКШ [4].

Постоперационные когнитивные дисфункции
(ПОКД) встречаются у кардиологических пациентов
в 30–80% случаев через несколько недель и в 10–60%
случаев через 3–6 мес после кардиохирургических
вмешательств [5]. Любое психоэмоциональное воз-
буждение относят к независимым факторам риска
смертности и заболеваемости в структуре сердечно-
сосудистой патологии [6]. Хотя нейропсихологиче-
ские дисфункции после операций хорошо задоку-
ментированы, найдена слабая связь между депресси-
ей, тревогой и когнитивными функциями (КФ) в ран-
них и отдаленных точках исследований. Ни депрес-
сия, ни тревога, ни стресс не имели связи с нейро-
психологическими дисфункциями через 6 мес и че-
рез 5 лет наблюдения [4]. Также следует учитывать,
что пациенты, страдающие ПОКД, могут неадекватно
оценивать свое состояние, а пациенты с эмоцио-
нальным дискомфортом могут не замечать у себя ка-
ких-либо когнитивных отклонений [7].

Важным показателем оценки эффективности АКШ
является качество жизни (КЖ) пациентов после опе-
рации. В большинстве случаев пациенты отмечают

улучшение КЖ после АКШ [8, 9], в том числе пожилые
пациенты [10]. Однако пациенты с симптомами де-
прессии демонстрируют менее выраженное улучше-
ние КЖ по сравнению с пациентами без таковых [11].

Существует ряд проблем, связанных с дефиницией
и методами исследования ПОКД. Необходимо даль-
нейшее исследование причин и механизмов возник-
новения ПОКД для более точного понимания данно-
го феномена и разработки подходящих методов об-
следования пациентов с целью выявления легких
форм когнитивных нарушений [12].

Цель нашего исследования – изучить периопера-
ционный нейропсихологический статус пациентов с
АКШ и его влияние на КЖ пациентов.

Материал и методы
В исследование включены 90 пациентов мужского

пола. Критериями исключения служили: плохое зре-
ние пациента, нарушения мозгового кровообраще-
ния и черепно-мозговые травмы в анамнезе, а также
наличие стенозов брахиоцефальных артерий более
50%. Психологический статус пациентов оценивался
на основании шкалы депрессии Цунга в адаптации
Т.И.Балашовой, шкалы реактивной и личностной
тревожности (ЛТ) Спилбергера–Ханина. Сбор мате-
риала производился путем самостоятельного запол-
нения анкет больными до оперативного вмешатель-
ства, через 2 нед и через 6 мес после него. КЖ оцени-
валось по шкале Short Form General Health Survey (SF-
36) перед АКШ и через 6 мес после него.

Для оценки КФ использован программно-аппарат-
ный комплекс Status PF, разработанный на базе Кеме-
ровского государственного университета. Програм-
ма имеет свидетельство №2001610233 об официаль-
ной регистрации Российского агентства по патентам
и товарным знакам. С помощью данной программы
оценивались следующие показатели:
• Память: объем механической, смысловой памяти и

образная память.
• Внимание: объем внимания, тест «отыскивание чи-

сел».
• Мышление: «составление простых аналогий», тесты

«индукция», «абстракция».

Keywords: coronary artery bypass surgery, cognitive disorders, depression, anxiety, quality of life.
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Таблица 1. Клинико-демографическая характеристика групп пациентов

Показатели Пациенты без депрессии Пациенты с депрессией

Возраст (М±s), лет 54,8±6,7 55,1±6,1

Жители города, % 65,0 44,4

Курение, % 30,2 37,0

Среднее специальное образование 60,3 74,0

Функциональный класс стенокардии III–IV III–IV

Хроническая сердечная недостаточность I–Iа I–Iа

Функциональный класс хронической сердечной недостаточности по NYHA I–II I–II

3-сосудистое поражение по коронароангиографии (в том числе с поражением
ствола левой коронарной артерии), %

57,1 51,9

Длительность операции (М±s), мин 209,8±41,4 205,0±55,7

Количество шунтов (М±s) 2,3±0,7 2,3±0,8

Длительность госпитализации (М±s), дни 16,0±3,1 16,6±2,6

Примечание. NYHA – New York Heart Association, Нью-Йоркская кардиологическая ассоциация.



• Нейродинамика: сложная зрительно-моторная ре-
акция (СЗМР).
Сбор материала производился путем занятий с па-

циентами на персональном компьютере перед АКШ,
через 2 нед и через 6 мес после операции.

Результаты обрабатывались с помощью программы
Statistica 8.0. Результаты представлены в виде М±s, где
М – средняя величина, s – среднее квадратичное от-
клонение. Статистически значимыми результаты
считались при p<0,05.

Результаты
При сравнительном анализе КФ через 2 нед после

АКШ по сравнению с данными перед ним у пациентов
наблюдались снижение образной памяти (7,9±1,4 бал-
ла против 8,3±1,1 балла; p<0,006) и улучшение пока-
зателя мышления по тесту «простые аналогии»
(19,7±6,5 балла против 18,3±6,5 балла; p=0,0003). По-
казатели внимания и нейродинамики существенно
не отличались через 2 нед после АКШ в сравнении с
данными перед ним. Через 6 мес после АКШ выявле-
но улучшение КФ по сравнению с данными перед
операцией: объем механической памяти (5,3±1,5 бал-
ла против 4,9±2,0 балла; p<0,05); тест «простые анало-
гии» (20,7±7,1 балла против 18,3±6,5 балла; p<0,0001);
тест «абстракция» (4,5±3,7 балла против 3,8±3,0 балла;
p=0,009); СЗМР (1,2±1,0% ошибок против 1,8±1,4%;
p=0,001); остальные параметры улучшились стати-
стически незначимо. Таким образом, у пациентов на-
блюдалось улучшение КФ через 6 мес после АКШ.

При сравнительном анализе уровней депрессии,
полученных по шкале Цунга, достоверных различий

перед операцией, через 2 нед и через 6 мес после нее
не было получено. Однако 30% пациентов имели
признаки депрессии перед АКШ, 33,3% – через 2 нед
после АКШ и 40% – через 6 мес после АКШ. Перед
оперативным вмешательством пациентов с призна-
ками истинного депрессивного состояния не было
(рис. 1). Согласно шкале Цунга перед АКШ пациенты
были разделены на 2 группы: 1-я – пациенты без при-
знаков депрессии (n=63, средний балл по шкале Цун-
га составил 40,8±5,2); 2-я – пациенты с признаками
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Таблица 2. Сравнение показателей КФ у пациентов с депрессией и без нее через 2 нед после АКШ (М±s)

Показатели Пациенты без депрессии Пациенты с депрессией p

Объем механической памяти, баллы 5,1±1,7 4,1±1,2 <0,01

Объем смысловой памяти, баллы 4,7±1,1 4,1±0,9 0,03

Образная память, баллы 8,2±1,4 7,2±1,3 0,001

Объем внимания, баллы 5,4±1,9 4,8±2,0 >0,05

Тест «отыскивание чисел», с 24,8±5,4 27,9±9,3 <0,05

Тест «простые аналогии», баллы 20,1±6,7 18,7±5,9 >0,05

Тест «индукция», баллы 9,6±2,4 8,3±2,0 <0,05

Тест «абстракция», баллы 4,3±3,5 2,8±2,6 <0,05

СЗМР

Минимальная экспозиция, мс 349,2±61,3 336,6±83,2 >0,05

Средняя экспозиция, мс 563,1±73,2 558,9±78,8 >0,05

Количество ошибок, % 1,5±1,5 2,5±1,9 <0,01

Таблица 3. Сравнение показателей КФ у пациентов с ВЛТ и УЛТ через 2 нед после АКШ, М±s

Показатели Пациенты с ВЛТ Пациенты с УЛТ p

Объем механической памяти, баллы 4,7±1,6 4,9±1,5 >0,05

Объем смысловой памяти, баллы 4,5±1,2 4,5±1,0 >0,05

Образная память, баллы 7,6±1,3 8,3±1,5 <0,04

Объем внимания, баллы 5,0±1,9 5,4±2,0 >0,05

Тест «отыскивание чисел», с 25,7±8,6 25,8±4,7 >0,05

Тест «простые аналогии», баллы 19,7±5,8 19,7±7,2 >0,05

Тест «индукция», баллы 8,7±2,1 9,8±2,6 <0,02

Тест «абстракция», баллы 3,7±3,2 4,0±3,5 >0,05

СЗМР

Минимальная экспозиция, мс 336,5±68,8 354,8±67,4 >0,05

Средняя экспозиция, мс 566,7±86,2 556,8±60,5 >0,05

Количество ошибок, % 2,1±1,8 1,4±1,6 0,04

Рис. 1. Число пациентов с депрессией, согласно шкале
Цунга, перед и после АКШ.
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депрессии (n=27, средний балл по шкале Цунга со-
ставил 55,3±4,8). Группы были сопоставимы по кли-
нико-демографическим данным (табл. 1).

При сравнении показателей КФ перед АКШ у паци-
ентов с депрессией выявлены более низкие показатели
всех функций по сравнению с пациентами без депрес-
сии; статистически значимо хуже оказались память
(«образная память»: 4,7±2,3 балла против 5,0±4,7 балла;

p=0,004) и мышление (тест «абстракция»: 2,7±1,6 балла
против 4,2±3,3 балла; p<0,05). Через 2 нед после АКШ у
пациентов с депрессией по сравнению с пациентами
без нее выявлены статистически значимо более низкие
показатели по большему количеству КФ (табл. 2). Через
6 мес. после АКШ у пациентов с депрессией значимо
ниже в сравнении с пациентами без депрессии оказа-
лись следующие показатели КФ: тест «образная память»

Рис. 2. Корреляционный анализ между уровнем депрессии и показателями КФ через 2 нед после АКШ: А – объем
механической памяти; Б – образная память; В – тест «индукция»; Г – тест «абстракция»; Д – СЗМР, минимальная экспозиция;
Е – СЗМР, процент ошибок.

Примечание. ДИ – доверительный интервал.



(7,8±1,1 балла против 8,6±1,2 балла; p<0,01), объем вни-
мания (4,6±1,6 балла против 6,1±1,9 балла; p<0,001), ко-
личество ошибок в тесте СЗМР (1,7±1,0% против
1,1±1,0%; p<0,01).

При корреляционном анализе КФ в зависимости от
уровня депрессии перед АКШ выявлены отрицатель-
ные связи по объему смысловой памяти (r=-0,2;
p=0,04), образной памяти (r=-0,3; p=0,004), тесту «аб-
стракция» (r=-0,3; p=0,01), а также прямая связь в тесте
СЗМР (r=0,3; p=0,007). Следовательно, чем выше уро-
вень депрессии перед АКШ, тем хуже память, мышле-
ние и нейродинамика. Через 2 нед после операции
при повышении уровня депрессии отмечалось сни-
жение следующих КФ: память (объем механической
памяти – r=-0,2; p=0,02; образная память – r =-0,3;
p=0,01), мышление (тест «индукция» – r=-0,3; p=0,007;
тест «абстракция» – r=-0,02; p=0,03) и нейродинамика
(СЗМР: минимальная экспозиция – r=-0,2; p=0,2; про-
цент ошибок – r=0,02; p=0,03); рис. 2.

Через 6 мес после АКШ при высоком уровне де-
прессии у пациентов отмечались более низкие пока-
затели памяти (образная память: r=-0,2; p=0,03), объе-
ма внимания (r=-0,4; p<0,0001) и нейродинамики
(процент ошибок в СЗМР: r=0,3; p=0,003). Таким обра-
зом, чем выше уровень депрессии, тем хуже показате-
ли КФ у пациентов до и после операции.

Перед АКШ 51,1% пациентов имели высокий уро-
вень ЛТ (средний балл ЛТ составил 51,7±4,1 по шкале
Спилбергера–Ханина) и 48,9% – умеренный уровень
ЛТ (средний балл составил 41,9±3,3). При сравнении
КФ перед АКШ пациенты с высокой ЛТ (ВЛТ) совер-
шали большее количество ошибок в тесте СЗМР по
сравнению с пациентами с умеренной ЛТ – УЛТ
(2,2±1,5% против 1,4±1,2%; p=0,01); остальные показа-
тели были статически незначимо ниже. Через 2 нед
после АКШ также наблюдались более низкие показа-
тели КФ у пациентов с ВЛТ по сравнению с пациента-
ми с УЛТ (табл. 3). Через 6 мес после АКШ у пациен-
тов с ВЛТ статистически значимо ниже были следую-
щие показатели КФ в сравнении с пациентами с УЛТ:
образная память (8,1±1,4 балла против 8,6±0,9 балла;
p=0,03), объем внимания (5,2±2,1 балла против
6,1±1,7 балла; p=0,04), СЗМР (1,5±1,2% ошибок против
0,9±0,7%; p<0,01).

При корреляционном анализе наблюдалась значи-
мая отрицательная связь между уровнем ЛТ и тестом
на образную память (r=-2; p=0,04) и средняя прямая
связь между уровнем ЛТ и количеством ошибок в те-
сте СЗМР (r=0,3; p=0,005) перед АКШ. Т.е. чем выше
уровень ЛТ, тем хуже показатели памяти и нейроди-
намики перед оперативным вмешательством. Через 
2 нед после АКШ наблюдались значимая связь между
уровнем ЛТ и тестом «индукция» (r=-0,2; p=0,04), т.е.
при высоком уроне ЛТ у пациентов страдает мышле-
ние через 2 нед после АКШ. Через 6 мес после АКШ
значимые связи обнаружены между уровнем ЛТ и об-
разной памятью (r=-0,3; p=0,004), объемом внимания
(r=-0,2; p=0,2) и количеством ошибок в СЗМР (r=0,3;
p=0,004). Таким образом, высокий уровень ЛТ нега-
тивно отражается на КФ пациентов как перед АКШ,
так и после него.

Перед АКШ средний балл по шкале Цунга у пациен-
тов с ВЛТ составил 50,7±7,1 балла, у пациентов с УЛТ –
39,4±5,1 балла (p<0,00001); через 2 нед после АКШ у
пациентов с ВЛТ – 50,9±9,8 балла, у пациентов с УЛТ –
37,7±5,2 балла (p<0,00001); через 6 мес после АКШ: у
пациентов с ВЛТ – 52,3±9,9 балла, у пациентов с УЛТ –
39,2±8,3 балла (p<0,00001). Таким образом, пациенты с
ВЛТ имеют более выраженные симптомы депрессии.

С помощью шкалы SF-36 было оценено КЖ пациен-
тов перед АКШ и через 6 мес после операции. Значи-
мо улучшился физический компонент здоровья (Phy-
sical Component of Health – PCH) – 34,5±9,0 балла пе-
ред АКШ и 38,2±9,9 балла после него (p=0,002), в то
время как психологический компонент здоровья
(Mental Component of Health – MCH) улучшился не-
значимо (46,2±10,5 и 47,7±10,2 балла соответственно;
p>0,05).

При сравнительном анализе показатели КЖ у па-
циентов с депрессией оказались значимо ниже по
сравнению с пациентами без нее как перед АКШ
(PCH: 31,5±8,9 балла против 35,8±8,7 балла; p=0,04;
MCH: 36,9±9,2 балла против 50,2±8,2 балла;
p<0,00001), так и после него (PCH: 34,5±7,9 балла про-
тив 39,8±10,3 балла; p=0,02; MCH: 40,0±10,2 балла про-
тив 51,0±8,2 балла; p<0,00001); рис. 3.

У пациентов с ВЛТ MCH оказался значимо ниже, чем
у пациентов с УЛТ, как перед АКШ (средний балл ЛТ
составил 41,3±10,4 и 51,4±7,9 балла соответственно;
p=0,00003), так и после него (42,9±10,0 и 52,7±7,7 бал-
ла соответственно; p<0,00001). PCH у пациентов с
ВЛТ оказался значимо ниже, чем у пациентов с УЛТ
перед АКШ (30,8±8,2 и 38,5±8,3 балла соответствен-
но; p=0,00003), а после АКШ незначимо ниже
(36,8±9,1 и 39,8±10,6 балла соответственно; p>0,05).

При корреляционном анализе обнаружено, что
чем выше уровень ЛТ перед АКШ, тем ниже PCH (r=-
0,3; p=0,04) и MCH (r=-0,6; p<0,001) перед АКШ и MCH
(r=-0,6; p<0,001) после АКШ. Таким образом, уровень
ЛТ влияет на КЖ пациентов.

Кроме того, при корреляционном анализе КФ об-
наружено, что чем выше уровень MCH перед АКШ,
тем лучше память (образная память: r=0,3; p=0,006) и
мышление (тест «абстракция»: r=0,2; p=0,2); при этом,
чем выше MCH через 6 мес после операции, тем луч-
ше показатели памяти (образная память: r=0,3,
p=0,002). Также уровень МСН перед операцией
значимо влияет на память через 2 нед после АКШ
(r=0,2; p=0,02). Таким образом, при более высоких по-
казателях MCH у пациентов отмечаются лучшие по-
казатели памяти перед АКШ и после него (рис. 4).

Обсуждение
ПОКД чаще выявляются в раннем послеоперацион-

ном периоде [5], также в нашей работе через 2 нед
после АКШ наблюдалось ухудшение некоторых КФ,
особенно памяти, а через 6 мес после АКШ – их улуч-
шение по сравнению с данными перед АКШ.
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Рис. 3. Динамика компонентов КЖ у пациентов с
депрессией по сравнению с пациентами без нее перед АКШ
и после него.
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По нашим данным, около 30–40% пациентов испы-
тывают симптомы депрессии как до, так и после
АКШ, что не противоречит данным литературы [4].
Причем чем выше уровень депрессии у пациента, тем
у него обычно выше и уровень тревоги, что также на-
блюдается в нашей работе. В нашем исследовании
выявлено улучшение КЖ пациентов после операции,
что было доказано и в других работах [8–10].

В одном из исследований через 6 мес после АКШ
отмечалось улучшение КЖ по сравнению с исходны-
ми данными, однако пациенты с депрессией, с симп-
томами посттравматического стресса, признаками
когнитивного дефицита имели значимо меньшие
показатели КЖ по сравнению с пациентами без тако-
вых [13]. В другой работе [14] была доказана значимая
связь между показателями КФ и изменениями в пока-
зателях КЖ. В нашей работе у пациентов с признака-
ми депрессии, ВЛТ, низкими показателями КФ от-
мечались более низкие уровни КЖ как в пред-, так и в
послеоперационном периоде АКШ.

Таким образом, наше исследование показало, что у
пациентов с признаками депрессии показатели КФ
оказались хуже по сравнению с пациентами без тако-
вых, а также пациенты с ВЛТ имеют более низкие по-
казатели КФ по сравнению с пациентами с УЛТ, что
не было доказано в других исследованиях. У пациен-
тов с симптомами депрессии выявлены более выра-
женные нарушения КФ перед АКШ и после него. У па-

циентов с ВЛТ хуже показатели КФ до и после АКШ
по сравнению пациентами с УЛТ, главным образом за
счет показателей нейродинамики. Высокий уровень
ЛТ негативно отражается на КФ пациентов как перед
АКШ, так и после него. Очевидно, необходимо вы-
явление и периоперационная коррекция когнитив-
ных и тревожно-депрессивных нарушений у пациен-
тов с ишемической болезнью сердца, готовящихся и
перенесших АКШ, так как их наличие негативно от-
ражается на КЖ больных. Это может снижать эффек-
тивность АКШ по субъективной оценке больных да-
же при прекращении приступов стенокардии.
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Сердечно-сосудистые заболевания в настоящее
время являются основной причиной смертно-
сти не только в России, но и в странах Европы

и США, представляя значительную проблему для
здравоохранения [1, 2]. Острый инфаркт миокарда

(ИМ) является наиболее грозным и частым осложне-
нием ишемической болезни сердца. Так, 5–15% боль-
ных из числа выписавшихся из стационара умирают
в течение первого года, последующая ежегодная ле-
тальность составляет 2–5% [3]. Причины таких высо-

Медикаментозная терапия пациентов,
перенесших инфаркт миокарда, 
как важнейшая составляющая
поликлинического этапа
кардиореабилитации
А.А.Гарганеева, Е.А.Кужелева, Е.В.Ефимова, О.В.Тукиш
ФГБНУ НИИ кардиологии. 634012, Россия, Томск, ул. Киевская, д. 111а

Инфаркт миокарда (ИМ) является одной из самых частых причин временной нетрудоспособности, инвалидности и
смертности взрослого населения экономически развитых стран. Несмотря на имеющуюся в последние годы тенденцию
к снижению смертности от сердечно-сосудистых заболеваний, данный показатель в России остается высоким. Одним из
основных условий улучшения ближайшего и отдаленного прогноза больных, перенесших ИМ, является проведение
комплексной кардиореабилитации, важным компонентом которой является медикаментозная терапия. В статье пред-
ставлены особенности медикаментозной терапии и влияние ее на течение постинфарктного периода при 5-летнем на-
блюдении на основе данных «Регистра острого инфаркта миокарда». По результатам частотного, VEN-анализа не вы-
явлено существенных различий по основным группам лекарственных средств, назначаемых в разные сроки после ост-
рого ИМ. Вместе с тем установлено, что пациенты с неблагоприятным течением постинфарктного периода достоверно
чаще лечились неадекватными дозами b-адреноблокаторов, которые были назначены при выписке из стационара и не
титровались впоследствии при годичном и 5-летнем наблюдении. Более низкая частота назначения жизненно важных
лекарственных препаратов (по результатам VEN-анализа) регистрировалась у больных с неблагоприятным течением
постинфарктного периода, как исходно, так и спустя год и 5 лет после перенесенного ИМ. Установленные особенности
применения лекарственных препаратов оказывают влияние на клиническое течение постинфарктного периода и раз-
витие негативных сердечно-сосудистых событий.
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Drug therapy of patients with myocardial infarction 
as the most important component of a polyclinic stage 
of cardiorehabilitation
A.A.Garganeeva, E.A.Kuzheleva, E.V.Efimova, O.V.Tukish
Scientific-Research Institute of Cardiology. 634012, Russian Federation, Tomsk, ul. Kievskaia, d. 111a

Myocardial infarction (MI) is one of the most common causes of temporary incapacity, disability and mortality in the adult popu-
lation of developed countries. Despite a trend in recent years to reduce mortality from cardiovascular disease, the indicator rema-
ins high in Russia. One of the main conditions to improve immediate and long-term prognosis of patients after MI, is to conduct a
comprehensive cardio-rehabilitation, which is an important component of drug therapy. The article presents the characteristics
of drug therapy and its influence on the course of post-MI at 5-year follow-up on the basis of "Register of acute MI". As a result of
the frequency, VEN-analysis revealed no significant differences in the main groups of drugs prescribed in different periods after
acute MI. At the same time it found that patients with unfavorable course of postinfarction period, significantly more often trea-
ted with inadequate doses of b-blockers, who were appointed at hospital discharge and then titrated with the annual and 5-year
follow-up. The lower frequency of the appointment of vital medicines (based on VEN-analysis) was detected in patients with un-
favorable course of postinfarction period as the baseline, and after a year, and 5 years after MI. Installed features of drug use have
an impact on the clinical course of postinfarction period and the development of negative cardiovascular events.
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ких показателей смертности от острого ИМ в России
многофакторны. В определенной степени они связа-
ны с недостатками современной системы здраво-
охранения, в частности системы кардиологической
реабилитации [4].

Установлено, что комплексная кардиореабилита-
ция пациентов, перенесших ИМ, улучшает клиниче-
ское течение заболевания и способствует торможе-
нию прогрессирования атеросклероза, повышению
толерантности к физической нагрузке, нормализа-
ции липидного состава крови, оказывает положи-
тельное влияние на статус курения и психологиче-
ское состояние пациента. Наиболее важный этап кар-
диореабилитации – поликлинический, так как он
длится всю оставшуюся жизнь пациента и требует
мультидисциплинарного подхода (включая фарма-
цевта, роль которого сводится к разъяснению боль-
ным значения рекомендованной медикаментозной
терапии, механизмов действия, лечебных эффектов
препаратов). Такой подход в итоге определяет сниже-
ние суммарного сердечно-сосудистого риска, заболе-
ваемости, частоты последующих коронарных собы-
тий, количества госпитализаций и смертности [5].

Проведение ретроспективных фармакоэпидемио-
логических исследований как один из вариантов ле-
карственного мониторинга позволяет получить ин-
формацию о ситуации в реальной клинической
практике, оценить соответствие врачебных назначе-
ний существующим рекомендациям, проследить
влияние медикаментозной терапии на отдаленный
прогноз заболевания [6, 7].

Цель работы – изучить особенности медикаментоз-
ной терапии в рамках вторичной профилактики ИМ и
оценить ее влияние на клиническое течение постин-
фарктного периода при 5-летнем наблюдении.

Материалы и методы
Отбор пациентов осуществлялся с использованием

информационно-аналитической базы данных «Ре-
гистр острого инфаркта миокарда» (РОИМ). На осно-
вании данных РОИМ сформирована когорта, в кото-
рую включены все больные, выжившие после перене-
сенного ИМ, зарегистрированные в регистре в 2007 г.
Фармакоэпидемиология ИМ, особенности клиниче-
ского течения постинфарктного периода при 5-лет-
нем наблюдении оценивались по картам проспек-
тивного наблюдения РОИМ, а также по данным меди-
цинской документации лечебно-профилактических
учреждений города. Случаи летального исхода ана-
лизировались на основании данных патологоанато-

мических отделений стационаров города и бюро су-
дебно-медицинской экспертизы.

Для реализации поставленной цели применялись
следующие виды фармакоэпидемиологического ис-
следования: частотный анализ, отражающий процент
назначения той или иной группы препаратов в общей
популяции больных ИМ, а также анализ назначения
лекарственных средств, основанный на индексе жиз-
ненной необходимости, или VEN-анализ, который
позволяет формализованно подойти к оценке пра-
вильности назначения лекарственных средств при
определенной патологии [6]. Также для более деталь-
ного изучения медикаментозной терапии оценива-
лось соответствие назначаемых доз препаратов, реко-
мендуемым для лечения больных, перенесших ИМ.

Статистическая обработка проводилась с исполь-
зованием критериев статистической программы Sta-
tistica 10.0. Для каждого показателя, измеряемого в
количественной шкале, осуществлялась проверка на
нормальность, в случае нормального закона распре-
деления определялось среднее значение и среднек-
вадратичное отклонение. Сравнение средних осу-
ществлялось с использованием t-критерия Стьюден-
та. Для оценки значимости различий качественных
признаков применялся непараметрический крите-
рий хи-квадрат Пирсона (c2) для парных значений, а
также критерий Фишера для особо малых величин.
Различие считалось статистически значимым при
р≤0,05.

Исследуемая когорта составила 533 человека, пере-
несших ИМ, верифицированный на основе клинико-
инструментальных, лабораторных, функциональных,
ангиографических методов исследования, а также па-
тологоанатомического заключения. Информация, до-
статочная для проведения статистического анализа,
была получена в отношении 439 пациентов, из кото-
рых 153 случая (34,9%) закончились летальным исхо-
дом в течение 5 лет наблюдения. Выжившие пациен-
ты были разделены на 2 группы в зависимости от кли-
нического течения постинфарктного периода. Пер-
вую группу (n=89) составили больные с благопри-
ятным течением постинфарктного периода при 
5-летнем наблюдении. Вторая группа (n=197)
включала больных, у которых в течение 5-летнего пе-
риода наблюдения зарегистрированы случаи повтор-
ного ИМ, госпитализации по поводу обострения ише-
мической болезни сердца, прогрессирования хрони-
ческой сердечной недостаточности (ХСН), наруше-
ний ритма сердечной деятельности. В обеих группах
преобладали мужчины, составив более 60% в иссле-

Таблица 1. Клинико-анамнестическая характеристика пациентов, перенесших ИМ

Показатель 1-я группа (n=89) 2-я группа (n=197) р

Мужчины, n (%) 54 (60,7) 125 (63,5) 0,6

Женщины, n (%) 35 (39,3) 72 (36,5) 0,7

Средний возраст мужчин, лет 56±9 60±10 0,001

Средний возраст женщин, лет 66±9 63±10 0,02

ИМ в анамнезе, n (%) 21 (23,6) 49 (24,9) 0,8

АГ, n (%) 72 (80,9) 155 (78,8) 0,4

ХСН, n (%) 18 (20) 80 (40) 0,001

Фракция выброса менее 50% 16 (18) 59 (30) 0,03

Стенокардия напряжения, n (%) 45 (50,6) 119 (60,4) 0,1

Сахарный диабет, n (%) 18 (20,2) 50 (25,4) 0,3

Курение, n (%) 41 (46,1) 95 (48,2) 0,7

Ожирение, n (%) 31 (34,8) 121 (61,4) <0,001

Примечание: р – достоверность различий между группами.
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дуемой когорте. Средний возраст как мужчин, так и
женщин значимо различался между группами (паци-
енты 1-й группы, с благоприятным клиническим
течением постинфарктного периода, были моложе
пациентов 2-й группы). В результате внутригруппово-
го сравнения установлено, что женщины в обеих
группах были значительно старше мужчин (табл. 1).

Результаты и обсуждение
В результате анализа клинико-анамнестических

данных пациентов в исследуемой когорте выявлена
широкая распространенность таких факторов риска
ишемической болезни сердца, как артериальная ги-
пертензия – АГ (80%) и курение (47%), одинаково ча-
сто встречающихся среди пациентов обеих групп.
Частота встречаемости сахарного диабета (20,2%
среди пациентов 1-й группы и 25,4% – во 2-й группе
больных; р=0,3) и стенокардии напряжения (в 50,6 и
60,4% случаев соответственно; р=0,1) различалась
между исследуемыми группами, однако эти различия
статистической значимости не достигали. Каждый 
4-й больной в обеих группах перенес ранее как ми-
нимум один ИМ. ХСН чаще регистрировалась у паци-
ентов 2-й группы (40%) по сравнению с 1-й (20%;
р=0,001). Пациенты группы с неблагоприятным тече-
нием постинфарктного периода в 2 раза чаще стра-
дали ожирением, чем больные 1-й группы (61,4 и
34,8% соответственно; р<0,001); см. табл. 1.

На основании проведенного исследования не было
выявлено различий по локализации поражения сер-
дечной мышцы, а также по характеру клинического
течения ИМ: частота встречаемости атипичных
форм была сопоставима в исследуемых группах па-
циентов, составив в среднем 6% случаев. В группе
больных с неблагоприятным течением постин-
фарктного периода чаще, чем в 1-й группе, имел ме-

сто крупноочаговый ИМ (53 и 72% соответственно;
р=0,02), что, по-видимому, и явилось причиной белее
частого развития ХСН во 2-й группе больных.

Частота развития осложнений острого периода ИМ
не различалась между группами, составив в среднем
47%. В структуре осложнений также не было выявлено
значимых различий. Так, кардиогенный шок (2% случа-
ев), острая левожелудочковая недостаточность (4%),
острые нарушения ритма и проводимости сердца
(24%), аневризматическая деформация левого желу-
дочка (8,5%), тромбоэмболические осложнения (1%), а
также рецидивирующее течение ИМ (7%) встречались
среди пациентов обеих групп с одинаковой частотой.

Диагностическая коронаровентрикулография чаще
выполнялась пациентам 2-й группы, однако эти раз-
личия статистической значимости не достигали (49 и
61% соответственно; р=0,07), частота выполнения
чрескожных коронарных вмешательств была сопоста-
вима, составив в среднем 39%. Не выявлено достовер-
ных различий при анализе объема поражения коро-
нарного русла, включая поражение ствола левой коро-
нарной артерии, а также двух- и трехсосудистое во-
влечение коронарных артерий в патологический про-
цесс. Фармакологическая стратегия восстановления
коронарного кровотока была избрана в отношении
52% больных, перенесших ИМ с подъемом сегмента
ST; тромболизис оказался эффективен в 73% случаев.

В структуре медикаментозной терапии у больных,
перенесших ИМ, различия по частоте назначения ос-
новных групп лекарственных препаратов (b-адрено-
блокаторы – b-АБ, антиагреганты, ингибиторы ангио-
тензинпревращающего фермента – ИАПФ, статины)
статистической значимости не достигали (табл. 2).

Различия в назначении диуретических препаратов,
вероятно, обусловлены большей частотой встречае-
мости случаев ХСН среди пациентов 2-й группы.

Таблица 2. Частота назначения основных групп лекарственных препаратов при выписке из стационара после перенесенного ИМ

Группа лекарственных препаратов
1-я группа (n=89) 2-я группа (n=197)

р
абс. % абс. %

b-АБ 78 87,6 165 83,8 0,4

Антиагреганты 87 97,8 192 97,5 0,9

Двойная антиагрегантная терапия 40 45 90 45,7 0,9

ИАПФ 68 76,4 148 75,1 0,6

Статины 68 76,4 147 74,6 0,7

Нитраты 14 15,7 41 20,8 0,9

Антагонисты альдостерона 4 4,5 6 3 0,5

Диуретики 12 13,5 65 33 0,001

Блокаторы кальциевых каналов 18 20,2 54 27,4 0,2

Миокардиальные цитопротекторы 13 14,6 29 14,7 0,9

Таблица 3. Частота назначения основных групп лекарственных препаратов при годичном наблюдении

Группа лекарственных препаратов
1-й группа (n=89) 2-я группа (n=197)

р
абс. % абс. %

b-АБ 78 87,6 163 82,7 0,3

Антиагреганты 85 95,5 189 95,8 0,9

Двойная антиагрегантная терапия 21 23,6 57 28,9 0,3

ИАПФ 61 68,5 135 68,5 0,9

Статины 62 69,7 126 64 0,3

Нитраты 16 18 39 20 0,7

Антагонисты альдостерона 3 3,4 13 6,6 0,3

Диуретики 17 19 59 30 0,05

Блокаторы кальциевых каналов 19 21,4 61 31 0,09

Миокардиальные цитопротекторы 22 24,7 47 23,9 0,9
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В течение первого года наблюдения у пациентов 
1-й группы, согласно критериям разделения на груп-
пы, неблагоприятных сердечно-сосудистых событий
зарегистрировано не было. У пациентов 2-й группы
зафиксирован 21 случай (11%) развития повторного
ИМ; у 35% пациентов (в 69 случаях) возникли нару-
шения ритма или проводимости сердца разной сте-
пени выраженности; в 24 случаях (12%) прогресси-
ровала ХСН, 65 больных (33%) госпитализировались
в связи с прогрессированием коронарной и/или сер-
дечной недостаточности.

Кроме этого, в результате исследования установлено,
что у всех больных из 1-й группы и 76% пациентов из
2-й группы в течение первого года наблюдения реци-
дивировала стенокардия напряжения различных
функциональных классов. Средние уровни артериаль-
ного давления в исследуемых группах не различались.

Уровень общего холестерина в обеих группах пре-
вышал целевые значения, составив по своим средним
величинам 5,2±1,2 ммоль/л. Уровни триглицеридов
(2,0±0,6 ммоль/л) и липопротеидов низкой плотно-
сти (3,3±1,0 ммоль/л) между группами значимо не
различались, в то время как значения липопротеидов
высокой плотности в 1-й группе были выше по
сравнению со 2-й группой пациентов (1,2±0,4 и
1,1±0,3 ммоль/л соответственно; р=0,02).

По частоте применения основных групп лекарст-
венных препаратов при годичном наблюдении не

было выявлено существенных различий между ана-
лизируемыми группами пациентов (табл. 3).

Вместе с тем на этапе годичного наблюдения в обе-
их группах наблюдалось снижение частоты приме-
нения таких жизненно необходимых препаратов,
как статины и ИАПФ. Во 2-й группе более 10% паци-
ентов полностью прекратили прием статинов в тече-
ние первого года наблюдения.

В результате 5-летнего наблюдения установлено,
что у 58 (29%) больных 2-й группы развился повтор-
ный ИМ. У 59% больных (117 случаев), имеющих не-
благоприятное течение постинфарктного периода,
возникли нарушения ритма или проводимости серд-
ца разной степени выраженности; у 46% (90 пациен-
тов) прогрессировала ХСН, 125 больных (63%) мини-
мум 1 раз были госпитализированы в связи с про-
грессированием коронарной и/или сердечной недо-
статочности. В течение 5 лет после перенесенного
ИМ интервенционная и/или хирургическая реваску-
ляризация выполнена у 5,5% пациентов в 1-й группе
и у 30% – во 2-й (р<0,001).

Уровень общего холестерина в обеих группах пре-
вышал целевые значения, однако в 1-й группе он был
несколько ниже, чем во 2-й (4,9±1 и 5,2±1,2 ммоль/л
соответственно; р=0,04). Показатели липопротеидов
низкой плотности и триглицеридов между группами
значимо не различались, тогда как уровень липопро-
теидов высокой плотности в 1-й группе был выше по

Таблица 4. Частота назначения основных групп лекарственных препаратов при 5-летнем наблюдении

Группа лекарственных препаратов
Группа 1 (n=89) Группа 2 (n=197)

р
абс. % абс. %

b-АБ 65 73 152 77 0,5

Антиагреганты 82 92 183 93 0,9

Двойная антиагрегантная терапия 7 7,9 44 22,3 0,003

ИАПФ 52 58,4 114 58 0,8

Статины 64 71,9 131 66,5 0,4

Нитраты 15 16,9 77 39 <0,001

Антагонисты альдостерона 2 2,2 26 13 0,004

Диуретики 21 23,6 47 24 0,99

Блокаторы кальциевых каналов 24 27 65 33 0,3

Миокардиальные цитопротекторы 27 30,3 41 20,8 0,08

Антиаритмические препараты 1 1 26 13,2 <0,001

Таблица 5. Структура медикаментозной терапии, назначенной при выписке из стационара после перенесенного ИМ и через 5 лет
наблюдения (VEN-анализ)

Группа лекарственных препаратов Исходные данные 5 лет наблюдения Индекс
жизненной

необходимостиГруппы 1-я 2-я 1-я 2-я

b-АБ (n) 78 165 65 152 V

Антиагреганты (n) 87 192 82 183 V

ИАПФ (n) 68 148 52 114 V

Статины (n) 68 147 64 131 V

Нитраты (n) 14 41 15 77 N

Антикоагулянты (n) 7 28 4 24 N

Диуретики (n) 16 71 23 73 N

Блокаторы кальциевых каналов (n) 18 54 24 65 N

Блокаторы рецепторов ангиотензина II (n) 1 4 11 31 N

Антиаритмики (n) 0 12 0 26 N

Миокардиальные цитопротекторы (n) 13 29 27 41 N

Всего (n) 370 891 367 893

V, n (%) 301 (81,4) 652 (73,2) 263 (71,7) 580 (65)

p 0,006 0,02

Примечание. Индекс N – второстепенные препараты.
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сравнению со 2-й (1,2±0,4 и 1,1±0,3 ммоль/л соответ-
ственно; р=0,02).

Частота назначения основных групп лекарственных
препаратов при 5-летнем наблюдении в анализируе-
мых группах не различалась. В связи с неблагопри-
ятным течением постинфарктного периода отмеча-
лось более частое назначение нитратов, антиаритми-
ческих препаратов, а также двойной антиагрегантной
терапии во 2-й группе пациентов (табл. 4).

Был проведен анализ соответствия назначений ос-
новных групп лекарственных средств современным
национальным и европейским рекомендациям. Уста-
новлено, что 13% пациентов обеих групп при выписке
из стационара b-АБ были назначены в низкой дози-
ровке (менее 50 мг метопролола, менее 25 мг карведи-
лола, менее 5 мг бисопролола). Через год наблюдения
доля таких больных составила 15%. На этапе 5-летнего
наблюдения 22,4% пациентов 2-й группы получали не-
достаточные дозы b-АБ, что существенно превышало
число таких больных в 1-й группе (12,3%; р=0,046).

Несмотря на отсутствие достижения целевого
уровня холестерина среди больных обеих групп, до-
зы статинов более чем в 60% случаев не превышали
даже 1/2 рекомендуемых как при выписке из стацио-
нара после индексного ИМ, так и в последующие 5
лет наблюдения.

Для более детального изучения особенностей меди-
каментозной терапии в исследуемых группах пациен-
тов был проведен анализ назначения лекарственных
средств, основанный на индексе жизненной необхо-
димости (VEN-анализ). В результате анализа получе-
ны следующие данные: исходно индекс V – доля жиз-
ненно необходимых лекарств в общей структуре на-
значенных препаратов – в группе пациентов с благо-
приятным течением постинфарктного периода ока-
зался существенно выше, составив 81,4%, по сравне-
нию с группой пациентов с неблагоприятным тече-
нием, где данный показатель составил 73,2%
(р=0,003). Через год наблюдения различия в назначе-
нии жизненно необходимых групп препаратов между
1 и 2-й группами стали более выраженными и индекс
V составил 77,3% и 70,1% соответственно (р=0,001).
При 5-летнем наблюдении индекс V в 1-й группе со-
ставил 71,7%, тогда как во 2-й группе данный показа-
тель оказался значительно ниже – 65% (р=0,02); табл.
5. Полученные данные свидетельствуют о том, что у
пациентов с неблагоприятным течением постин-
фарктного периода медикаментозная терапия реже
соответствовала современным рекомендациям.

Таким образом, с помощью VEN-анализа удалось
выявить важные различия в медикаментозной тера-
пии больных, перенесших ИМ. Пациентам с неблаго-
приятным характером течения постинфарктного пе-
риода в течение 5-летнего периода наблюдения доля
назначения жизненно необходимых препаратов,
влияющих на прогноз заболевания, в структуре ме-
дикаментозного лечения была значительно ниже,
чем у пациентов с благоприятным течением заболе-
вания. Эта тенденция сохранилась спустя год, а также
5 лет после перенесенного ИМ. С учетом назначения
неадекватных дозировок b-АБ различия в медика-

ментозной терапии среди пациентов с благопри-
ятным и неблагоприятным течением постинфаркт-
ного периода оказались более выраженными.

Заключение
В результате проведенного исследования установ-

лено, что медикаментозное лечение пациентов в
рамках вторичной профилактики ИМ в большинстве
случаев соответствовало современным рекоменда-
циям. Однако среди больных, имеющих неблагопри-
ятное течение постинфарктного периода, имели ме-
сто явная тенденция к уменьшению доли жизненно
необходимых групп лекарственных препаратов в
структуре общих назначений и использование более
низких доз b-АБ в постинфарктном периоде, что на-
ряду с более частым наличием ХСН среди пациентов
данной группы не могло не отразиться на прогнозе
заболевания.
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Проблема повышения устойчивости сердца к
ишемическим и реперфузионным поврежде-
ниям, несомненно, является одной из наибо-

лее актуальных в современной клинической медици-
не. Необратимые повреждения кардиомиоцитов при
ишемии/реперфузии возникают достаточно быстро
и нередко – у больных с ишемической болезнью
сердца при эндоваскулярной реканализации. В связи

с этим изучение молекулярных механизмов адапта-
ционных феноменов, повышающих устойчивость
сердца к ишемии и реперфузии, приобретает особую
актуальность, особенно в пред- и постоперационном
периоде.

Сегодня благодаря проведенным в последние деся-
тилетия экспериментальным и клиническим иссле-
дованиям мы располагаем убедительной доказатель-
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В настоящее время активно развивается направление исследования кардиопротекции и эндогенных методов неспеци-
фической защиты миокарда – адаптация к гипоксии и ишемическое прекондиционирование. Для больных с кардиовас-
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ской практике, а также для разработки новых научно обоснованных эффективных медицинских технологий в лечебно-
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ной базой успешного применения протективного
эффекта гипоксии в клинической практике.

Адаптация к гипоксии и ишемическое
прекондиционирование: этапы
формирования

В России к 1960-м годам гипоксия рассматривалась
как важнейшее выражение общей патологии, приво-
дящей к повреждению клеток, вызываемых разными
физическими, химическими и биологическими фак-
торами [1]. 

Проявления гипоксии существенно варьируют в
зависимости от этиологического фактора, темпа на-
растания и продолжительности гипоксического со-
стояния, степени гипоксии, реактивности организма.

Однако результаты экспериментальных исследова-
ний, проведенных в последующие годы по изучению
гипоксии, показали, что кратковременное воздей-
ствие умеренных степеней гипоксии формирует но-
вый функционально-метаболический статус орга-
низма, который не только обеспечивает его приспо-
собление к недостатку кислорода, но и обладает ши-
роким спектром защитных эффектов, повышает об-
щую неспецифическую резистентность организма,
способствует развитию адаптации к разного рода не-
благоприятным воздействиям [2–4].

Установлено, что развитие адаптации к условиям
гипоксии и повышение общей неспецифической ре-
зистентности организма существенно ускоряются в
том случае, когда гипоксическое воздействие разде-
ляется на несколько отдельных повторных периодов
гипоксической экспозиции, когда сила и продолжи-
тельность гипоксического воздействия ограничи-
ваются той физиологической нормой, при которой
еще возможны эффективная компенсация происхо-
дящих функциональных сдвигов и быстрое восста-
новление после прерывания гипоксии [5].

Однако чрезмерная по интенсивности и длитель-
ности гипоксия может быть стартовым процессом
для возникновения ишемии – более грозного состоя-
ния.

Как это ни кажется парадоксальным, многочислен-
ными экспериментальными и клиническими иссле-
дованиями было доказано, что гипоксия, приводящая
к кратковременным сублетальным ишемическим
эпизодам, может оказывать адаптационное действие.
Применительно к сердцу экспериментально уста-
новлено, что кратковременная ишемия миокарда в
условиях гипоксии запускает каскад целого ряда био-
химических процессов в кардиомиоцитах, которые
приводят к активации внутриклеточных сигнальных
систем, запускающих защитные адаптационные ме-
ханизмы, позволяющие миокарду лучше адаптиро-
ваться к последующим эпизодам более продолжи-
тельной ишемии.

В 1952 г. Г.Селье [6] показал, что адаптация к одному
экстремальному воздействию может обеспечивать
повышение толерантности организма и к другим
экстремальным факторам, такой феномен получил
название «перекрестный эффект адаптации». Эти
данные были подтверждены многими исследователя-
ми. Так, например, адаптация к иммобилизационно-
му стрессу обеспечивает повышение устойчивости
организма крыс к холоду [7] и гипоксии [8]. Адапта-
ция к иммобилизационному стрессу [8, 9] или холоду
[10] повышает толерантность сердца к аритмогенно-
му действию ишемии и реперфузии. Также установ-
лено, что адаптация к периодической гипоксии обес-
печивает повышение толерантности сердца к дей-

ствию ишемии и реперфузии [11–13]. Установление
длительного сохранения протективного эффекта
адаптации к гипоксии [8, 12, 14–16, 17] способствова-
ло заметной активации исследований в этом направ-
лении.

В результате из экспериментальных лабораторий в
клиническую кардиологию пришло представление
об ишемических синдромах. Разные степени ише-
мии, сопровождающиеся последовательно совме-
щенными или разнесенными по времени адапта-
ционно-дезадаптационными этапами, сегодня из-
вестны в кардиологии как «ишемическое преконди-
ционирование» (метаболическая адаптация), «гибер-
нация миокарда» (функциональная адаптация),
«оглушенность миокарда» (биологическая реабили-
тация) [18].

Ишемическое прекондиционирование примени-
тельно к континууму процесса ишемизации следует
рассматривать как наиболее эффективное адаптив-
ное состояние, которое при последующей длитель-
ной ишемии способствуют лучшему «выживанию»
кардиомиоцитов, уменьшению размеров миокарди-
ального некроза, сохранению функциональной спо-
собности левого желудочка, снижению риска разви-
тия желудочковых аритмий, а также уменьшению ре-
перфузионного повреждения миокарда, и способ-
ность ослаблять станнирование и постишемическую
дисфункцию эндотелия [19–21].

Таким образом, раннее представление о гипоксии
только как о факторе повреждения претерпело суще-
ственные изменения – использование умеренной ги-
поксии или ее повторных кратковременных гипок-
сических воздействий является патогенетически об-
основанным и клинически перспективным в целях
увеличения адаптационного резерва организма,
лечения и профилактики патологических состоя-
ний, обусловленных недостатком кислорода.

Механизмы формирования протективного
эффекта гипоксии и ишемического
прекондиционирования

Феномен адаптации к гипоксии много лет глубоко
изучался и разрабатывался зарубежными и отече-
ственными исследователями, особый вклад в разви-
тие этого направления был сделан отечественной
школой профессора Ф.З.Меерсона (1981 г.). Ф.З.Ме-
ерсоном и его учениками изучались механизмы и
особенности адаптационных реакций разных орга-
нов, в том числе сердца, а также организма в целом,
путем дробного стрессирования, повышение рези-
стентности жизненно важных его систем к повреж-
дающему действию ишемии с помощью тренирую-
щих воздействий средне- и высокогорной гипоксии.
В этих исследованиях изучался вопрос и о том, какие
условия, возникающие к моменту повторного дей-
ствия раздражителя, позволяют снизить его стрессо-
генный эффект. Описанное профессором [3, 4] повы-
шение резистентности организма с целью профи-
лактики стрессорных повреждений легло в основу
сформулированной им концепции о механизме
адаптации организма к разным факторам окружаю-
щей среды.

По определению Ф.З.Меерсона, в начале воздей-
ствия на организм любого фактора среды законо-
мерно возникает стресс-реакция. Ее роль состоит в
том, что она потенцирует формирование системно-
го структурного следа, составляющего основу специ-
фической адаптации к конкретному фактору или си-
туации среды [22].
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В процессе развития адаптации к любому фактору
среды определяются два основных этапа: начальный
этап – «срочная», но несовершенная адаптация и
последующий этап – «долговременная», устойчивая
адаптация.

Начальный этап адаптационной реакции – сроч-
ной, возникает непосредственно после начала дей-
ствия раздражителя, который является стрессорным,
так как предъявляет дополнительные требования к
организму, вызывает потребность в адаптации,
включении новых приспособительных механизмов.
В результате возникают две цепи явлений:
1) мобилизация функциональной системы, которая

доминирует в адаптации к данному конкретному
фактору, например, к физической нагрузке, холо-
ду, недостатку кислорода; 

2) совершенно неспецифическая, возникающая при
действии любого нового или сильного раздражи-
теля стандартная активация стресс-реализующей
системы. Главными результатами активации
стресс-реализующей системы являются: 

1) мобилизация энергетических ресурсов организма
и их перераспределение с избирательным направ-
лением в органы и ткани функциональной систе-
мы адаптации;

2) потенциация работы самой этой системы;
3) формирование структурной основы долговремен-

ной адаптации.
Ведущая роль в этих процессах принадлежит кате-

холаминам и кортикостероидам.
В целом эта срочная стадия характеризуется мак-

симальной по уровню гиперфункцией систем, ответ-
ственных за адаптацию, утратой функционального
резерва систем, явлениями чрезмерной стресс-реак-
ции и повреждения [8, 22].

Долговременный этап адаптации возникает посте-
пенно и формируется на основе многократной реа-
лизации срочной адаптации.

Переход срочной адаптации к долговременной ха-
рактеризуется активацией в ответ на дефицит бога-
тых энергией фосфорных соединений синтеза нук-
леиновых кислот и белков. Активация синтеза нук-
леиновых кислот приводит к формированию струк-
турных изменений, которые принципиально уве-
личивают мощность систем, ответственных за адап-
тацию. Это составляет основу перехода от срочной
адаптации к долговременной – решающий фактор
формирования системного структурного следа. В
процессе формирования долговременной адапта-
ции увеличивается физиологическая функция клеток
систем, ответственных за адаптацию, увеличивается
скорость транскрипции РНК на структурных генах
ДНК в ядрах этих клеток. Увеличение количества ин-
формационной РНК приводит к увеличению количе-
ства программированных этой РНК рибосом и поли-
сом, в которых интенсивно протекает процесс син-
теза клеточных белков, которые «делают структуры»,
а структуры «делают» функцию. Масса структур воз-
растает, и происходит увеличение функциональных
возможностей клетки, а именно мощности структур,
ответственных за управление, ионный транспорт,
энергообеспечение, увеличиваются масса и функ-
циональные возможности клеточных структур, ли-
митирующих интенсивность их работы. Повышение
функциональной мощности модуляторных стресс-
лимитирующих систем препятствует чрезмерной ак-
тивации стресс-системы и, соответственно, реализа-
ции повреждающих эффектов избыточных концент-
раций стресс-гормонов.

Стресс-лимитирующие системы могут быть под-
разделены на центральные, главная задача которых
состоит в ограничении и активации центральных
звеньев стресс-системы, и периферические, дей-
ствие которых направлено на повышение устойчи-
вости клеточных структур конкретных систем и ор-
ганов к повреждениям [22, 23]. 

Ограничение активности стресс-реализующих ме-
ханизмов прежде всего достигается за счет усиления
выделения центральных тормозных медиаторов, та-
ких как дофамин, серотонин, глицин, и, особенно, y-
аминомасляная кислота (Ф.З.Меерсон, 1980), что
приводит к снижению повреждающего воздействия
стресс-фактора на органном, клеточном и молеку-
лярном уровне.

Еще одним из механизмов ограничения стресс-ин-
дуцированных повреждений является активация
синтеза высокоактивных защитных стресс-белков
теплового шока, которые помогают клетке пережить
стрессовые ситуации. Синтез белков теплового шока
(heat-shock proteins – HSP) резко увеличивается в от-
вет на разнообразные повреждения клеток. Они уча-
ствуют в восстановлении, «ремонте» белков, повреж-
денных, с неправильной конформацией в результате
неблагоприятных воздействий, ограничивают про-
теолиз, стабилизируют сигнальные рецепторы, спо-
собствуют работе репаразной системы, индуцируя
программы, устраняющие повреждения в клетке или
сами поврежденные клетки. В условиях стресса HSP
взаимодействуют с рецепторами стероидных гормо-
нов и блокируют избыточное воздействие этих гор-
монов на клетки [22].

Не менее важным компонентом естественной про-
филактики стрессорных повреждений является ан-
тиоксидантная система, непосредственно защищаю-
щая клеточные мембраны от повреждающего дей-
ствия свободных радикалов. Главными элементами
защиты организма от действия токсических факто-
ров метаболизма кислорода являются антиоксидант-
ные ферменты – супероксиддисмутаза, каталаза,
глютатионпероксидаза, расщепляющие главные ак-
тивные формы кислорода. Стимуляция антиокси-
дантных механизмов защиты организма способству-
ет ограничению свободнорадикального окисления
при стрессе.

Таким образом, от степени выраженности стресс-
реализующих и стресс-лимитирующих систем и ха-
рактера их взаимодействия зависят развитие общего
адаптационного синдрома и его исход, на основе
сбалансированности этих систем организм имеет
возможность противостоять длительному действию
стрессорных факторов.

Причины, непосредственно обусловливающие воз-
никновение и развитие состояния гипоксии, могут
быть как внешнего (изменение газового состава сре-
ды, подъем на высоту, затруднение легочного дыха-
ния), так и внутреннего характера (функциональная
недостаточность или патологические изменения
жизненно важных органов, резкие изменения обме-
на веществ, сопровождающиеся увеличением кисло-
родного запроса тканей, действие ядов и вредных
продуктов обмена и т.д.) [5, 24]. 

Проявления гипоксии под воздействием разных
этиологических факторов могут значительно варь-
ировать в зависимости от темпа нарастания и про-
должительности гипоксического состояния, степени
гипоксии, реактивности организма. Возникающие в
организме изменения представляют собой совокуп-
ность непосредственных последствий воздействия



гипоксического фактора, вторично возникающих
нарушений, а также развивающихся компенсатор-
ных и приспособительных реакций. В ходе гипокси-
ческого воздействия может возникать нелетальная
ишемия, которая способствует развитию адаптации к
гипоксии на основе формирования состояния пре-
кондиционирования. Состояние ишемического пре-
кондиционирования можно представить как слож-
ный каскад внутриклеточных событий, которые вы-
зывают повышенную устойчивость миокарда к
последующей, более выраженной ишемии. В послед-
ние годы протективный эффект ишемического пре-
кондиционирования широко используется в клини-
ческой, кардиохирургической практике, а также на
основе моделирования ишемического прекондицио-
нирования появилась возможность использования
его в программах восстановительной медицины.

Когда действующий на организм этиологический
фактор достигает чрезвычайной интенсивности и
длительности, требуемая приспособительная реак-
ция оказывается неосуществимой, эффективная
функциональная система и системный структурный
«след» в ней не формируются. В такой ситуации дан-
ная реакция приводит не к адаптации, а наоборот, к
формированию патогенеза, следствием которого яв-
ляются многочисленные стрессорные заболевания.

Механизм повышения устойчивости к длительной
ишемии после серии повторных кратковременных
эпизодов нефатальной ишемии-реперфузии, инду-
цированных гипоксией, происходит в 2 периода:
ранний (классическое прекондиционирование) и
поздний, получивший название «второго окна защи-
ты». Ранний – защищает миокард в интервале от не-
скольких минут до 2 ч. Поздний – развивается через
12–24 ч после адаптационного воздействия и длится
до 72 ч [25, 26].

Основная причина снижения гибели преконди-
ционированных миоцитов – уменьшение энергети-
ческого запроса, который проявляется снижением
скорости катаболизма макроэргических фосфатов,
уменьшением осмотической перегрузки и внутри-
клеточного ацидоза. Замедление развития этих пато-
генных факторов ишемии, каждый из которых не-
избежно сопровождает гибель клеток, хорошо согла-
суется с отсрочкой необратимого повреждения мио-
карда. В развитии феномена ишемического прекон-
диционирования основную роль играют АТФ-зави-
симые калиевые каналы, расположенные как на сар-
колемальной, так и на митохондриальной мембра-
нах кардиомиоцитов. При возникновении ишемии
АТФ-зависимые калиевые каналы в кардиомиоцитах
открываются, это приводит к ряду внутриклеточных
реакций и сложных механизмов, которые позволяют
более длительно сохранять аденозитрифосфат
(АТФ) в клетке, т.е. уменьшать потребление энергии,
расходуя ее более экономно. Как следствие – кардио-
миоциты могут более длительное время поддержи-
вать жизнедеятельность в условиях ишемии [27, 28].

Другой причиной является образование свободно-
радикальных форм кислорода (супероксид-аниона и
гидроксильного радикала) и перекиси водорода во
время коротких ишемических и реперфузионных
стимулов. Предполагают, что их полезное, а не по-
вреждающее действие связано с ингибированием ак-
тивности АТФаз и ферментов, использующих АТФ,
т.е. с энергосберегающими эффектами [29, 30].

Увеличение продукции активных форм кислорода,
модифицирующих структуру белка, повышающих
окислительную деструкцию, является одним из фак-

торов, стимулирующих усиление синтеза ключевых
ферментов антиоксидантной защиты (супероксид-
дисмутаза, каталаза, глутатионпероксидаза), энерге-
тического обмена (глюкозо-6-фосфатдегидрогеназа,
креатинфосфокиназа), индуцибельной iNO-синтазы
и HSP, которые удаляют модифицированные, необра-
тимо поврежденные белки, способствуя их протео-
лизу, защищают структуру, участвуют в процессах ре-
парации, таким образом обеспечивая конформа-
ционную стабильность клеточных белков. HSP и по-
вышенная активность iNO-синтазы, которые обнару-
живаются в миокарде даже спустя сутки после начала
реперфузии, являются маркерами ишемического по-
вреждения и посредниками прекондиционирования
[31, 32].

Таким образом, короткие периоды ишемии и ре-
перфузии вызывают заметные изменения в активно-
сти ферментов и метаболизме. Сохранение этих из-
менений увеличивает толерантность миокарда к
последующему длительному ишемическому стрессу,
обеспечивая лучшее выживание кардиомиоцитов в
условиях сниженного обеспечения энергетическими
субстратами и кислородом, что является важным для
кардиологических больных.

Существование «второго окна защиты», или позд-
него ишемического прекондиционирования – более
медленного адаптационного ответа миокарда, отча-
сти можно объяснить теми же механизмами, кото-
рые являются ведущими в формировании долгосроч-
ной адаптации. Быстро индуцируемые классическим
прекондиционированием механизмы являются не-
обходимым звеном для индукции отсроченных ге-
номзависимых механизмов, благодаря которым раз-
вивается полноценный протективный эффект ише-
мического прекондиционирования. Механизмы
этой формы ишемического прекондиционирования
обязательно включают экспрессию генов, синтез HSP
и iNO-синтазы. Активация HSP играет ключевую роль
в повышении устойчивости миокарда к последую-
щей длительной ишемии [33–35].

Таким образом, механизмы формирования защит-
ного действия классического прекондиционирова-
ния очень схожи с процессами, происходящими при
формировании адаптации к гипоксии, они связаны с
изменениями внутриклеточного обмена, но сопро-
вождаются более мощной активацией систем, ответ-
ственных за адаптацию, так как интенсивность
стрессорного фактора индуцировала ишемию.

HSP в механизмах формирования
долгосрочной адаптации и ишемического
прекондиционирования 

HSP играют существенную роль в работе клетке, от-
вечая за: 
1) образование третичной и четвертичной структур

некоторых вновь синтезированных белков; 
2) транслокацию белков через мембраны разных ор-

ганелл клеток; 
3) разборку олигомерных белковых комплексов; 
4) регуляцию протеолиза нестабильных белков; 
5) контроль биологической активности регулятор-

ных белков, в том числе транскрипционных фак-
торов [28].

Характерным клеточным проявлением стресса яв-
ляется активация свободнорадикальных процессов,
нарушение структуры внутриклеточных и мембра-
носвязанных белков, агрегация и накопление денату-
рированных белков и кальциевая перегрузка. Как
оказалось, HSP, и прежде всего HSP70, могут огра-
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ничивать эти сдвиги, дизагрегируя аномальные бел-
ковые агрегаты, участвуя в деградации необратимо
поврежденных белков, повышая мощность анти-
оксидантных ферментов и ограничивая повреждаю-
щие эффекты кальциевой перегрузки за счет связы-
вания рецептора кальция – кальмодулина. В условиях
стресса синтез HSP70 резко увеличивается [26, 27].

При этом большинство HSP70 после стресса накап-
ливаются в наиболее уязвимых участках клетки, а
именно: в первые 4–5 ч – в ядре, а затем перинуклеар-
ной, присарколеммальной зонах и вдоль актиновых
филаментов (W.Welch, J.Suhan, 1986). Смысл накопле-
ния HSP в ядре после повреждения клетки заключает-
ся в защите генетического материала, в частности,
нормализации формирования рибосом в поврежден-
ном ядре, предупреждении агрегационных процес-
сов при фолдинге белков в условиях значительного
накопления первичных полипептидов, восстановле-
нии нормальной структуры миофибриллярного ап-
парата в цитоплазме. В постстрессорный период
HSP70 участвуют в дисагрегации комплекса с восста-
новлением нормальной структуры белка или с окон-
чательной деградацией поврежденных полипепти-
дов, являясь составной частью клеточной системы ре-
парации, защищая процессы биосинтеза белка и
структурную целостность клеточных пептидов [28].

Таким образом, HSP70 играют значительную роль в
повышении устойчивости к повреждающим воздей-
ствиям клеточного аппарата биосинтеза белка, не-
обходимого для быстрого восстановления мембран-
ных белков, к которым, в частности, относятся белки
ионных каналов, рецепторные белки, ферменты [29].

Высокая концентрация HSP связана с поддержани-
ем активного состояния сенситизации ряда фермен-
тов, таких как фосфолипаза С и аденилатциклаза, т.е.
в процессе адаптации эти ферменты приобретают
способность повышать свою активность не только в
ответ на внешний стрессорный стимул, но и при дей-
ствии внутриклеточных факторов. Таким образом, за
счет внутриклеточного механизма самоусиления
клетки приобретают способность отвечать на стрес-
сорный сигнал многократной активаций генов и на-
коплением белков, что доказано в эксперименталь-
ных исследованиях [30].

Современный уровень лабораторной диагностики
позволяет определять самые ранние и более чувстви-
тельные маркеры гипоксии и ишемии, к которым
можно отнести и HSP. Уровень HSP возрастает очень
быстро и достигает диагностически значимого уров-
ня в течение короткого времени, что дает возмож-
ность оценить возникновение миокардиальной ише-
мии до момента развития необратимого поврежде-
ния клетки. Это особенно важно для клинической
практики, когда можно использовать чувствитель-
ные маркеры для подтверждения гипоксического со-
стояния у больных с кардиоваскулярной патологией,
у которых степень гипоксии не всегда можно оце-
нить клинически.

Заключение
Проведенные в последнее десятилетие экспери-

ментальные и клинические исследования представи-
ли убедительную доказательную базу успешного при-
менения протективного эффекта гипоксии в клини-
ческой практике.

Большинство адаптивных стратегий гипоксиче-
ской терапии используют одни и те же основные со-
четающиеся процессы, направленные на поддержа-
ние кислородного гомеостаза с повышением устой-

чивости к недостатку кислорода, в том числе и путем
снижения потребности в нем.

Таким образом, сегодня благодаря эксперимен-
тальным и клиническим исследованиям по изучению
внутриклеточных функционально-метаболических
механизмов адаптации к гипоксии и ишемии появи-
лась реальная возможность значительно шире ис-
пользовать знания о механизмах формирования
адаптационных синдромов в клинической практике,
а также для разработки новых научно обоснованных
эффективных медицинских технологий в лечебно-
профилактических программах кардиореабилита-
ции. Данное направление является перспективным и
активно разрабатываемым, так как дает перспективу
расширения возможностей лечебно-профилактиче-
ских программ.
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Введение
Широкомасштабные международные исследова-

ния показали, что заболеваемость и смертность от
сердечно-сосудистых заболеваний в значительной
мере определяются наличием факторов их риска.
Однако из всего многообразия выделяют несколько
основных факторов риска: артериальная гипертен-
зия (АГ), гиперхолестеринемия, ожирение и инсу-
линнезависимый сахарный диабет (СД), которые
оказываются взаимосвязанными метаболически, при
этом ключевую роль играют инсулинорезистент-
ность (ИР) и гиперинсулинемия, усиливая атероген-
ный потенциал как каждого по отдельности, так и об-
щий суммарный коронарный риск. Причем при уве-
личении количества выявленных компонентов уро-
вень заболеваемости возрастает. У таких пациентов
вдвое увеличена распространенность заболеваний
сердечно-сосудистой системы и приблизительно в 
5 раз повышена вероятность их развития в течение

4,5 года по сравнению с лицами, у которых нет соче-
тания метаболических нарушений. Таким образом, не
вызывает сомнения, что ожирение, АГ, ИР, нарушение
толерантности к углеводам, дислипидемия являются
мощными предрасполагающими факторами разви-
тия заболеваний сердечно-сосудистой системы, в том
числе и ишемической болезни сердца (ИБС).

В последнее время многих исследователей заинте-
ресовал вопрос о роли таких цитокинов, как лептин
и адипонектин, которые рассматриваются как свя-
зующее звено между метаболическими нарушениями
и поражением сердечно-сосудистой системы вслед-
ствие дисбаланса адипокинов: повышение уровней
факторов, усиливающих ИР, – лептина, и снижение
уровней факторов, препятствующих ее развитию, –
адипонектина. Концентрация адипонектина в крови
отрицательно коррелирует с индексом массы тела
(ИМТ), в то время как уровень лептина, напротив,
коррелирует с количеством подкожных жировых от-
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ложений. И хотя в последнее время акцент на про-
блему наличия совокупности метаболических нару-
шений значительно усилился, до настоящего време-
ни мало изучена роль адипонектина и лептина в их
развитии.

По этой причине целью исследования стали прове-
дение сравнительного анализа биохимических пока-
зателей у пациентов с метаболическими нарушения-
ми и ИБС и без нее, а также определение влияния
уровней адипонектина и лептина на липидный и уг-
леводный обмены у лиц с метаболическими наруше-
ниями и ИБС.

Материал и методы
Обследован 81 пациент в возрасте 55–58 лет, про-

ходивший плановое обследование в ФГБНУ НЦССХ
им. А.Н.Бакулева. У всех больных отмечалась избы-
точная масса тела (ИМТ>25 кг/м2), объем талии 94 см
и более (мужчины), 80 см и более (женщины),
АГ>140/90 мм рт. ст. и/или постоянный прием гипо-
тензивных препаратов, повышение уровня глюкозы
натощак более 6,1 ммоль/л, повышение уровня обще-
го холетсерина (ОХС) и ХС липопротеинов низкой
плотности (ЛПНП), триглицеридов (ТГ) более 
1,7 ммоль/л (более 150 мг/дл), снижение ХС липо-
протеинов высокой плотности (ЛПВП) менее 
0,9 ммоль/л для мужчин, менее 1 ммоль/л – для жен-
щин. Пациенты были разделены на 2 группы: 1-я
группа – 41 больной с ИБС; 2-я группа – 40 пациен-
тов без ИБС.

Средний возраст по группам составил 57,8±1,25 и
55,3±1,8 года; по длительности заболевания – 8,9±0,9 го-
да в 1-й группе и 8,0±1,39 года – во 2-й; по ИМТ –
35±0,8 и 37±0,7 кг/м2; по объему талии в 1-й группе –
118±1,62 см и во 2-й – 121±1,5 см; АГ отмечалась у всех
больных, у большинства пациентов 1-й группы отме-
чался СД типа 2 – 28 (68%), в то время как нарушение
толерантности к углеводам отмечалось у 13 (32%) лиц.
У пациентов 2-й группы, наоборот, у большинства от-
мечалось нарушение толерантности к углеводам 29
(75%) и у 11 (28%) был обнаружен СД типа 2.

План обследования включал в себя общеклиниче-
ские методы исследования, измерение антропомет-
рических показателей (рост, масса тела, объем талии,
расчет ИМТ по формуле: масса тела (кг)/рост (м2).
Степень ожирения оценивали по критериям Всемир-
ной организации здравоохранения (1997 г.) [1]. 
Проводился комплекс неинвазивной диагностики
(электрокардиография – ЭКГ, холтеровское монито-
рирование ЭКГ, эхокардиография – ЭхоКГ, стресс-
ЭхоКГ, ультразвуковая допплерография). Пациентам
исследовали липидный и углеводный обмен, опреде-
ляли уровни лептина и адипонектина. Определение
адипонектина выполнено методом иммунофермент-
ного анализа (ELISA) на диагностическом наборе 
Human adiponectin ELISA (Biovendor Cat. No. 
RD 195023100). Уровень лептина определялся имму-
ноферментным методом с применением реактивов
PSL компании «Phoenix Pharmaceuticals». Для изуче-
ния углеводного обмена в плазме венозной крови из-
меряли концентрацию глюкозы и иммунореактивно-
го инсулина натощак и через 2 ч после приема 75 г
глюкозы. Определялся гликированный гемоглобин.
ИР оценивалась при помощи модели оценки гоме-
остаза (Homeostasis Model Assessment) – НОМА-IR,
которая вычисляется по формуле [2]:

Инсулин натощак (мкMЕ/мл) × глюкоза натощак
(ммоль/л)]: 22,5.

В норме он составляет около 1. и САRO:

Глюкоза натощак (ммоль/л)/инсулин натощак
(млЕд/мл).

За норму считается индекс более 0,33.
Для изучения липидного профиля определяли

уровни ОХС, ТГ, XC ЛПВП, ХС ЛПНП. Коэффициент
атерогенности определяли по формуле Климова:

Коэффициент атерогенности = (ОХ-XC ЛПВП)/XC �
ЛПВП.

Статистическая обработка полученных результа-
тов проведена с использованием пакета статистиче-
ских программ. Для выявления существенных разли-
чий между средними значениями разных совокупно-
стей исходно сопоставляемых групп больных при-
меняли критерий Стьюдента. Данные считались ста-
тистически достоверными при значении p<0,05.

Результаты исследования
При исследовании взаимосвязи уровней адипо-

нектина и лептина с клинико-лабораторными пока-
зателями было установлено, что уровень лептина
был повышен у пациентов обеих групп (норма леп-
тина, определенная в плазме здоровых людей, соста-
вила 11,0 нг/мл); в 1-й группе уровень лептина соста-
вил 20,5 нг/мл; во 2-й – 37,5 нг/мл (р=0,004) В сред-
нем у больных отмечался повышенный уровень леп-
тина – гормона жировой ткани по сравнению с нор-
мой, что объясняется чрезмерным развитием жиро-
вой ткани – у всех пациентов наблюдалось абдоми-
нальное ожирение. В то же время у 24% пациентов от-
мечались сниженные цифры лептина (4,8±0,7 нг/мл),
все эти лица имели ИБС. Больные (76%) имели повы-
шенное содержание лептина – 37,6±3,6 нг/мл, из
них 63% имели ИБС, 36% – не имели.

Уровень адипонектина у лиц с метаболическим
синдромом (МС) был снижен при наличии ИБС по
сравнению с нормой. У пациентов с метаболиче-
ским нарушениями без ИБС содержание адипонек-
тина было практически в пределах нормальных
значений и от нормы не отличалось. При сравнении
между группами выявлено, что средний уровень ади-
понектина в крови у пациентов 1-й группы был
меньше, чем во 2-й (соответственно, 5,9 мг/мл и
8,1±0,6 мг/мл); р=0,001. Показатели углеводного и
липидного обменов у больных с гипоадипонектине-
мией были выше, чем у лиц с нормальным уровнем
адипонектина. Была обнаружена отрицательная
корреляция наличия ИБС с уровнем лептина 
(r=-0,27; р=0,01), т.е. чем ниже содержание лептина,
тем больше вероятность наличия и/или развития
ИБС. Коэффициент корреляции между наличием
ИБС и содержанием адипонектина в крови у пациен-
тов с МС был выше, чем с содержанием лептина и со-
ставил -0,42, (р=0,0009). Таким образом, у лиц с ИБС
уровни лептина и адипонектина были значительно
ниже, чем у больных без ИБС, а также развитие и тя-
жесть течения ИБС у пациентов с данными метаболи-
ческими расстройствами отрицательно связаны с
уровнем содержания в крови адипонектина и лептина.

Для того чтобы оценить механизмы влияния гор-
монов жировой ткани на развитие атеросклероза и
ИБС, был проведен анализ динамики изменений ли-
пидного и углеводного обмена в зависимости от со-
держания лептина и адипонектина в крови. Нами
рассмотрены подгруппы больных с гиполептинеми-
ей и гиперлептинемей раздельно: пациенты 1-й груп-
пы и 2-й группы. В 1-й группе среди всех больных с
ИБС у 66% имело место повышенное содержание
лептина (28,6±3,1 нг/мл) и у 33% – пониженное со-
держание лептина (4,5±0,8 нг/мл). Во 2-й группе по-
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вышенное содержание лептина имело место у 85%
пациентов (43,1±5,5 нг/мл) и только у 15% – пони-
женное содержание лептина (5,8±1,5 нг/мл); см. ри-
сунок.

Все больные 1-й группы (МС + ИБС) были разделе-
ны на 2 подгруппы в зависимости от уровня лептина
в крови – 1а – 26 (66%) пациентов с гиперлептине-
мией и 1б – 14 (33%) лиц с гиполептинемией. Соот-
ветственно, все пациенты 2-й группы (МС) были раз-
делены на 2 подгруппы – 2а – 34 (85%) человека с ги-
перлептинемией и 2б – 6 (15%) лиц с гиполептине-
мией. Наличие ИБС у пациентов с МС сопровождает-
ся выраженной гиполептинемией у 33% больных по
сравнению с 15% пациентов без ИБС (р=0,04); гипер-
лептинемия, наоборот, чаще встречается у лиц без
ИБС – 85% против 66% (р=0,03).

Для выявления воздействия гипо- или гиперлепти-
немии на развитие ИБС у пациентов с МС были
сравнены показатели липидного обмена между под-
группами. Выявлено, что гиполептинемия в обеих
группах сопровождается несколько большим содер-
жанием в крови ОХС, ЛПНП, ТГ и меньшим содержа-
нием ХС ЛПВП. Индекс атерогенности также был вы-
ше у больных б-подгруппы, чем у больных а-подгруп-
пы. Так у лиц с МС и ИБС индекс атерогенности со-
ставил в 1а-подгруппе 4,1±0,3 и в 1б-подгруппе –
5,1±0,3 (р=0,02); у пациентов с МС без ИБС во 2а-под-
группе индекс атерогенности составил 3,85±0,2, а во
2б-подгруппе – 4,9±0,5 (р=0,05). Можно предполо-
жить, что у больных с МС и гиполептинемией риск
развития ИБС намного выше, чем у пациентов с ги-
перлептинемией. Соответственно, у лиц с высокими
цифрами уровня лептина и МС риск развития ИБС
ниже. Показатели углеводного обмена также были
более нарушенными у больных с гиполептинемией,
чем с гиперлептинемией в обеих группах. Содержа-
ние адипонектина было также ниже у пациентов с ги-
полептинемией. В таблице представлены результаты
биохимического анализа крови пациентов всех под-
групп.

Какой-либо закономерной связи по индексам ИР
не выявлено. Таким образом, низкое содержание леп-
тина сопровождается высоким риском развития ИБС.

Обсуждение
Для определения роли адипокинов в развитии ме-

таболических нарушений, связанных с ИР, в нашем
исследовании была оценена связь концентрации
адипонектина и лептина с клинико-лабораторными
показателями [3]. Основная функция лептина – защи-
та периферических тканей от эктопического накоп-
ления липидов [4, 5]. По мнению некоторых авторов

[6, 7], лептин является антистеатогенным гормоном,
который регулирует гомеостаз жирных кислот, пре-
дохраняя от развития липотоксикоза. При ожирении
существует относительная резистентность гипотала-
муса к центральному действию лептина [4], в резуль-
тате чего уровень лептина в крови повышается. Пред-
полагают, что лептинорезистентность играет суще-
ственную роль в формировании нарушений липид-
ного обмена при ожирении в условиях ИР [4, 7].

Лептин не только представляет собой централь-
ный регулятор массы жира в организме, но и участву-
ет в регуляции углеводного обмена. Он обладает спо-
собностью тормозить действие инсулина на глюко-
неогенез в печени; в жировой ткани он подавляет
стимулированный инсулином транспорт глюкозы
[5]. Данные о влиянии лептина на продукцию инсули-
на достаточно противоречивы. Показано, что дли-
тельная гиперлептинемия ингибирует экспрессию
матричной РНК инсулина, уровень инсулина снижа-
ется [8]. Активация симпатико-адреналовой системы
под воздействием лептина вызывает рост частоты
сердечных сокращений и задержку жидкости, что
приводит к увеличению сердечного выброса и повы-
шению артериального давления [5]. По результатам
клинических исследований, в которых приняли уча-
стие более 1 тыс. пациентов, показано, что лептин
снижается при сильном ожирении или распростра-
ненном атеросклерозе, часто сопровождающемся
развитием ИБС. Если же в крови пациента содержит-
ся много лептина, ни ожирение, ни атеросклероз, ни
ИБС, ни инсульты ему не грозят [9]. Однако, по дан-
ным других авторов, повышение лептина в крови од-
нозначно связано именно с процессами, сопровож-
дающими накопление массы тела, и развитием ате-
росклероза [10]. В нашем исследовании значимое по-
вышение уровня лептина более 11 ммоль/л отмеча-
лось у пациентов обоих групп, что согласуется с дан-
ными литературы, средняя концентрация этого по-
казателя составила 28,9 нг/мл, однако у больных без
ИБС концентрация лептина была достоверно выше,
чем у пациентов 1-й группы (р=0,004), причем гипо-
лептинемия ассоциировалась с более худшими био-
химическими показателями (ОХС, ЛПНП, ЛПВП, ТГ,
глюкоза крови и гликированный гемоглобин). Также
полученная в нашей работе обратная корреляция
между уровнем лептина и стенозами, окклюзиями ко-
ронарных артерий (r=-0,27; р=0,03), развитием ИБС
(r=-0,27; р=0,01) может служить показателем риска
развития неблагоприятных событий.

В отличие от других адипокинов, секреция кото-
рых увеличивается пропорционально нарастанию
массы жировой ткани, уровень адипонектина при

Биохимические параметры больных 4 подгрупп

Показатели 1а-подгруппа 2а-подгруппа 1б-подгруппа 2б-подгруппа

ОХС 6,0±0,5 5,68±0,2 6,9±0,4 6,1±0,3

ХС ЛПНП 3,6±0,2 3,4±0,2 3,9 ±0,3 3,5±0,5

ХС ЛПВП 1,2±0,1 1,2±0,1 1,1±0,1 1,0±0,1

ТГ 2,4±0,3 1,63±0,2 3,75±0,9 3,2±0,6

Индекс атерогенности 4,1±0,3 3,85±0,2 5,1±0,3 4,9±0,5

Глюкоза 8,2±0,7 6,5±0,3 9,2±0,8 8,1±1,7

Гликированный гемоглобин 8,5±0,4 3,6±0,6 9,0±0,6 4,3±2,1

C-пептид 3,8±0,3 4,0±0,3 4,0±0,6 4,37±1,3

Адипонектин 5,99±0,4 8,3±0,7 5,7±0,8 7,1±0,8

HOMA-IR 5,6±1,0 4,8±0,5 5,9±1,2 5,5±1,0

CARO 1,2±0,1 0,5±0,1 1,6±0,3 0,4±0,1
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ожирении ниже, чем у людей с нормальной массой
тела [4, 11]. Несмотря на то что гормон вырабатыва-
ется жировыми клетками, у пациентов с ожирением
его уровень снижен [12, 13]. Полученные экспери-
ментальные данные [10] продемонстрировали тор-
мозящее влияние адипонектина на дифференциров-
ку преадипоцитов, что подтверждает его возможное
влияние на регуляцию жировой массы тела. Сниже-
ние концентрации адипонектина при разных забо-
леваниях сердечно-сосудистой системы свидетель-
ствует в пользу того, что адипонектин обладает анти-
атерогенным эффектом, а низкая концентрация ади-
понектина является маркером атеросклероза [14].
Было установлено, что у мужчин с минимальными
показателями адипонектина риск развития ИБС был
в 2 раза выше, чем у наблюдаемых с максимальными
концентрациями этого гормона [15, 16]. Также
имеются данные о связи уровня гормона и риска раз-
вития инфаркта. Ученые предполагают, что гормон
противодействует накоплению жиров в стенках ар-
терий, тем самым уменьшая вероятность образова-
ния тромбов, которые могут приводить к инфаркту
миокарда. Есть и данные о том, что адипонектин
уменьшает воспаление, которое вносит свой отрица-
тельный вклад в развитие сердечных заболеваний
[17]. Низкий уровень адипонектина позволяет зара-
нее предположить развитие ожирения и ИР [12]. Это
подтверждается многочисленными полученными
данными, в которых при повышении концентрации
эндогенного, а также введении экзогенного реком-
бинантного адипонектина [18] увеличивается чув-
ствительность клеток к инсулину, а его сниженная
концентрация ведет к развитию ИР. Эти данные под-
тверждаются и в нашей работе. Исследовав уровень
адипонектина у пациентов с МС в нашей работе, бы-
ло выявлено, что адипонектин у лиц без ИБС был до-
стоверно выше, чем у больных с наличием ИБС и ко-
ронарными событиями (р=0,001). Причем средний
уровень адипонектина в 1-й группе составил 
5,9 мг/мл, а во 2-й – 8,1 мг/мл. Также в нашей работе по-
лучена обратная корреляционная зависимость уровня
адипонектина и развития ИБС (r=-0,4; р=0,00009), уста-
новлена корреляция адипонектина и ИР (r=-0,2;
р=0,01), коронарного атеросклероза (r=-0,2; р=0,03) и
окклюзий коронарных артерий (r=-0,27); р=0,01.

Выводы
Таким образом, проанализировав взаимосвязь

уровней адипокинов с клинико-лабораторными по-
казателями, можно говорить о том, что сниженная
концентрация адипонектина и лептина в сыворотке
крови ассоциирована с неблагоприятными показате-

лями углеводного и липидного обменов. Также уста-
новлена отрицательная взаимосвязь между уровнями
лептина и адипонектина и атеросклеротическим по-
ражением коронарных артерий (r=-0,3; р=0,01) и 
(r=-0,42; р=0,0009), что способствует развитию коро-
нарного атеросклероза и ИБС у данной категории
больных.
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Фибрилляция предсердий (ФП) – одна из наибо-
лее часто встречающихся форм нарушений
ритма сердца (НРС) у пациентов с сердечно-со-

судистыми заболеваниями (ССЗ) [1]. По данным иссле-
дования S.Stewart и соавт. (Renfrew/Paisley study), около
6 млн европейцев страдают от ФП [2]. Распространен-
ность ФП с каждым десятилетием жизни удваивается от
0,5% у больных моложе 60 лет до 9% у лиц старше 80 лет
[3]. Предположительно к 2050 г. число пациентов с ФП
увеличится на 1/3 до 15,9 млн (с 5,1 млн в 2000 г.) [4].

ФП ведет к снижению толерантности к физиче-
ским нагрузкам (ФН), появлению и/или прогресси-
рованию дисфункции левого желудочка (ЛЖ) и сер-
дечной недостаточности (СН), развитию тромбоэм-
болических осложнений (инсульт, тромбоэмболия
сосудов конечностей и инфаркты внутренних орга-
нов), серьезному ухудшению качества жизни (КЖ) и
прогноза, увеличению риска смерти. Касательно ос-

новных причин возникновения ФП рассматривают-
ся такие заболевания, как клапанная патология серд-
ца, хроническая СН (ХСН), артериальная гипертония
(АГ), ожирение, сахарный диабет, кардиомиопатия и
т.д. [5, 6]. При ишемической болезни сердца (ИБС) за-
болеваемость ФП увеличивается в 5 раз.

При ФП происходят дилатация левого предсердия
(ЛП), структурные и электрофизиологические изме-
нения (ремоделирование), включающие в себя асеп-
тическое воспаление и оксидативный стресс, апоп-
тоз и гипертрофию кардиомиоцитов, повышенное
образование соединительной ткани и фиброз. Эти
процессы приводят к электрической диссоциации,
локальной неоднородности проведения электриче-
ского импульса по ЛП, появлению и сохранению
очагов волн re-entry [7, 8]. Описанные патологиче-
ские изменения ЛП лежат в основе развития и само-
стоятельного поддержания ФП.
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Общие аспекты лечения ФП
Цели терапии больного с ФП – уменьшение выра-

женности клинических симптомов, нивелирование
гемодинамических нарушений, профилактика сер-
дечно-сосудистых осложнений (ССО), повышение
КЖ и улучшение прогноза. В зависимости от перено-
симости и частоты пароксизмов ФП существуют две
стратегии лечения пациентов [8, 9]: «контроль часто-
ты желудочковых сокращений (ЧЖС)» на фоне со-
храняющейся ФП, предполагающий воздержание от
противоаритмического лечения; «контроль синусо-
вого ритма (СР)» посредством купирования парок-
сизмов и последующего его поддержания лекарст-
венными и/или немедикаментозными противоарит-
мическими средствами. Однако проведение анти-
аритмической терапии (ААТ) не избавляет от не-
обходимости «контроля ЧЖС» у всех пациентов с
ФП, поскольку всегда существует вероятность реци-
дива ФП, которая не должна протекать с избыточно
высоким ритмом желудочков.

Выбор стратегии терапии ФП определяется инди-
видуально в зависимости от характера течения арит-
мии, степени выраженности клинических проявле-
ний, наличия сопутствующих заболеваний, перено-
симости разных групп препаратов, при обязатель-
ном учете мнения лечащего врача и предпочтения
больного. Вопрос: какая стратегия более эффективна
у лиц с ФП: «контроль СР» или «контроль ЧСЖ», изу-
чался в многоцентровых рандомизированных кли-
нических исследованиях [9–13]. Для «контроля СР»
обычно использовались электрическая кардиовер-
сия и/или антиаритмические препараты (ААП) I или
III классов.

В исследовании AFFIRM (Atrial Fibrillation Follow-
Up Investigation of Rhythm Management) сравнива-
лась выживаемость пациентов с ФП и высоким рис-
ком инсульта/смерти при применении двух лечеб-
ных стратегий: «контроль СР» и «контроль ЧЖС» [10].
В исследование включались пациенты (n=4060) в
возрасте 65 лет и старше или моложе 65 лет, но при
наличии одного из факторов повышенного риска
инсульта или смерти, таких как АГ, сахарный диабет,
ХСН, предшествующий инсульт и/или транзиторная
ишемическая атака, эмболии, размер ЛП≥50 мм по
данным эхокардиографии (ЭхоКГ), фракция выбро-
са (ФВ) ЛЖ≤40%. Через 5 лет наблюдения показатель
смертности был одинаков на фоне применения двух
лечебных подходов (23,8% – в группе «контроль СР»
и 21,3% – в группе «контроль ЧЖС»); р=0,08. Однако
последующий posthoc-анализ убедительно проде-
монстрировал, что сохранение СР у лиц с ФП имеет
преимущества в снижении риска смерти (на 47% с
учетом данных ЭхоКГ; р<0,0001; и на 46% при ис-
ключении данных ЭхоКГ); р<0,0001. В то же время
применение самих ААП повышало риск смерти (на
51% с учетом данных ЭхоКГ; p<0,0001; и на 59% при
исключении данных ЭхоКГ; p=0,0005), что пол-
ностью нивелировало положительное влияние со-
хранения СР на прогноз [11]. Конечно, лечебная
стратегия «контроль СР», по-видимому, более при-
емлема для лечения пациентов с ФП, однако про-
аритмогенные и токсические побочные эффекты
(ПЭ) ААП могут превзойти потенциальную пользу
сохранения СР.

Эффективность двух лечебных стратегий оценива-
лась в исследовании RAСE (RAte Control Versus Electri-
cal Cardioversion Of Persistent Atrial Fibrillation) у лиц с
персистирующей формой ФП (n=522) [12]. Больные в
группе «контроль ЧЖС» получали ААП, снижающие

ЧЖС, а пациенты в группе «контроль СР» подверга-
лись нескольким кардиоверсиям с последующим
приемом ААП. Через 2,3±0,6 года наблюдения не вы-
явлено достоверных различий между двумя лечебны-
ми стратегиями в эффективной профилактике ССО,
включая смерть. При этом СР поддерживали 10% па-
циентов из группы «контроль ЧЖС» и 39% – из груп-
пы «контроль СР».

В исследовании STAF (The Strategies of Treatment of
Atrial Fibrillation study) в лечении пациентов с ФП
(n=200; срок наблюдения 19,6±8,9 мес) стратегия
«контроль ЧЖС» не уступала стратегии «контроль
СР» в предупреждении сердечно-сосудистой смерт-
ности и ССО (системные эмболии, сердечно-легоч-
ная реанимация) [13].

Сегодня высказывается взвешенное мнение о про-
филактической равнозначности стратегий «конт-
роль СР» и «контроль ЧЖС» на фоне применения
ААП в лечении больных с ФП из-за отсутствия разли-
чий их влияния на частоту исходов заболевания и
выживаемость (прогрессирование СН, повторные
госпитализации, случаи смерти от сердечно-сосуди-
стых и иных причин). В то же время имеются доказа-
тельства недостаточной эффективности ААП в со-
хранении СР у пациентов с пароксизмальной и пер-
систирующей формой ФП.

Согласно клиническим рекомендациям для уреже-
ния ЧЖС обычно применяются b-адреноблокаторы
(b-АБ) или недигидропиридиновые антагонисты
кальция (АК) (рекомендации российских медицин-
ских сообществ – Российского кардиологического
общества/Всероссийского научного общества арит-
мологов/Ассоциации сердечно-сосудистых хирур-
гов России, 2013 – РКО/ВНОА/АССХ; американских
медицинских сообществ – American Heart Associa-
tion/American College of Cardiology/Heart Rhythm So-
ciety, 2014 – AHS/ACC/HRS, класс рекомендаций I,
уровень доказантельности Б) [8, 14]. Выбор b-АБ зави-
сит от клинической ситуации, и их применение
оправдано при наличии повышенного тонуса адре-
нергической системы и ишемии миокарда при ФП.
Дигоксин эффективно контролирует ЧЖС, но не при
ФН (препарат не является терапией 1-й линии). Ди-
гоксин может быть эффективным в комбинации с 
b-АБ как у пациентов с симптомами СН, так и без них.
Недигидропиридиновые АК не следует назначать па-
циентам с систолической дисфункцией ЛЖ из-за их
отрицательного инотропного действия, хотя они мо-
гут применяться у лиц с СН с сохраненной систоли-
ческой функцией ЛЖ. Показанием для длительного
приема амиодарона является неэффективность дру-
гих более безопасных ААП или наличие серьезного
ССЗ. В целом тактика «контроль ЧЖС» предпочти-
тельна у лиц с бессимптомной или малосимптомной
ФП, неэффективностью предшествующих попыток
профилактической ААТ и серьезным органическим
поражением сердца. Как правило, такая тактика тера-
пии применяется при хроническом течении ФП.
Подходы к выбору ААП для стратегии «контроль
ЧЖС» представлены на рис. 1.

Для больных с клиническими симптомами ФП
приемлем более жесткий контроль частоты сердеч-
ных сокращений менее 80 уд/мин в покое и менее
110 уд/мин при умеренной ФН (рекомендации
AHA/ACC/HRS, 2014; класс рекомендаций IIа, уровень
доказательности: Б) [8].

Медикаментозная профилактика рецидивов ФП
(пароксизмальной и персистирующей, после кар-
диоверсии) чаще применяется при ярко выражен-
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ных симптомах аритмии. Если один ААП оказался не-
эффективным, клинический ответ может быть полу-
чен на фоне приема другого ААП. При стратегии
«контроль СР» часто применяется комбинированная
тактика, включающая в себя электрическую кардио-
версию, прием ААП и инвазивные вмешательства.
При выборе стратегии «контроль СР» к использова-
нию рекомендуются следующие препараты (реко-
мендации РКО/ВНОА/АССХ, 2013; AHA/ACC/HRS,
2014): амиодарон (класс рекомендаций I, уровень до-
казантельности: А), дронедарон (I, А), пропафенон 
(I, А), соталол (I, А), флекаинид (I, А), этацизин (IIа, С),
аллапинин (IIа, С), этмозин (IIа, С) [8, 14]. До инициа-
ции ААТ необходимо оценить ПЭ каждого из препа-
ратов, включая риск проаритмий (I, С) [14]. Амиода-
рон следует применять для контроля СР при не-
эффективности других средств или противопоказа-
ний к ним (I, С). Выбор ААП для поддержания СР за-
висит от наличия ИБС и коморбидных состояний 
(I, А); рис. 2 [8, 14].

ААП I класса противопоказаны больным со струк-
турными заболеваниями сердца, сниженной систо-
лической функцией ЛЖ (ФВ ЛЖ≤40%), любыми про-
явлениями СН, а также при гипертрофии миокарда
ЛЖ (особенно выраженной). Такие же ограничения,
за исключением гипертрофии ЛЖ (ГЛЖ), распро-
страняются на дронедарон, который не должен при-
меняться для длительного контроля ЧЖС при перси-
стирующем и хроническом течении ФП. Соталол не
рекомендуется к назначению при наличии выражен-
ной ГЛЖ, ХСН и почечной недостаточности. Пропа-
фенон предупреждает рецидивы ФП. Кроме того, он
обладает слабым b-адреноблокирующим эффектом.
Пропафенон является безопасным у пациентов без
структурных заболеваний сердца. Амиодарон – это
единственный препарат, разрешенный к примене-
нию с целью профилактики рецидивов ФП у лиц с
СН. В других случаях амиодарон не следует использо-
вать в качестве препарата первого выбора из-за
значительного количества несердечных ПЭ.

Применение ААП для поддержания СР не всегда ве-
дет к потенциальной цели, но эта цель может быть до-
стигнута посредством других немедикаментозных ме-
тодов, активно развивающихся в последние годы. В ка-
честве альтернативы или в сочетании с ААТ лицам с
пароксизмальной и персистирующей формой ФП мо-
жет быть применен метод радиочастотной катетер-
ной аблации (РЧА). Согласно клиническим рекомен-
дациям по диагностике и лечению ФП российских ме-

дицинских сообществ (РКО/ВНОА/АССХ, 2013), аме-
риканских медицинских сообществ (AHA/ACC/HRS,
2014) и Европейского консенсуса (HRS/European He-
art Rhythm Association (EHRA)/European Cardiac Arr-
hythmia Society – ECAS, 2012) имеются определенные
показания для выполнения катетерной аблации при
пароксизмальной и персистирующей ФП (см. табли-
цу) [8, 14, 15].

Очевидно, что для пациентов с пароксизмальной и
персистирующей формой ФП поддержание СР по-
средством других методов, чем применение ААТ, мо-
жет быть более предпочтительным.

РЧА устьев легочных вен при ФП:
клинические эффекты

Доказано, что наиболее важную роль в возникнове-
нии и поддержании предсердных тахиаритмий (ПТ)
играют легочные вены (ЛВ). Патологическая высоко-
частотная электрическая активность в устьях ЛВ ста-
новится триггерным фактором ФП в подавляющем
большинстве случаев (95%). В свою очередь аблация
участков с преобладанием высокой частоты импульса-
ции, локализованных чаще всего в области соедине-
ния ЛВ с ЛП, приводит к удлинению длительности
цикла ФП и восстановлению СР. Процедура аблации в
подавляющем большинстве случаев включает в себя
изоляцию устьев ЛВ с применением радиочастотных
(переменного электрического тока высокой частоты)
или криотермических воздействий [14, 15]. Первичная
цель РЧА – это контроль симптомов и улучшение КЖ.

В последние годы были выполнены рандомизиро-
ванные исследования (по крайней мере 12 исследо-
ваний), в которых проводилось прямое сравнение
эффективности РЧА и профилактической ААТ у па-
циентов с пароксизмальной или персистирующей
ФП [8, 16–20]. Эффективность РЧА в предупрежде-
нии рецидива ФП в разных исследованиях варьиро-
вала от 40 до 90% в течение первого года после опе-
рации в зависимости от типа ФП (эффективность
ААТ составляла от 17 до 40%) [15]. Показано, что РЧА,
уменьшая клинические симптомы, улучшала КЖ па-
циентов.

Явные преимущества катетерной аблации перед
ААТ у больных с пароксизмальной формой ФП (реже
с персистирующей формой) подтвердили несколько
выполненных метаанализов. Результаты метаанали-
за, выполненного C.Bonanno и соавт., продемонстри-
ровали снижение риска рецидива ФП на 71% при
сравнении с ААТ [21]. A.Noheria и соавт. (метаанализ 

Рис. 2. Подходы к выбору ААП для «контроля ЧЖС» [8].Рис. 1. Подходы к выбору ААП для «контроля ЧЖС» [8].

*Применяются селективные b-АБ. Примечание: ИАПФ – ингибиторы ангиотензинпревращающего
фермента, БРА – блокаторы рецепторов ангиотензина II.
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4 исследований) констатировали отсутствие рециди-
ва ФП после РЧА у 76% пациентов при сравнении с
19% больных, принимавших ААТ, т.е. процедура РЧА в
3,6 раза повышала вероятность сохранение СР у лиц
с пароксизмами ФП [16]. Другой метаанализ с
включением 63 исследований (период наблюдения
от 30 дней до 48 мес), выполненный H.Calkins и со-
авт., показал отсутствие рецидивов аритмий после
одной процедуры РЧА без ААТ у 57% пациентов (95%
доверительный интервал – ДИ 50–64%) и после по-
вторных процедур РЧА без ААТ – у 71% больных (95%
ДИ 65–77%) [19]. Эффективность ААТ в поддержании
СР наблюдалась у 52% лиц (95% ДИ 47%–57%). Соче-
тание повторных процедур РЧА с приемом ААП при-
водило к успеху (отсутствию рецидивов ФП) у 77%
пациентов (95% ДИ 73–81%).

A.Shah и соавт. оценивали длительную эффектив-
ность РЧА у 264 больных с пароксизмальной ФП, у
которых через 12 мес после первой аблации без
приема ААП отсутствовали пароксизмы аритмий [22].
За средний период наблюдения 28±12 мес (от 1 до 
5 лет) рецидив ФП был зарегистрирован только у 
23 (8,7%) пациентов. Частота рецидивов ФП в тече-
ние 5 лет составляла 25,5%. Чаще рецидивы ФП на-
блюдались у лиц с АГ (относительной риск – ОР 2,18;
р=0,009) и гиперлипидемией (ОР 4,01); р=0,0005.
F.Ouyang и соавт. сообщили об отсутствии рецидивов
ФП после РЧА в течение 4,8 года наблюдения у 47%
пациентов, т.е. практически у каждого второго боль-
ного [23].

В целом метод РЧА можно отнести к эффективно-
му средству поддержания СР у лиц с пароксизмаль-
ной ФП: после однократной процедуры РЧА стойкий
СР сохраняется у 50–60% пациентов, а после повтор-
ных катетерных вмешательств у 70–80% [15]. Наилуч-
шая эффективность катетерной аблации регистри-
руется у больных моложе 65 лет, без признаков орга-
нического поражения сердца, АГ и апноэ сна, имею-
щих нормальный или незначительно увеличенный
переднезадний размер ЛП (до 50 мм по ЭхоКГ).
Именно у этих пациентов РЧА может рассматривать-
ся в качестве I этапа ААТ.

Это нашло отражение в исследовании MANTRA-PAF
(The Medical Antiarrhythmic Treatment or Radiofre-
quency Ablation in Paroxysmal Atrial Fibrillation), где у
294 больных с пароксизмальной ФП в качестве
средств контроля СР 1-й линии сравнивали РЧА (на-
значение ААП допускалось только в постаблацион-
ный «слепой период») и ААТ препаратами класса IC

или III (срок наблюдения – 24 мес) [24]. В группе РЧА
было выполнено в среднем 1,6±0,7 процедуры на па-
циента, при этом 9% больных к 3-му месяцу после
процедуры принимали ААП. В группе ААТ пациенты
принимали в среднем 1,26±0,46 (от 1 до 3) препара-
тов, преимущественно из класса IC, причем через
8,7±6,5 мес после включения в исследование 54 (36%)
больных подверглись РЧА (в среднем 1,6±0,7 проце-
дур на пациента). За 18 мес наблюдения между груп-
пами РЧА и ААТ не было установлено различий в ча-
стоте рецидивов ФП, но к 24-му месяцу рецидивы ФП
у пациентов из группы РЧА встречались в 2 раза реже,
чем у лиц из группы ААТ (90-й процентиль: 9% паци-
ентов vs 18% пациентов соответственно); р=0,007. 
У больных, подвергнутых РЧА, чаще полностью от-
сутствовали рецидивы ФП (у 85% пациентов vs 71%
пациентов из группы ААТ; р=0,004) и эпизоды симп-
томной ФП (93% больных vs 84% больных соответ-
ственно); р=0,01.

Таким образом, у отдельных групп лиц с пароксиз-
мальной формой ФП процедура РЧА может быть аль-
тернативой ААТ и рассматриваться как 1-я линия
лечения пациента до инициации приема ААП 
(см. таблицу).

У больных с персистирующей и длительно перси-
стирующей ФП без серьезных ССЗ эффективность и
соотношение пользы/риска РЧА окончательно не
установлены, поскольку результаты выполненных
исследований неоднозначные, хотя и обнадеживаю-
щие. Таким пациентам может потребоваться расши-
ренное катетерное вмешательство, где помимо изо-
ляции ЛВ проводятся модификация субстрата арит-
мии в виде линейной и/или точечной аблации в
предсердиях, а также повторная РЧА [15].

Результаты недавно опубликованного рандомизи-
рованного исследования TTOP-AF (Tailored Trea-
tment of Persistent Atrial Fibrillation) показали, что 56%
лиц с персистирующей и длительно персистирую-
щей ФП сохраняли СР после РЧА, что в 2 раза больше,
чем при ААТ (только 26%) [25]. В то же время, как по-
казало исследование А.Wokhlu и соавт., рецидивы ФП
через 2,5 года после РЧА у пациентов с персистирую-
щей формой ФП встречались чаще (у 57%), чем у
больных с пароксизмальной формой ФП (лишь у
39%) [26].

В целом эффективность катетерной аблации
(включая повторные попытки) для персистирующей
ФП составляет – около 40–50%, а при длительно пер-
систирующей ФП – 30–40%, что существенно ниже,

Показания к РЧА у пациентов с пароксизмальной и персистирующей ФП согласно клиническим рекомендациям (РКО/ВНОА/АССХ,
2013; AHA/ACC/HRS, 2014; HRS/EHRA/ECAS, 2012)

Показания Класс рекомендаций Уровень доказательности

ФП, сопровождающаяся клинической симптоматикой, при неэффективности или непереносимости 1 ААП I или III класса и более:

• Рекомендуется больным, предпочитающим контроль СР при условии выполнения
РЧА в опытном центре, и квалифицированным электрофизиологам

I РКО/ВНОА/АССХ А

• Рекомендуется при пароксизмальной форме I А

• Целесообразно рассмотреть при персистирующей форме IIa А

• Можно рассмотреть при длительно (более 12 мес) персистирующей форме IIб Б

ФП, сопровождающаяся клинической симптоматикой, до начала ААТ:

• Следует рассмотреть у отдельных пациентов с пароксизмальной формой без
структурных поражений сердца в качестве альтернативы ААТ (1-й линии терапии) с
учетом выбора больного, оценки соотношения пользы/риска

IIa Б

• Можно рассмотреть при персистирующей форме IIб С

• Можно рассмотреть при длительно персистирующей форме IIб HRS/EHRA/ECAS С

Рекомендация для всех лиц с ФП

• РЧА не рекомендуется выполнять у больных, не способных принимать
антикоагулянтную терапию в течение и после процедуры РЧА

III (опасно) AHA/ACC/HRS С
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чем при пароксизмальной ФП (60–80%) [15]. Имеют-
ся основания считать, что персистирующая ФП яв-
ляется независимым фактором поздних рецидивов
ФП, и добиться клинического эффекта от РЧА слож-
нее [27]. У пациентов с симптомами персистирую-
щей ФП и серьезными органическими заболевания-
ми сердца перед РЧА рекомендуется проводить ААТ.
В связи с изложенным решения требует вопрос: мо-
жет ли процедура РЧА рассматриваться в качестве
эффективного метода предупреждения прогресси-
рования пароксизмальной формы ФП в персисти-
рующую форму?

Согласно консенсусу европейских сообществ
HRS/EHRA/ECAS после катетерной аблации могут
развиваться ранние и поздние НРС [15]. Ранним ре-
цидивом аритмии считается пароксизм ПТ (ФП, тре-
петание предсердий, наджелудочковые тахикардии),
возникший в первые 3 мес после РЧА; поздним реци-
дивом аритмии считается пароксизм, развивающий-
ся по прошествии 3 мес после РЧА, а очень поздним –
рецидив НРС в период от 1-го года до 5 лет наблюде-
ния. Период от 72 ч до 3 мес после РЧА принято счи-
тать «слепым периодом» (blanking period) [28]. Воз-
никновение ПТ в «слепом периоде» не свидетельству-
ет о неэффективности аблации ФП. Успех РЧА оце-
нивается после окончания «слепого периода» и опре-
деляется как отсутствие симптомных и асимптомных
рецидивов ФП (нет документального подтверждения
посредством электрокардиографии (ЭКГ) или суточ-
ного мониторирования ЭКГ по Холтеру (ХМ ЭКГ) па-
роксизма длительностью 30 с и более) [15].

В настоящее время идет поиск факторов, способ-
ных спровоцировать рецидив ФП после РЧА. К уста-
новленным факторам относят неконтролируемую
АГ, структурные заболевания сердца, систолическую
дисфункцию ЛЖ, пожилой возраст, женский пол,
синдром ночного апноэ, количество баллов по шкале
CHADS2≥2, фиброз ЛП по данным магнитно-резо-
нансной томографии сердца [27, 28].

В основе электрической нестабильности миокарда,
приводящей к рецидиву ФП и другим предсердным
НРС в первые 3–6 мес после РЧА, лежат процессы, об-
условленные механическим повреждением тканей
во время процедуры и изменяющие электрофизио-
логические свойства как ЛВ, так и ЛП. Это – асепти-
ческое мио- и перикардиальное воспаление, локаль-
ный отек тканей, состояние гиперсимпатикотонии
(повышенная концентрация циркулирующих кате-
холаминов) [29, 30]. Доминирующим механизмом
развития поздних рецидивов ФП считается воз-
обновление электрического проведения в одной или
нескольких ЛВ [31]. Нельзя исключить преходящее
нарушение функции автономной иннервации серд-
ца и ЛВ, а также появление аритмогенных очагов, ло-
кализующихся вне ЛВ и не идентифицированных во
время первой процедуры [31]. В течение 1-го месяца
после РЧА устьев ЛВ можно наблюдать некоторое
увеличение ЧСС, снижение вариабельности СР, при-
знаки хронотропной дисфункции синусового узла.

Наибольшее количество рецидивов аритмии после
РЧА ЛВ, выполненной по поводу пароксизмальной
или персистирующей формы ФП, возникает в ранний
постаблационный период (непосредственно сразу и в
первые 3–6 мес после процедуры) [15, 28, 32]. Ранние
рецидивы аритмии случаются у 16–68% пациентов
(по некоторым данным у 75% пациентов), из них у 1/2
встречается поздний рецидив ФП [33–35].

Установлено, что вероятность появления поздних
рецидивов ФП в 7,8 раза выше у пациентов, имеющих

тахиаритмии в «слепом периоде» после РЧА: поздний
рецидив ФП развивался у 53,7% больных с ранними
рецидивами и только у 6,9% пациентов – без ранних
рецидивов [36]. В исследовании 5А (Antiarrhythmics
after ablation of atrial fibrillation) отсутствие рециди-
вов ФП в первые 6 нед после РЧА являлось независи-
мым предиктором их отсутствия и в последующие 
6 мес: у лиц без ранних НРС к 6-му месяцу они по-
являлись только у 16% больных vs 62% больных с ран-
ними пароксизмами (р<0,0001) [37]. По данным мно-
гофакторного анализа ОР развития поздних рециди-
вов ФП у пациентов с ранними постаблационными
аритмиями составлял 16,4 (95% ДИ 4,6–58,1); р<0,001.

S.Themistoclakis и соавт. отметили определенную
закономерность: чем позднее в течение «слепого пе-
риода» после РЧА возникают тахиаритмии, тем выше
вероятность развития поздних рецидивов аритмии
(у 20% пациентов, если был рецидив ФП в течение 
1-го месяца, и у 98% больных, если рецидив ФП был
зафиксирован в течение 3-го месяца) [28]. A.Berko-
witch и соавт. установили, что на риск появления
поздних рецидивов НРС влияет также длительность
ранней постаблационной аритмии: симптомный па-
роксизм ФП длительностью 6 ч и более в ранний пе-
риод после РЧА увеличивает риск поздних пароксиз-
мов до 100% [38].

Итак, ранние рецидивы ФП после РЧА – это важ-
ный прогностический фактор для поздних рециди-
вов. В этой связи встает проблема разработки опти-
мальной лечебной тактики, позволяющей эффектив-
но предупреждать развитие аритмий в ранний пе-
риод после катетерной аблации. В то же время не су-
ществует временного интервала, по истечении кото-
рого можно говорить о полном отсутствии риска
«нового» позднего рецидива ФП [15].

Хотя «слепой период» после катетерной аблации
не учитывается при оценке эффективности процеду-
ры, аритмии, развившиеся в этот постаблационный
период, могут вызвать недовольство пациента. Они
часто проявляются клиническими симптомами, тре-
бующими прием лекарства, госпитализации или
электрической кардиоверсии [8]. При возврате ФП
после 3 мес решается вопрос о повторной РЧА или
ААТ [8]. В литературе обсуждает вопрос: что лучше
выбирать для купирования рецидива ФП и поддержа-
ния СР у пациентов, перенесших первичную РЧА, –
повторную РЧА или ААТ?

Эффективность повторных РЧА изучалась в
ограниченном количестве клинических исследова-
ний. Одно проспективное рандомизированное ис-
следование (наблюдение до 36 мес) с включением
154 пациентов с рецидивами пароксизмальной ФП
после первичной РЧА (медиана 6,5 мес) показало
большую эффективность повторной РЧА, чем ААТ
как в снижении частоты случаев рецидивов ФП
(5,6±9,5% vs 18,8±11,4% соответственно; p<0,01), так и
в предупреждении перехода пароксизмальной фор-
мы ФП в персистирующую форму (данная форма ФП
встречалась у 4% пациентов после повторной РЧА vs
23% пациентов на ААТ без повторной РЧА); p<0,01
[39]. Установленный в исследовании факт возможно-
го снижения риска прогрессирования ФП под воз-
действием РЧА – очень важный, поскольку есте-
ственный прогресс пароксизмальной ФП к перси-
стирующей форме составляет 15–30% за 1–3 года
[40, 41]. К концу исследования у большего числа 
(у 58%) пациентов после повторной РЧА предсерд-
ные аритмии отсутствовали. Тогда как у больных, от-
казавшихся от повторной катетерной аблации и
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принимавших ААТ для купирования ФП, предсерд-
ные аритмии развивались в 2 раза чаще (у 88% vs 42%
на РЧА); p<0,01. Следует отметить, что 64% лиц, при-
нимавших ААП, прекратили лечение из-за их не-
эффективности или развития ПЭ.

Очевидно, что повторная РЧА является более эф-
фективным методом, чем стандартная ААТ, в пред-
упреждении прогрессирования и развития аритмий
после недостаточного эффекта первичной РЧА.

По данным исследования R.Weerasooriya и соавт.,
после первичной РЧА (n=100) СР сохранялся у 40%
пациентов до 1 года наблюдения, у 37% – до 2 лет с
уменьшением эффекта через 5 лет наблюдения 
(у 29%) [42]. После повторной РЧА (в среднем сдела-
но 2 процедуры) сохранить СР удалось у большего
числа больных: через 1 год у 87% и через 2 года у 81%
с уменьшением эффекта к 5-му году наблюдения 
(у 63%).

О большей эффективности повторных РЧА свиде-
тельствовали данные метаанализа 19 исследований
(срок наблюдения до 5 лет) у 6167 пациентов в воз-
расте от 51 до 65 лет [43]. Выполнение одной РЧА
оказалось эффективным у 53,1% больных (95% ДИ
46,2–60,0%), а нескольких процедуры – у 79,8% паци-
ентов (95% ДИ 75,0–83,8%), при этом среднее количе-
ство выполненных процедур составило 1,51 (95% ДИ
1,36–1,67).

Неоднородность данных о частоте рецидивов
после РЧА может быть обусловлена разными подхо-
дами к мониторированию ЭКГ и недостаточной
идентификацией (особенно в ранний постабла-
ционный период) рецидивов у асимптомных паци-
ентов или лиц с минимальными клиническими
симптомами. Тем не менее считается на сегодняш-
ний день, что РЧА устьев ЛВ у определенных катего-
рий пациентов – один из эффективных немедика-
ментозных методов поддержания СР. При этом нере-
шенными остаются проблемы влияния РЧА на конеч-
ные клинические точки (общую смертность, инсульт,
СН) [8]. Можно полагать, что выполняемые в настоя-
щее время крупные клинические исследования 
CABANA (Catheter Ablation Versus Antiarrhythmic Drug
Therapy for Atrial Fibrillation) и EAST (Early Therapy of
Atrial Fibrillation for Stroke Prevention Trial) предостав-
ляют ответ на два ключевых вопроса:
• Действительно ли метод РЧА при определенных

формах ФП превосходит стандартную ААТ в сни-
жении риска смертности от всех причин и других
ССО.

• Как ранняя инициация лечения ФП в виде РЧА, ААП
и их сочетания с целью сохранения СР может улуч-
шить клинические исходы при сравнении с обыч-
ной практикой.

Антиаритмическая терапияя после РЧА ЛВ
Подбор адекватной ААТ после хирургического

устранения ФП – это важный вопрос, поскольку речь
идет об отдаленном прогнозе. ААТ после операции
РЧА ЛВ, выполненной при пароксизмальной и пер-
систирующей формах ФП, рекомендуется пациентам
в первые 3 мес (иногда 6 мес) [8, 15, 34, 44]. Цель та-
кой терапии – лечение постаблационных тахиарит-
мий и уменьшение клинических симптомов в случае
рецидива ФП. Очень важно, чтобы сама операция
РЧА и прием ААП, рекомендуемый больному, дей-
ствовали положительно и в одном направлении (эф-
фект синергизма). Известно, что результативность
ААП может повышаться после аблации, поскольку
они снижают уже замедленное проведение электри-

ческого импульса в операционной области, препят-
ствуя возникновению НРС [8]. Это ведет к улучшению
электрофизиологических свойств сердечной мыш-
цы, а значит – к более благоприятному долгосрочно-
му прогнозу пациентов.

A.Verma и соавт. оценивали проведение электриче-
ского импульса по ЛВ после первичной РЧА через 
6 мес у пациентов 3 групп: 1-я – больные без рециди-
ва ФП; 2-я – лица, поддерживающие СР на фоне
приема ААП, неэффективных до аблации; 3-я – паци-
енты с рецидивом ФП без ААП [33]. Повторное по-
явление проведения электрического импульса как
минимум по одной ЛВ отмечалось у 95% больных из
2-й группы и у 100% пациентов из 3-й. Итогом этого
стало развитие рецидива ФП у 32% больных 2-й груп-
пы и у 14% пациентов 3-й. У большинства (81%) лиц
из 1-й группы не выявлялось возврата проведения
импульса по ЛВ (пациенты без рецидива ФП). Итак,
вероятность возврата электрического импульса по
ЛВ после РЧА была меньшей (в 2,3 раза) на фоне при-
соединения ААТ в первые 6 мес.

Несмотря на многочисленные исследования, со-
временные клинические рекомендации (РКО/ВНОА/
АССХ, AHA/ACC/HRS, HRS/EHRA/ECAS) не дают отве-
та на вопрос: необходимо ли назначать ААП после
РЧА ЛВ, выполненной по поводу ФП, и если да, то, как
долго? Достаточно часто пациенты после РЧА воз-
обновляют прием ААП, безуспешно применяемых до
процедуры. Российские и международные рекомен-
дации обсуждают возможность назначения после
РЧА (особенно при не успешности этой процедуры)
ААП или I, или III класса. Некоторые исследователи
указывают на целесообразность назначения ААП
всем пациентам после РЧА в первые 3 мес [29, 45, 46].

Ряд исследований показал, что ААП, назначаемые в
первые 6 нед после РЧА, способны предотвратить ре-
цидив постаблационной параксизмальной ФП толь-
ко в пределах «слепого периода» без оказания како-
го-либо профилактического влияния к 6-му месяцу
[47, 48]. В исследование 5А (Antiarrhythmics after abla-
tion of atrial fibrillation) больным (n=110) с пароксиз-
мальной ФП после РЧА либо сразу назначались ААП
на 6 нед, либо лечение этими препаратами не прово-
дилось [47]. Выбор ААП осуществлялся лечащими
врачами эмпирически (средние суточные дозы про-
пафенона 479±115 мг/сут, флекаинида – 206±54 мг,
соталола – 174±41 мг, дофетилида – 500 мкг). На фо-
не приема ААП после РЧА у пациентов значимо реже
в «слепой период» развивалась первичная конечная
точка (аритмии длительностью более 24 ч с/без вы-
раженных симптомов, требующих госпитализации,
кардиоверсии, инициации или изменения ААТ), чем
при отсутствии ААТ (у 19% больных vs 42% больных
соответственно); р=0,005. Следует отметить, что до-
стигнутый позитивный эффект при раннем назначе-
нии ААТ после РЧА достоверно не увеличивал риск
серьезных ПЭ, связанных с приемом ААП. В то же
время анализ данных через 6 мес не продемонстри-
ровал достоверных различий в предупреждении ре-
цидивов ФП между двумя тактиками ведения пациен-
тов после РЧА: аритмия развивалась у 28% пациентов
на ААТ vs 32% пациентов без ААТ (р=0,84) [37].

В исследовании J.Gu и соавт. были обследованы 
123 пациента с персистирующей формой ФП, пере-
несшие РЧА ЛВ [44]. Больные распределялись в груп-
пу комбинированной ААТ (прием препаратов класса
IС и III) и группу монотерапии AAП (прием препара-
та либо из класса IС, либо из класса III). Только в пер-
вые 2 мес «слепого периода» после РЧА произошло
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уменьшение количества аритмий без профилактиче-
ского эффекта к 12-му месяцу наблюдения. При этом
противоаритмический эффект комбинации ААП был
в 1,7 раза выше (рецидивы развивались у 27,4% лиц),
чем монотерапии (рецидивы были у 47,5%); p=0,021.
Данные указывают на большую клиническую эффек-
тивность комбинированной ААТ в предупреждении
развития ФП после РЧА в ранний постаблационный
период.

R.Cappato и соавт. сообщили, что успех РЧА и ААТ
зависит от типа ФП [49]. К концу 1-го года после РЧА
при отсутствии ААТ рецидивы аритмий отмечались у
74,9% пациентов с пароксизмальной формой и у
64,8% больных с персистирующей формой; при до-
бавлении ААТ для поддержания СР эффективность
РЧА увеличилась и достигалась у 83,5% лиц и 72,0%
лиц соответственно.

Каким ААП следует отдавать предпочтение для
предупреждения рецидивов предсердных аритмий
после РЧА у пациентов с пароксизмальной и перси-
стирующей ФП? В ряде работ у больных после РЧА
ЛВ как в ранние, так и в отдаленные сроки продемон-
стрировано отсутствие профилактического анти-
аритмического эффекта при приеме флекаинида,
этацизина, аллапинина [34, 50].

В 2014 г. опубликованы результаты проспективно-
го рандомизированного исследования AMIO-CAT
(Recurrence of arrhythmia following short-term oral
AMIOdarone after CATheter ablation for atrial fibrilla-
tion), в котором оценивалась эффективность 8-не-
дельной терапии амиодароном (vs плацебо) в про-
филактике рецидивов ПТ после первичной/повтор-
ной РЧА ЛВ у 212 пациентов с пароксизмальной или
персистирующей ФП [51]. К 6-му месяцу не было по-
лучено достоверных различий по влиянию на пер-
вичную конечную точку (любой рецидив симптом-
ной или асимптомной ПТ длительностью более 30 с
после окончания «слепого периода») между группа-
ми амиодарона и плацебо (развитие первичной
точки было у 39% пациентов vs 48% пациентов соот-
ветственно); р=0,18. Однако амиодарон в течение 
3-месячного «слепого периода» достоверно снижал
частоту госпитализаций пациентов из-за рецидивов
ПТ (на 57%, р=0,006) и выполненных кардиоверсий
(на 64%, p=0,0004). При этом только у больных с
персистирующей формой ФП, получавших после
РЧА амиодарон, произошло достоверное уменьше-
ние частоты госпитализаций (ОР 0,39; 95% ДИ
0,21–0,71; р=0,004) и количества кардиоверсий 
(ОР 0,32; 95% ДИ 0,17–0,55; р<0,0014) в течение 3-
месячного «слепого периода» (у пациентов с паро-
ксизмальной формой таких результатов не получе-
но). Позитивное влияние амиодарона на снижение
частоты кардиоверсий у лиц с персистирующей ФП
сохранялось до 6 мес (ОР 0,48; 95% ДИ 0,27–0,84);
р=0,013.

Таким образом, полезные противоаритмические
эффекты краткосрочной терапии амиодароном в
поддержании СР (увеличение времени до развития
первого рецидива в первые 3 мес после РЧА) могут
быть определенной стратегией ведения пациентов
после РЧА, прежде всего с персистирующей формой
ФП. Следует заметить, что после РЧА у больных в
группе плацебо и в группе амиодарона обнаружива-
лось улучшение показателей КЖ (физического и
ментального компонента по опроснику SF-36). В ис-
следовании AMIO-CAT не обнаружено различий в ча-
стоте развития ПЭ между группами плацебо и амио-
дарона (у 18% пациентов vs 24% пациентов соответ-

ственно); р=0,30. Одна из причин отсутствия токси-
ческого эффекта на терапии амиодороном – очевид-
но, его краткосрочное применение (в течение 8 нед).

В другом рандомизированном исследовании из-
учалась действенность ААП класса IС – пропафенона
(450 мг/сут) в сравнении с группой плацебо для
предупреждения рецидивов аритмии в раннем
послеоперационном периоде у пациентов с паро-
ксизмальной формой ФП, которым проводилась ант-
ральная РЧА устья ЛВ [52]. Ранние послеоперацион-
ные ПТ в первые 3 мес после РЧА отмечались у 57%
пациентов (в группе пропафенона – у 53,4%, а в груп-
пе плацебо – у 61,1%); p=0,11. Между группами вы-
являлись различия в частоте развития ранних реци-
дивов ПТ (по данным ХМ ЭКГ). Так, на терапии про-
пафеноном (vs плацебо) реже встречались неустой-
чивые ПТ (на 2-м месяце – 5,2±3,54 vs 19,7±5,64 соот-
ветственно; p<0,05; на 3-м месяце – 4,2±2,19 vs
19,9±6,6; p<0,05), устойчивые пароксизмы (на 2-м ме-
сяце – 2,49±2,2 vs 6,2±4,3; p<0,05, на 3-м месяце –
2,05±2,14 vs 6,25±5,24); p<0,05. Результативность про-
пафенона (vs плацебо) в профилактике ранних ре-
цидивов предсердных аритмий подтверждалась
меньшей длительностью (практически в 2 раза) па-
роксизмов по данным ХМ ЭКГ (через 2 мес – 38,5 мин
vs 79,9 мин соответственно; p<0,05; и через 3 мес –
36,6 мин vs 76,7 мин); p<0,05. Уже месячный прием
пропафенона уменьшал количество медикаментоз-
ных (94 vs 123 на плацебо; р<0,05) и электрических
(15 vs 23 плацебо; р<0,05) кардиоверсий, что под-
тверждает его действенность на пике воспалительно-
го процесса в ЛП вследствие РЧА. Параллельно с этим
сокращалась необходимость в госпитализации паци-
ента для купирования аритмии: на 1-м месяце были
госпитализированы 17 пациентов vs 28 пациентов на
плацебо (р<0,05), на 3-м месяце – 8 больных vs 
21 больной на плацебо (р<0,05). В связи с частыми
рецидивами симптомных ФП на повторную РЧА бы-
ли направлены 22,4% лиц из группы пропафенона и
25,9% из группы плацебо. Очевидно, что назначение
пропафенона после РЧА пациентам с пароксизмаль-
ной ФП способно уменьшить потребность в госпита-
лизации или кардиоверсии в «слепой период» после
РЧА устьев ЛВ без повышения риска серьезных ПЭ,
связанных с длительным применением ААП.

Таким образом, в настоящее время назначение
ААП может быть инициировано в постаблацион-
ный период с целью профилактики ранних рециди-
вов ФП (обычно первые три месяца), возможного
лечения ПТ в разные периоды после РЧА и уменьше-
ния клинических симптом развившихся НРС. Жела-
ние врачей снизить частоту симптомных и асимп-
томных рецидивов ФП «рождает» сопротивление к
прекращению приема ААТ в конце «слепого перио-
да», хотя эффективность ААТ в поздний период
после РЧА в поддержании СР все еще остается пред-
метом дискуссии [53, 54]. В ряде случаев более дли-
тельный прием ААП можно рассматривать у моло-
дых больных с высоким риском поздних рецидивов
аритмий, при хорошей переносимости препаратов
и их эффективности в сохранении СР. В целом до-
бавление ранее неэффективных ААП в среднем на
10% повышает годичную эффективность РЧА (это
70% без ААТ). Сегодня окончательно не сформиро-
вана четкая позиция в отношении временных сро-
ков прекращения ААТ, назначаемой пациентам
после РЧА, что диктует необходимость проведения
крупных клинических исследований для решения
данной клинической проблемы [15, 34].
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Собственное наблюдение
В настоящее время в ФГБУ ГНИЦ ПМ проводится

наблюдение за 50 мужчинами (средний возраст
53,6±6,8 года), которым была выполнена антральная
РЧА устья ЛВ в связи с пароксизмами ФП. В план на-
блюдения за пациентом входит ведение «дневника
пациента» (с ежедневным контролем симптоматиче-
ских НРС, длительности приступа, жалоб во время и
после аритмии, метода купирования, оценка перено-
симости ААП), проведение ХМ ЭКГ, нагрузочных те-
стов и ЭхоКГ, анализ ряда биохимических показате-
лей (определение в крови уровней липидов и липо-
протеидов, фибриногена, ангиотензина II, маркеров
воспаления и фиброза), анкетирование, оцениваю-
щее ежедневную физическую активность, психоло-
гический статус и КЖ. Пациентам после РЧА прово-
дятся антикоагулянтная терапия (100%) и ААТ (34%
получают пропафенон и 46% соталол). Больные (18%)
не принимают ААП. За 3 мес наблюдения повторная
РЧА в связи с частыми пароксизмами ФП, сопровож-
давшимися клинической симптоматикой, потребова-
лась 3 (6%) пациентам. При этом 1 больной принимал
соталол, 2-й – пропафенон, а 3-й не принимал ААП.
Ранние рецидивы ФП, не потребовавшие оператив-
ного лечения, в дальнейшем были зарегистрированы
у 5 (10%) пациентов, принимающих ААП, из них 
3 больным назначался соталол и 2 лицам – пропафе-
нон. Предварительные результаты исследования сви-
детельствуют об эффективности ААТ в первые 3 мес
после РЧА устьев ЛВ у лиц с пароксизмальной ФП.
Однако данная информация требует дополнительно-
го анализа и обсуждения.

Заключение
Снижение частоты возникновения постаблацион-

ных ПТ во время «слепого периода» может быть кли-
нически значимым. Лечение ААП в рамках данного
периода уменьшает вероятность госпитализации
или кардиоверсии, а также не подвергает пациента
риску серьезных ПЭ, связанных с их длительным
применением. На сегодняшний день существует до-
статочно данных, свидетельствующих в пользу крат-
косрочного (первые 3 мес) применения ААП после
катетерной аблации по поводу ФП. Большинство
данных клинических исследований подтверждает
эффективность назначения ААП сразу после РЧА
устья ЛВ для снижения риска возникновения ранних
рецидивов ПТ. В то же время отсутствие убедитель-
ных доказательств позитивного влияния ААП на ча-
стоту рецидивов НРС при долгосрочном наблюде-
нии (более 6 мес) диктует необходимость поиска но-
вых методов ведения таких пациентов для улучшения
прогноза.

Итак, вопрос о длительности назначения ААП после
РЧА и их эффективности остается открытым. Кроме
того, надо учитывать, что данные об эффективности
РЧА, полученные из клинических исследований не
всегда соответствуют результатам даже самой лучшей
реальной клинической практики. Об этом свидетель-
ствуют результаты Европейского регистра, в который
вошли 1300 пациентов после РЧА (72 центра из 10 Ев-
ропейских стран, наблюдение – 1 год). Успешность
РЧА без ААТ наблюдалась только у 40,7% пациентов, из
них у 43,7% больных с пароксизмальной ФП, у 30,2%
лиц с персистирующей ФП и у 36,7% пациентов с дли-
тельно персистирующей ФП, причем только
57,4%больным проводилось 24-часовое и более ХМ
ЭКГ (асимптомные приступы встречались у 26% лиц,
т.е. практически у 1/2 пациентов) [55].

Возможно, одним из немедикаментозных методов,
потенцирующим положительные эффекты РЧА, ААП
и устраняющим причины ранних/поздних рециди-
вов ПТ, будут физические тренировки, эффектив-
ность которых доказана у больных после острого ин-
фаркта миокарда, инвазивных и хирургических вме-
шательств на сосудах сердца. В настоящее время ав-
торами статьи выполняется рандомизированное
клиническое исследование, в рамках которого апро-
бируется новая программа физической реабилита-
ции для пациентов с пароксизмальной формой ФП
после РЧА устьев ЛВ. Физические тренировки разно-
го вида и интенсивности подбираются персонализи-
ровано и назначаются на фоне приема ААП (либо
пропафенона, либо соталола) и антикоагулянтной
терапии.

Таким образом, к каждому пациенту, подвергнуто-
му РЧА в связи с пароксизмальной или персистирую-
щей ФП, должен быть применен индивидуальный
подход, при этом назначение ААТ должно базиро-
ваться на приоритетности поддержания СР. Для этого
необходимо знать и идентифицировать предикторы
рецидивов ФП и эффективно лечить ССЗ, вовлечен-
ные в патогенез развития ФП.
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Антитромбоцитарная терапия является одним
из важнейших элементов первичной и вторич-
ной профилактики артериальных тромбозов и

тромбоэмболий и играет особенно важную роль у
пациентов, перенесших чрескожные коронарные
вмешательства (ЧКВ) [1]. Около 100 млн взрослых во
всем мире подвергаются некардиохирургическим
вмешательствам ежегодно, и до 40% из этих пациен-
тов страдают ишемической болезнью сердца или
имеют факторы ее риска [2, 3]. Было показано, что 5%
пациентов, подвергшихся ЧКВ, понадобится прове-
дение некардиального вмешательства в течение 1 го-
да после стентирования [4]. Более того, хирургиче-
ские вмешательства являются причиной отмены аце-
тилсалициловой кислоты (АСК) приблизительно у
30–40% пациентов [5].

Исходя из сказанного, можно отметить, что по-
пуляция пациентов, получающих 1 или 2 антитром-
боцитарных препарата в предоперационном перио-
де хирургических вмешательств, представляет собой
особую категорию больных, ставящих перед кардио-
логами, хирургами и анестезиологами проблему вы-
бора между риском геморрагических осложнений на
фоне продолжения антитромбоцитарной терапии и

тробмоишемическим риском, связанным с несвое-
временной отменой антиагрегантов. Целью настоя-
щей статьи является представление взвешенной ин-
формации об этих рисках у пациентов, готовящихся
к проведению разных типов хирургических вмеша-
тельств.

Фармакологическое действие и показания 
к назначению АСК

АСК относится к наиболее изученным антитромбо-
цитарным средствам, используемым в первичной и
вторичной профилактике сердечно-сосудистых за-
болеваний, ее антитромботическое действие было
продемонстрировано в многочисленных клиниче-
ских исследованиях [6]. АСК необратимо ацетилирует
серин в положении 529 циклооксигеназы-1 (ЦОГ-1),
предотвращая образование тромбоксана А2, играю-
щего ключевую роль в финальной фазе агрегации
тромбоцитов [7]. Эффект АСК, хотя и необратимый
для тромбоцитов, длится до тех пор, пока не образу-
ется достаточное количество «новых» клеток. Не-
смотря на то, что срок жизни последних составляет
7–10 сут, восстановление агрегационной способно-
сти тромбоцитов может происходить гораздо рань-
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ше: так, в популяции здоровых мужчин полное вос-
становление агрегационной способности тромбо-
цитов отмечалось к 3-м суткам отмены АСК [8]. Эф-
фективное ингибирование ЦОГ-1 происходит даже
при применении низких доз АСК. Высокодозовые ре-
жимы аспиринотерапии не продемонстрировали
большую эффективность в сравнении с низкими до-
зами относительно степени ингибирования ЦОГ-1,
но, наоборот, сопровождались повышенным риском
кровотечений. В настоящее время оптимальными
считаются дозировки препарата от 75 до 162 мг/сут
[9], и в целом не достигается дополнительного анти-
тромбоцитарного эффекта при применении доз
АСК, превышающих 300 мг/сут [10].

Результаты многочисленных рандомизированных
клинических исследований и метаанализов состави-
ли основу для определения АСК как ключевого эле-
мента вторичной и, с серьезными оговорками, пер-
вичной профилактики сердечно-сосудистых заболе-
ваний [9, 11, 12]. Согласно рекомендациям крупных
международных ассоциаций аспиринотерапия
должна начинаться и продолжаться неопределенно
долго (при отсутствии абсолютных противопоказа-
ний к ее назначению/продолжению) практически у
всех пациентов с установленным диагнозом атеро-
склеротической болезни (табл. 1).

Геморрагический риск
К большому сожалению, несмотря на достаточно

большое количество исследований, посвященных
периоперационному геморрагическому риску на
фоне продолжающейся антитромбоцитарной тера-
пии, большая часть из них не обладала достаточной
статистической мощностью, и лишь немногие из них
представляли собой относительно крупные проспек-
тивные рандомизированные исследования. Причем
последние были проведены в основном в популяции
пациентов, подвергшихся ортопедическим (проте-
зирование тазобедренного сустава) и кардиохирур-
гическим (операции коронарного шунтирования –
КШ) вмешательствам. Тем не менее анализ результа-
тов этих исследований позволяет получить интерес-
ные данные относительно влияния приема АСК на
исходы инвазивных процедур. Было показано, что
проведение антитромбоцитарной терапии повыша-
ет риск спонтанных тяжелых кровотечений на
30–50% [9, 19]. Однако это номинальное повышение
частоты осложнений в большинстве случаев не
транслировалось на увеличение послеоперацион-
ной заболеваемости и смертности [19]. В популяции
пациентов, подвергшихся нейрохирургическим про-
цедурам, периоперационный прием АСК ассоцииро-
вался с повышенным риском развития послеопера-
ционных внутримозговых гематом. Однако неблаго-
приятными исходами это сопровождалось лишь в
отдельных случаях [20]. В исследовании A.Oscarsson и

соавт. [21], в котором сравнивались стратегии продол-
жения аспиринотерапии и отмены препарата в пред-
операционном периоде полостных и некоторых дру-
гих (урологических, ортопедических) операций, кро-
вотечения, потребовавшие реопераций, развились 
у 2 (2%) пациентов группы аспиринотерапии (в обоих
случаях индексные вмешательства были урологиче-
скими) и ни у одного – в группе плацебо (p=0,24). 
Тем не менее суммарный объем кровопотери в груп-
пах сравнения не различался – 300 (100–600) мл и 
300 (90–600) мл соответственно, p=0,61, – равно как
не было получено различий по потребности в транс-
фузиях кристаллоидов, препаратов эритроцитов или
свежезамороженной плазмы.

Тромбоишемический риск
Результаты нескольких ключевых исследований

продемонстрировали, что терапия препаратами АСК
сопровождается значительным снижением частоты
сердечно-сосудистых осложнений и смертности
после острого коронарного синдрома и проведения
ЧКВ [9]. Повышенный риск проведения хирургиче-
ских вмешательств после выполнения стентирова-
ния коронарных артерий был впервые описан в 2000
г.: 8 из 25 пациентов, подвергшихся некардиохирур-
гическим вмешательствам в течение 2 нед после
стентирования коронарных артерий, умерли, в ос-
новном по причине развития инфаркта миокарда
(ИМ) вследствие тромбоза стента [22]. Несмотря на
то, что в последующих и более крупных исследова-
ниях не удалось воспроизвести настолько драматич-
ные результаты проведения хирургических вмеша-
тельств после имплантации стентов в коронарные
артерии, тот факт, что эта популяция пациентов от-
носится к категории особенно высокого риска, не
вызывает в настоящее время сомнений. Так, в группе
пациентов, которым проводится некардиальное вме-
шательство в раннем послеоперационном периоде
коронарного стентирования, риск развития перио-
перационного ИМ и смерти в 5–10 раз выше, чем у
аналогичных пациентов, подвергающихся той же са-
мой операции в условиях максимально интенсивной
медикаментозной терапии либо после адекватного
срока между двумя вмешательствами [23].

Внезапное прекращение антитромбоцитарной те-
рапии ассоциировано с прогрессирующим восста-
новлением функции тромбоцитов и, следовательно,
может быть причиной «рикошетного синдрома», при
котором физиологический баланс в системе гемо-
стаза может быть сдвинут в сторону его протромбо-
тического компонента. После отмены АСК отме-
чаются чрезмерный синтез тромбоксана А2 и сниже-
ние фибринолитической активности. Клинически
синдром отмены АСК может проявляться в разных
формах острого коронарного синдрома, наруше-
ниях мозгового кровообращения и вести к развитию

Таблица 1. Наиболее важные показания к проведению антитромбоцитарной терапии

Показания Длительность аспиринотерапии Класс рекомендаций и уровень доказательности

Первичная профилактика* Длительно IIb A [13]

Вторичная профилактика

Острый коронарный синдром Неопределенно долго I A [14, 15]

Стабильная ишемическая болезнь сердца Неопределенно долго I A [16]

Цереброваскулярная болезнь Неопределенно долго I A [17]

Заболевания периферических артерий Неопределенно долго I B (I A)** [18]

*Только для пациентов с артериальной гипертензией и сниженной скоростью клубочковой фильтрации либо высоким риском развития
сердечно-сосудистых заболеваний. **Уровень доказательности B для АСК, уровень доказательности A для антитромбоцитарной терапии.
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сверхпоздних тромбозов стентов (более чем через 1
год после их имплантации).

В крупном метаанализе результатов исследований,
куда были включены данные более 50 тыс. пациен-
тов, получавших аспиринотерапию по поводу вто-
ричной профилактики ишемической болезни серд-
ца, было показано, что частота сердечно-сосудистых
осложнений возрастала более чем в 3 раза после от-
мены АСК (отношение шансов – ОШ 3,1, p<0,001), и
этот риск был особенно акцентирован в группе па-
циентов с имплантированными коронарными стен-
тами (ОШ 89,8, p<0,001) [24]. Оценка времени, про-
шедшего от момента прекращения приема АСК до
развития нежелательного события, показала, что в
среднем этот период составлял 10,7 дня (95% довери-
тельный интервал – ДИ 10,3–11,1 дня) [24]. Сходные
данные получены в исследованиях J.Collet и соавт.
[25, 26] и E. Ferrari и соавт. [27], в которых оценива-
лось время, прошедшее от момента отмены АСК до
развития острого коронарного синдрома; ни в од-
ном случае оно не превысило 12 сут (размах от
10,0±1,9 до 11,9±0,8 дня).

W.Burger и соавт. [19] провели обзор клинических
исследований, посвященный проблемам кардиовас-
кулярного риска после предоперационной отмены
АСК относительно риска кровотечений при продол-
жении его приема. Установлено, что отмена АСК
предшествует развитию приблизительно каждого 
10-го случая острого кардиоваскулярного события
со средним интервалом между прекращением прие-
ма препарата и развитием острых цереброваскуляр-
ных событий, равным 14,3±11,3 дня, острых кардио-
васкулярных событий – 8,5±3,6 дня, острой ишемии
нижних конечностей – 25,8±18,1 дня. В другой рабо-
те изучалось влияние отмены АСК на развитие цереб-
роваскулярных событий. Было показано, что после
коррекции по факторам риска прекращение аспири-
нотерапии (по причине планирующегося хирурги-
ческого вмешательства, геморрагических осложне-
ний, деменции либо по решению лечащего врача) ас-
социировалось с трехкратным повышением риска
развития нарушений мозгового кровообращения в
течение 4 нед после отмены АСК (ОШ 3,4, 95% ДИ
1,1–10,6), и среднее время от прекращения приема
препарата до развития цереброваскулярного собы-
тия составило 9,5±7 дней [28].

В 2010 г. были опубликованы результаты рандоми-
зированного плацебо-контролируемого исследова-
ния [29], в котором оценивался риск рецидивирую-
щих кровотечений на фоне продолжения низкодо-
зовой аспиринотерапии (назначенной с целью вто-
ричной профилактики сосудистых событий) у паци-
ентов с состоявшимся язвенным кровотечением. Па-
циенты были рандомизированы в группы продолже-
ния приема АСК (в дозе 80 мг/сут) и плацебо. Срок
лечения составил 8 нед. Тридцатидневная частота
кровотечений составила 10,3% в группе АСК и 5,4% –
в группе плацебо, однако общая смертность в тече-
ние срока лечения (8 нед) была значимо ниже в груп-
пе аспиринотерапии (1,3% против 12,9% в группе
плацебо, 95% ДИ для разницы пропорций 3,7–19,5%);
эта разница сохранялась даже после исключения
случаев смерти вследствие желудочно-кишечных
осложнений. Авторы исследования сделали вывод,
что продолжение аспиринотерапии даже в условиях
активного язвенного кровотечения может сопро-
вождаться снижением смертности по причине
уменьшения риска развития кардио- и цереброваску-
лярных событий.

Аспиринотерапия при разных 
типах вмешательств
Малые вмешательства

Дерматологические, стоматологические и ряд
других вмешательств относятся к процедурам с низ-
ким геморрагическим риском. Например, имеются
данные, подтверждающие безопасность проведения
вмешательств в полости рта на фоне продолженной
аспиринотерапии [30]. В обзоре исследований [31]
проводилась оценка геморрагических осложнений,
связанных с проведением антитромбоцитарной те-
рапии перед дерматологическими вмешательства-
ми, которые включали в себя биопсии, эксцизии и
ряд других процедур. Авторы обзора пришли к за-
ключению, что монотерапия АСК или клопидогре-
лом (либо двойная антитромбоцитарная терапия)
должная быть продолжена в периоперационном пе-
риоде этих процедур. Аналогичные данные относи-
тельно минимального риска, связанного с приемом
АСК при дерматологических процедурах, были по-
лучены в другом обзоре [32]. В то же время в ретро-
спективном исследовании, проведенном R.Cook-
Norris и соавт. [33], было показано, что любая комби-
нация антитромбоцитарных препаратов на основе
клопидогрела сопровождается в 8–28 раз большим
числом кровотечений, чем монотерапия АСК либо
отсутствие антитромбцитарной терапии. Тем не ме-
нее ни одно из кровотечений не было жизнеугро-
жающим.

Рекомендации Американской коллегии торакаль-
ных врачей (American College of Chest Physicians,
ACCP) [34] для этой категории вмешательств приведе-
ны в таблице 2.

Эндоскопические вмешательства
В крупном одноцентровом ретроспективном ис-

следовании оценивался геморрагический риск при
проведении колоноскопической полипэктомии у па-
циентов, принимавших и не принимавших АСК/не-
стероидные противовоспалительные препараты
(НПВП). Из 1174 пациентов, включенных в исследо-
вание, 502 человека (43%) принимали интересующие
препараты. Частота кровотечений значимо не раз-
личалась в группах сравнения (3,2 и 3,0% соответ-
ственно, p>0,05) [35]. В двух других ретроспективных
исследованиях также не было продемонстрировано
повышения геморрагического риска, ассоциирован-
ного с проведением эндоскопической полипэкто-
мии у пациентов, принимающих АСК/НПВП [36, 37].
Тем не менее крупных проспективных исследований,
посвященных применению АСК перед эндоскопиче-
скими процедурами, проведено не было. Соответ-
ственно сказанному, Американское общество га-
строинтестинальных эндоскопистов (American 
Society for Gastrointestinal Endoscopy) в своих реко-
мендациях признает недостаток «высококачествен-
ных» данных для того, чтобы сформировать одно-
значное мнение о применении АСК перед всеми эн-
доскопическими процедурами. Тем не менее в доку-
менте рекомендуется продолжить аспиринотерапию
перед проведением большинства эндоскопических
процедур; при запланированных процедурах высо-
кого риска (полипэктомия, эндоскопический гемо-
стаз и др.) врачи могут принять решение об отмене
АСК за 5–7 дней до процедуры (в зависимости от по-
казания к назначению антиагрегантов). Только при
наличии активного желудочно-кишечного крово-
течения рекомендовано прекратить прием антиагре-
гантов до достижения гемостаза [38].



Сосудистые вмешательства
В одной из ранних работ, двойном слепом плаце-

бо-контролируемом исследовании, в котором из-
учалось влияние аспиринотерапии на исходы каро-
тидной эндартерэктомии, хирурги были не способ-
ны различить пациентов, принимавших АСК либо
плацебо, только на основании паттернов интраопе-
рационной кровопотери [39]. Последующие данные
подтвердили безопасность проведения сосудистых
вмешательств на фоне аспиринотерапии. В одной из
работ было показано, что прием АСК в этой популя-
ции пациентов сопровождался повышением частоты
послеоперационных кровотечений лишь на 2,46%
[40]. В недавнем ретроспективном исследовании па-
циентов, подвергшихся каротидной эндартерэкто-
мии, оценивались геморрагические осложнения в за-
висимости от режимов антитромбоцитарной тера-
пии. Было показано отсутствие различий по частоте
послеоперационных кровотечений в группах аспи-
ринотерапии и отмены препарата [41]. Результаты
проспективного исследования антитромбоцитарной
терапии (монотерапии АСК против комбинирован-
ной терапии АСК и клопидогрелом), проведенного в
группе пациентов с ишемией нижних конечностей
[42], показали сопоставимость частоты больших 
(10 и 14% соответственно, p=0,56) и малых (21 и 34%
соответственно, p=0,12) кровотечений в группах
сравнения.

Некоронарные несосудистые вмешательства
M.Eng и соавт. [43] ретроспективно проанализиро-

вали применение антитромбоцитарных препаратов
при трансплантации почек. Потребность в гемо-
трансфузиях, степень изменения уровня гемоглоби-
на и длительность пребывания в стационаре не раз-
личались в группах аспиринотерапии и ее отсут-
ствия. В многочисленных других исследованиях так-
же было продемонстрировано отсутствие увеличе-
ния частоты больших кровотечений при проведении
трансректальной биопсии предстательной железы на
фоне продолжающейся аспиринотерапии [44, 45]. 
В то же время данные относительно взаимосвязи про-
ведения аспиринотерапии и исходов трансуретраль-
ной резекции предстательной железы (ТУРПЖ) не-
однозначны. Применение АСК может быть причиной
развития серьезных геморрагических осложнений
при проведении ТУРПЖ, частично вследствие интен-
сивного кровоснабжения предстательной железы и
частично по причине синтеза в ней эндогенной уро-
киназы. В нескольких ранних исследованиях было по-
казано, что проведение ТУРПЖ на фоне приема АСК
сопровождалось повышенным темпом кровопотери и
более высокой потребностью в гемотрансфузиях [46,
47]. В более позднем проспективном исследовании
было показано, что прием АСК в дозе 150 мг в сутки в
периоперационном периоде ТУРПЖ сопровождался
значимо большим объемом отделяемого по дренажам
в группе АСК по сравнению с группой плацебо – ме-
диана 284 (196–660) мл против 144 (75–379) мл соот-
ветственно, p=0,011, – что тем не менее не требовало
проведения дополнительных гемотрансфузий [48]. 
В то же время в работе M.Ala-Opas и соавт. [49] было
продемонстрировано, что в группе пациентов, дли-
тельно принимавших АСК в дозе 250 мг/сут, проведе-
ние ТУРПЖ не приводило к более высокой кровопоте-
ре, чем в группе не принимавших препарат пациентов
(358 и 478 мл соответственно).

В небольшом обсервационном исследовании па-
циентов, подвергшихся незапланированному абдо-
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минальному вмешательству (аппенд- или холецистэк-
томии), было показано, что периоперационный при-
ем АСК не влиял на частоту развития геморрагических
осложнений [50]. В более поздней работе, где были
проанализированы данные 212 пациентов, госпита-
лизированных по поводу травмы (за исключением
внутричерепных повреждений) [51], из которых 67 че-
ловек принимали АСК, клопидогрел, варфарин или
любую их комбинацию, было показано, что в группе
пациентов, принимавших антитромбоцитарные пре-
параты, отмечалась более длительная госпитализация
(11,5 дня против 8,8 дня в группе пациентов, не прини-
мавших эти препараты, p=0,04), тем не менее по дру-
гим конечным точкам, включая смертность (13,4%
против 9,7% соответственно, p=0,41), различий полу-
чено не было. В проспективном исследовании типа
«случай–контроль» пациентов с переломом шейки
бедренной кости было показано, что у пациентов,
принимавших АСК в периоперационном периоде,
объем кровопотери и динамика гематокрита значимо
не отличались от таковых в группе пациентов без ан-
титромбоцитарной терапии, однако потребность в ге-
мотрансфузиях в 1-й группе была выше (37,5 и 17,3%
соответственно, p<0,05) [52]. В исследовании, прове-
денном Y.Anekstein и соавт. [53], было показано, что
прием АСК в дозе 100 мг/сут пациентами, подвергаю-
щимися хирургическим вмешательствам по поводу
проксимального перелома бедренной кости, сопро-
вождается большей потребностью в гемотрансфузиях
(на 0,5 дозы, p=0,007) в сравнении с лицами, не прини-
мавшими антиагреганты; в то же время не было от-
мечено межгрупповых различий по динамике уровня
гемоглобина, частоте развития осложнений и объему
кровопотери. В другой работе [54] проводилось про-
спективное наблюдение за 121 пациентом, подверг-
шимся хирургическим вмешательствам на руках на
фоне монотерапии АСК или клопидлогрелом либо их
комбинации. Было зафиксировано только одно ге-
моррагическое осложнение (гематома) у пациента,
принимавшего клопидогрел.

В немногочисленных рандомизированных иссле-
дованиях было продемонстрировано положитель-
ное влияние предоперационной аспиринотерапии
на исходы некардиальных вмешательств. В исследо-
вании A.Oscarsson и соавт., в которое включались па-
циенты с планирующимися большими полостными
и ортопедическими вмешательствами, было, напри-
мер, показано, что прием АСК вплоть до дня опера-
ции сопровождался снижением относительного рис-
ка развития основных сердечных нежелательных яв-
лений на 80% (95% ДИ 9,2–95%, p=0,02) с числом
больных, которых необходимо пролечить для пред-
отвращения одного неблагоприятного исхода, рав-
ным 14 (95% ДИ 7,6–78) [21].

В 2014 г. закончилось крупное рандомизированное
исследование POISE-2 (Perioperative Ischemic Evalua-
tion 2 – Второе исследование оценки периопера-
ционных ишемических событий), результаты кото-
рого могли бы ответить на многие вопросы, касаю-
щиеся аспиринотерапии в предоперационном пе-
риоде некардиальных вмешательств [55]. В нем из-
учалось влияние низкодозовой аспиринотерапии на
30-дневный риск смерти либо развития нефатально-
го ИМ у пациентов, подвергшихся некардиальным
вмешательствам. В исследование были включены 10
010 пациентов, из которых 4998 были включены в
группу аспиринотерапии. Большая часть пациентов
(около 80%) подверглись ортопедическим, урологи-
ческим, гинекологическим и абдоминальным вмеша-
тельствам. Первичная конечная точка (совокупная
частота смертельных исходов и случаев развития не-
фатального ИМ) встречалась с одинаковой частотой
в группах сравнения (7,0% в группе аспиринотера-
пии и 7,1% в группе плацебо, отношение рисков – ОР
0,99, 95% ДИ 0,86–1,15, p=0,92), равно как не было по-
лучено различий в отношении частоты развития ИМ
(6,2 и 6,3% соответственно, ОР 0,98, 95% ДИ 0,84–1,15,
p=0,85) и нарушений мозгового кровообращения
(0,3 и 0,4% соответственно, ОР 0,84, 95% ДИ 0,43–1,64,
p=0,62). В то же время в группе аспиринотерапии был

Таблица 2. Рекомендации по проведению антитромбоцитарной терапии перед разными типами хирургических вмешательств

Тип операции Рекомендации
Класс рекомендаций и

уровень доказательности

Малые вмешательства (ACCP)

Продолжать терапию АСК у пациентов, готовящихся к проведению малых
стоматологических или дерматологических процедур, если поводом для
назначения препаратов АСК служит вторичная профилактика сердечно-
сосудистых заболеваний

2C* [34]

Некоронарные несосудистые вмешательства

Рекомендации ACCF/AHA
Проведение периоперационной антитромбцитарной терапии должно
определяться консенсусным решением лечащего врача и пациента

I C [56]

В случаях, когда кардиальный риск перевешивает геморрагический у
пациентов, не имеющих коронарных стентов и подвергающихся
неэкстренному/несрочному некардиальному хирургическому
вмешательству, может быть целесообразным продолжить аспиринотерапию
в периоперационном периоде

IIb B [56]

У пациентов, не имеющих коронарных стентов и подвергающихся плановым
некардиальным некаротидным вмешательствам, начало или продолжение
аспиринотерапии неэффективно

III: отсутствие пользы B (C)**
[56]

Рекомендации ACCP

Пациентам, имеющим умеренный либо высокий риск развития сердечно-
сосудистых событий и получающим аспиринотерапию, которым требуется
проведение некардиального вмешательства, рекомендовано продолжение
аспиринотерапии в периоперационном периоде вместо ее прекращения

2C* [34]

У пациентов, имеющих низкий кардиоваскулярный риск и принимающих
препараты АСК, рекомендуется прекратить прием препарата за 7–10 дней до
операции

2C* [34]

Операции КШ (ACCF/AHA, ACCP)
Прием АСК в дозе 100–325 мг/сут рекомендован всем пациентам,
готовящимся к проведению операций КШ

I B (2С)* [18]

*Классификация классов рекомендаций, предложенная ACCP, класс 2C относится к «слабым рекомендациям», полученным на основании
результатов обсервационных исследований. **Для случаев, когда риск развития ишемических событий перевешивает риск хирургических
кровотечений, уровень доказательности C.
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повышен риск больших кровотечений (4,6% против
3,8% в группе плацебо, ОР 1,23, 95% ДИ 1,01–1,49,
p=0,04). Эти результаты были в основном конси-
стентны в разных стратах и подгрупповых анализах
результатов исследования (за исключением частоты
развития нарушений мозгового кровообращения)
[55]. Тем не менее следует отметить, что результаты
исследования вызывают больше вопросов (дизайн
исследования типа 2�2 – помимо АСК изучался еще
клонидин; лишь каждый третий пациент из включен-
ных имел в анамнезе признаки сосудистых заболева-
ний и т.д.), чем ответов.

Приведенные данные позволили Американской
коллегии кардиологов/Американской ассоциации
сердца (American College of Cardiology Foundation –
ACCF/American Heart Association – AHA) в 2014 г.
сформулировать следующие рекомендации:
• проведение периоперационной антитромбцитар-

ной терапии должно определяться консенсусным
решением лечащего врача и пациента (класс реко-
мендаций I, уровень доказательности C);

• в случаях, когда кардиальный риск перевешивает
геморрагический у пациентов, не имеющих коро-
нарных стентов и подвергающихся неэкстренно-
му/несрочному некардиальному хирургическому
вмешательству, может быть целесообразным про-
должить аспиринотерапию в периоперационном
периоде (класс рекомендаций IIb, уровень доказа-
тельности B);

• у пациентов, не имеющих коронарных стентов и
подвергающихся плановым некардиальным нека-
ротидным вмешательствам, начало или продолже-
ние аспиринотерапии неэффективно (класс реко-
мендаций III: отсутствие пользы, уровень доказа-
тельности B); для случаев, когда риск развития ише-
мических событий перевешивает риск хирургиче-
ских кровотечений, уровень доказательности C при
том же классе рекомендаций [56].
ACCP в своих рекомендациях отмечает, что паци-

ентам, имеющим умеренный либо высокий риск
развития сердечно-сосудистых событий и получаю-
щим аспиринотерапию, которым требуется прове-
дение некардиального вмешательства, предполага-
ется продолжение аспиринотерапии в периопера-
ционном периоде вместо ее прекращения (класс
рекомендаций 2C). В то же время у пациентов,
имеющих низкий кардиоваскулярный риск и при-
нимающих препараты АСК, рекомендуется прекра-
тить прием препарата за 7–10 дней до операции
(класс рекомендаций 2C) [34].

Кардиохирургические вмешательства
В простом слепом одноцентровом рандомизиро-

ванном исследовании аспиринотерапии перед опе-
рациями КШ [57] в группе аспиринотерапии были
отмечены значимо больший объем послеоперацион-
ной кровопотери (608±360 мл против 483±252 мл в
группе плацебо, p=0,005) и потребность в трансфу-
зиях эритроцитов (1,3±1,0 дозы и 0,9±1,0 дозы соот-
ветственно, p=0,008). Тем не менее госпитальная за-
болеваемость и смертность в группах сравнения не
различались. В то же время в большом количестве ис-
следований была показана безопасность стратегии
проведения низкодозовой аспиринотерапии перед
вмешательствами на сердце [58, 59]. В работе Pre-
isman S. и соавт. [60] было показано, что подтвер-
жденная аспирининдуцированная дисфункция
тромбоцитов не сопровождалась повышением
склонности к развитию геморрагических осложне-

ний после операций КШ. В исследовании, включив-
шем 12 023 пациента, подвергшихся КШ, показано,
что в группе пациентов, продолживших прием АСК
до момента операции (2519 человек), отмечался со-
поставимый объем отделяемого по дренажам и по-
требности в гемотрансфузиях по сравнению с паци-
ентами, прекратившими прием АСК по крайней мере
за 5 сут до вмешательства (9504 человека) [61].

В 2005 г. K.Bybee и соавт. [62] опубликовали резуль-
таты когортного исследования, включившего 1636
пациентов, кому проведено первичное КШ. Пациен-
ты были разделены на 2 группы: получавшие АСК в
течение 5 сут до операции (1316 человек) и не полу-
чавшие (320 человек). Скорректированная по факто-
рам риска госпитальная смертность была ниже в
группе АСК (ОШ 0,3, 95% ДИ 0,2–0,8, р=0,007), при
этом значимых различий в частоте гемотрансфузий
либо реопераций отмечено не было (ОШ 1,2, 95% ДИ
0,9–1,5, р=0,28). В метаанализе результатов 50 иссле-
дований, посвященных операциям КШ, было показа-
но увеличение объема послеоперационной кровопо-
тери в среднем на 300 мл [63], что определенно не
может перевешивать пользу от приема препарата в
этой категории пациентов. В систематическом обзо-
ре рандомизированных и обсервационных исследо-
ваний [64] предоперационное ведение пациентов на
АСК ассоциировалось с увеличением объема после-
операционной кровопотери (разница между группа-
ми 114 мл) и потребности в гемотрансфузиях (раз-
ница между группами 0,3 дозы) без значимых разли-
чий в частоте реопераций. При проведении подгруп-
пового анализа авторы пришли к заключению, что
частота кровотечений может быть минимизирована
при использовании доз АСК меньших, чем 
325 мг/сут. К аналогичным выводам пришли авторы
другого систематического обзора, посвященного
проблемам периоперационного применения АСК у
пациентов с КШ [65]. Было показано, что в рандоми-
зированных клинических исследованиях предопе-
рационный прием АСК повышал объем послеопера-
ционной кровопотери (разница между группами
105 мл, р=0,016), однако не увеличивал потребность
в гемотрансфузиях (разница между группами 0,6
дозы, р=0,072), частота реопераций была значимо
больше в группе предоперационного АСК (ОШ 2,5,
95% ДИ 1,2–5,4, р=0,017). При проведении подгруп-
пового анализа было показано, что в исследованиях
с применением дозы АСК≥325 мг/сут продемон-
стрировано значительное увеличение частоты кро-
вотечений (разница между группами 230 мл,
р=0,033), в то время как в работах с применением
более низких доз АСК уровни кровопотери были со-
поставимы в группах АСК и его отмены (разница
между группами 65 мл, р=0,134) [47].

Исходя из данных проведенных исследований,
ACCF/AHA рекомендовали прием АСК в дозе
100–325 мг/сут всем пациентам, готовящимся к прове-
дению операций КШ (класс рекомендаций I, уровень
доказательности B) [66]. Аналогичные рекомендации
были даны ACCP с классом рекомендаций 2C [34].

Осложнения аспиринотерапии
Несмотря на применение АСК в низких дозиров-

ках, проведение аспиринотерапии нередко сопро-
вождается развитием нежелательных явлений. Боль-
шая часть из них определяется фармакодинамиче-
скими особенностями препарата (ингибированием
синтеза тромбоксана и простагландинов), проявля-
ясь геморрагическими осложнениями (особенно же-
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лудочно-кишечными), по праву считающимися са-
мыми серьезными нежелательными явлениями, свя-
занными с приемом АСК [67, 68]. Кроме того, извест-
но, что на фоне приема АСК в 2,5 раза повышается
риск желудочно-кишечных кровотечений (по
сравнению с плацебо) [69]. В связи с потенциальны-
ми нежелательными явлениями, связанными с прие-
мом АСК, и несмотря на его очевидные благопри-
ятные эффекты его отмена либо по рекомендации
лечащего врача, либо самостоятельно пациентом яв-
ляется, к сожалению, нередким явлением. Прекраще-
ние приема препарата происходит чаще всего по
причине нечетких врачебных рекомендаций, низко-
го комплаенса либо низкой переносимости нежела-
тельных явлений.

Одним из возможных путей профилактики разви-
тия НПВП-гастропатии является использование ки-
шечнорастворимых форм АСК. Кишечнораствори-
мые формы не позволяют ей контактировать со сли-
зистой оболочкой желудка, а растворение таблеток
происходит в дистальных отделах тонкого кишечни-
ка. Одним из представителей кишечнорастворимых
форм АСК является Тромбо АССR производства ком-
пании Lannacher Heilmittel (Австрия). Препарат вы-
пускается в форме таблеток, покрытых пленочной
оболочкой, растворимой в кишечнике, в дозировке
по 50 и 100 мг.

Было показано, что применение кишечнораство-
римых форм АСК позволяет уменьшить раздражаю-
щее его действие на слизистую оболочку желудка и
улучшить его переносимость, а также реже провоци-
рует диспепсические явления [70–73]. Следует, одна-
ко, отметить, что есть данные, которые могут свиде-
тельствовать о неблагоприятном влиянии кишечно-
растворимого АСК на состояние слизистой оболочки
тонкого кишечника [74].

В ряде исследований было показано, что у препара-
тов АСК, выпускаемых в виде таблеток с защитным по-
крытием, антитромбоцитарные свойства могут быть
менее выраженными по сравнению с обычной рас-
творимой формой препарата [75–77], и это может
служить одной из причин резистентности к препара-
там АСК [78]. Тем не менее в других работах значимых
различий в степени подавления функции тромбоци-
тов между разными формами АСК получено не было
[79]. Более того, ряд авторов предполагают, что даже в
дозах менее 100 мг/сут кишечнорастворимая АСК
способна в той же степени подавлять функцию тром-
боцитов, что и «простая» АСК [80]. Как бы то ни было,
следует отметить, что большая часть доказательной
базы, собранной в отношении фармакокинетических
различий кишечнорастворимой АСК и АСК в форме
немедленного высвобождения, собрана в небольших
исследованиях с коротким сроком наблюдения за па-
циентами (обычно 7–14 дней); кроме того, часто
участниками этих исследований являлись здоровые
(относительно) добровольцы, а изучаемые конечные
точки были гетерогенны.

При оценке клинической эффективности кишеч-
норастворимых форм был продемонстрирован по-
ложительный эффект от их приема в исследовании
ISIS-2 (Second International Study Of Infarct Survival –
Второе международное исследование выживаемости
при ИМ). В нем сравнивались стратегии лечения ИМ
с помощью применения АСК, введения стрептокина-
зы, комбинации указанных методов лечения либо их
отсутствия. В этом протоколе применялся препарат
АСК в виде покрытой кишечнорастворимой формы в
дозе 162 мг/сут (кроме нагрузочной дозы, когда таб-

летку препарата необходимо было разжевать). 
В течение 5-недельного срока лечения в группе АСК
отмечалось снижение частоты развития фатальных
сердечно-сосудистых событий по сравнению с пла-
цебо (9,4 и 11,8% соответственно, снижение относи-
тельного риска на 23±4%, p<0,001); кроме того, при-
менение АСК сопровождалось снижением риска раз-
вития ИМ (1,0 и 2,0% соответственно, p<0,001) и на-
рушений мозгового кровообращения (0,3 и 0,6% со-
ответственно, p<0,01) [81]. Стоит отметить, что боль-
шая часть исследований, результаты которых вошли
в проведенные Antiplatelet Trialists’ Collaboration ме-
таанализы и в настоящее время используются в каче-
стве обоснования эффективности АСК в первичной
и вторичной профилактике сердечно-сосудистых за-
болеваний, была проведена с использованием ки-
шечнорастворимых форм АСК [82]. Более того, поло-
жительные некардиальные эффекты АСК, продемон-
стрированные ранее для разных форм АСК [83], были
позже подтверждены для низкодозовой терапии АСК
в кишечнорастворимой форме [84].

Таким образом, можно сделать вывод, что примене-
ние препаратов АСК в кишечнорастворимой оболоч-
ке обладает лучшим профилем безопасности по
сравнению с препаратом немедленного высвобожде-
ния, а имеющихся в настоящее время данных недо-
статочно, чтобы предполагать их различную эффек-
тивность. Следует, однако, отметить, что кишечнора-
створимые формы АСК не должны применяться в ка-
честве нагрузочной дозы при остром коронарном
синдроме [14].

Заключение
Пациенты, которым требуется проведение анти-

тромбоцитарной терапии в предоперационном пе-
риоде хирургических вмешательств, относятся к
группе риска послеоперационных осложнений. Сле-
довательно, пациенты этой популяции требуют спе-
циального внимания, и иногда может требоваться
создание мультидисциплинарных комиссий в соста-
ве кардиолога, хирурга и анестезиолога для выработ-
ки оптимальной стратегии лечения на индивидуаль-
ной основе.

Приведенные данные достаточно ясно показывают
необходимость пересмотреть широко применяю-
щиеся подходы к предоперационной подготовке па-
циентов, связанные с отменой антитромбоцитарных
препаратов перед большинством хирургических
вмешательств. Важно в каждом конкретном случае
учитывать баланс геморрагического и тромбоише-
мического рисков, связанных с продолжением и пре-
кращением аспиринотерапии, соответственно. В бу-
дущих исследованиях должен быть решен вопрос, за
какой именно промежуток времени АСК может и
должна быть отменена в ситуациях, когда любое по-
вышение геморрагического риска может быть не-
приемлемым.

Хирургические процедуры, которые проводятся в
определенных анатомических регионах (среднее
ухо, задняя камера глаза, полость черепа, спинномоз-
говой канал, предстательная железа), несут в себе
наивысший риск геморрагических осложнений на
фоне сохранения аспиринотерапии. Если не учиты-
вать эти процедуры, тромбоэмболический риск, свя-
занный с отменой АСК у пациентов, нуждающихся в
приеме препарата с целью вторичной профилактики
сердечно-сосудистых заболеваний, часто перевеши-
вает опасность повышения геморрагического риска
при подавляющем большинстве операций.
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Важность контроля уровня артериального
давления

Артериальная гипертония (АГ) – один из важней-
ших факторов риска сердечно-сосудистых заболева-
ний, в первую очередь ишемической болезни сердца
(ИБС), инфаркта миокарда, мозгового инсульта (МИ),
хронической сердечной недостаточности (ХСН),
хронической болезни почек (ХБП) [1–3]. АГ обуслов-
ливает 13,5% смертей от их общего числа в мире [4].

Сегодня практически каждый второй взрослый чело-
век страдает АГ [4].

Вот почему вопросы адекватного контроля уров-
ней артериального давления (АД) у населения с цель
предупреждения развития как самой АГ, так и ее серь-
езных сердечно-сосудистых осложнений (ССО) по-
стоянно находятся в центре активного обсуждения.
Снижение уровней АД до рекомендуемых целевых
значений позволит существенно улучшить сердечно-

Современные подходы к лечению 
и длительному контролю артериальной
гипертонии в клинической практике.
Клиническая эффективность комбинаций
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сосудистый прогноз у пациентов с АГ. Уменьшение
смертности от ИБС, наблюдаемое в ряде стран, отча-
сти обусловлено улучшением медикаментозной те-
рапии и контроля факторов риска, в первую очередь
уровней систолического АД (САД) и общего холесте-
рина крови [5, 6]. Данные исследования INVEST (the
INternational VErapamil SR-Trandolapril STudy) показа-
ли, что при хорошем контроле уровня АД у больных с
ИБС удается уменьшить риск развития инфаркта
миокарда на 32% и МИ на 50% [7].

Улучшению контроля АГ могут содействовать как
высокая приверженность пациентов приему антиги-
пертензивных препаратов (АГП), так и рациональное
использование самих лекарственных средств, в том
числе новых, например азилсартана медоксомила –
АЗИЛ-М (Эдарби®, компания «Такеда») с увеличением
частоты назначений комбинированной терапии [8].

Комбинированная терапия в лечении АГ
Сегодня достаточно часто лечение АГ в клиниче-

ской практике начинают с монотерапии в стандарт-
ных дозах. В дальнейшем большинство врачей при
отсутствии снижения уровня АД до целевого значе-
ния продолжают титровать дозу препарата до макси-
мально разрешенной или меняют АГП, прежде чем
пациент переводится на комбинированную антиги-
пертензивную терапию (АГТ). В реальности тактика
последовательной монотерапии может потребовать
4–5 смен АГП, что, с одной стороны, увеличивает ве-
роятность появления нежелательных эффектов (НЭ),
а с другой – лишает врача и больного уверенности в
успехе терапии. Это оказывает негативное психоло-
гическое воздействие на пациента, как результат воз-
никает низкая приверженность пациента лечению
АГ. В международных рекомендациях указывается на
целесообразность избегать по возможности тактики
частой смены АГП и отдавать приоритет комбиниро-
ванной АГТ уже на старте при лечении пациентов с
уровнем АД≥20/10 мм рт. ст. целевого значения
и/или высоким или очень высоким риском ССО [1, 2].
Применение комбинированной АГТ позволяет чаще
преодолевать трудности в снижении уровня АД у по-
жилых, диабетиков, при поражении почек.

Преимущества комбинированной терапии при АГ
указаны в табл. 1. При этом очевиден приоритет
именно фиксированных комбинаций АГП, целью
создания которых является упростить терапию, со-
хранить ее эффективность и повысить привержен-
ность пациентов лечению (комплаенс).

Данные метаанализа, выполненного D.Wald и соавт.
(n=10 968, 42 исследования), четко продемонстриро-
вали, что комбинированная терапия из двух АГП раз-
ных классов примерно в 5 раз эффективнее в сниже-
нии уровней АД, чем удвоение дозы одного АГП [10].

По данным другого метаанализа M.Law и соавт., вклю-
чавшего 354 рандомизированных клинических ис-
следования, снижение уровня диастолического АД
(ДАД) ~5 мм рт. ст. на фоне приема одного АГП в 
1/2 стандартной дозе эквивалентно уменьшению от-
носительного риска (ОР) развития ИБС на 25% и МИ
– на 35% [11]. Удвоение 1/2 стандартной дозы (т.е. пе-
реход на полную дозу) АГП обеспечивает снижение
уровня ДАД до 6 мм рт. ст., что ассоциируется с умень-
шением ОР развития ИБС на 29% и МИ – до 40% (до-
полнительно к 1/2 стандартной дозы АГП – 4 и 5% со-
ответственно). Комбинация двух АГП против моно-
терапии полными дозами приводит к еще более вы-
раженному снижению уровня ДАД (до 9 мм рт. ст.),
которое сочетается с уменьшением риска ИБС на
40% и МИ – до 54% (дополнительно к полной дозе
АГП – 15 и 19% соответственно) [11]. Очевидно, что
на полной дозе АГП (монотерапия) можно пред-
отвратить 1 случай развития ИБС или МИ, а на ком-
бинированной терапии (приеме двух АГП) – 4 случая
ИБС или МИ [12].

В настоящее время международными и российски-
ми экспертами рекомендуются для начала и поддер-
жания лечения АГ 5 основных классов АГП: ингиби-
торы ангиотензинпревращающего фермента
(ИАПФ), блокаторы рецепторов ангиотензина II
(БРА), антагонисты кальция (АК), тиазидные и тиази-
дноподобные диуретики (ТД), b-адреноблокаторы 
[1, 2]. При этом на практике желательно использовать
рациональные комбинации АГП. Как видно из табл. 2,
сегодня имеют приоритет комбинации блокаторов
ренин-ангиотензин-альдостероновой системы 
(РААС) – ИАПФ или БРА с ТД, а также с АК (в первую
очередь, дигидропиридинового ряда – с амлодипи-
ном). Комбинация ИАПФ с БРА противопоказана для
применения в клинической практике при лечении
АГ. Возможно сочетание блокаторов РААС и b-адре-
ноблокаторов, особенно у больных со стенокардией,
перенесших инфаркт миокарда и/или страдающих
ХСН [1, 13].

Частый выбор в пользу комбинации ИАПФ или БРА
с ТД (гидрохлоротиазидом – ГХТ, или хлорталидо-
ном, или индапамидом) оправдан. Известно, что ТД
усиливают активность блокаторов РААС, а те, в свою
очередь, снижают связанный с приемом ТД риск НЭ
(гипокалиемии, гипергликемии, инсулинорези-
стентности, гиперурикемии) [15, 16]. Чаще всего на
практике врачи используют комбинацию ИАПФ или
БРА с ГХТ [17]. Является ли ГХТ реально хорошим ди-
уретиком в составе комбинированной АГТ? Каковы
перспективы для более широко внедрения в практи-
ку хлорталидона? Решение в том числе данных во-
просов будет способствовать оптимизации лечения
больных с АГ в клинической практике.

Таблица 1. Преимущества комбинированной АГТ [9]

• Воздействие на разные патогенетические механизмы развития АГ

• Усиление гипотензивных эффектов препаратов (нейтрализация контррегуляторных механизмов, повышающих АД), а значит, лучший
контроль уровня АД

• Усиление органопротективных свойств АГП

• Снижение риска НЭ из-за уменьшения дозы и возможности противодействия НЭ одного АГП другому

• Уменьшение риска использования нерациональных комбинаций

• Простота титрования и назначения

• Оптимальный и безопасный дозовый режим

• Удобство приема для больного

• Уменьшение стоимости лечения АГ

• Улучшение приверженности пациента лечению
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Диуретики в комбинированной терапии: 
ГХТ против хлорталидона. Какие
доказательства?

В последнее время появилось достаточно публика-
ций, освещающих вопросы эквивалентности тиази-
доподобных диуретиков и ТД по своей клинической
эффективности и переносимости [15, 18]. При этом
активно обсуждается место каждого представителя
данного класса в профилактике ССО и лечении боль-
ных АГ. Имеется ограниченное число исследований,
подтверждающих полезность начальной терапии
именно ГХТ. В то же время хлорталидон – рекомен-
дуемый ТД, изучавшийся в клинических исследова-
ниях и продемонстрировавший благоприятное влия-
ние на сердечно-сосудистые исходы и прогноз.

Хлорталидон и ГХТ принадлежат к группе сульфо-
намидных ТД, но из-за структурных особенностей
остальной части молекулы они по-разному влияют
на подавление изофермента карбоангидразы (на-
пример, сила подавления VII изофермента более чем
в 1000 раз сильнее у хлорталидона) [19]. Это может
приводить к разному воздействию на механизмы
развития сердечно-сосудистых заболеваний, в том
числе и на регуляцию уровнями АД.

У хлорталидона более длительный период полувы-
ведения – 40 ч в отличие от ГХТ – 6–9 ч. Отчасти это
можно объяснить быстрой концентрацией хлорта-
лидона в эритроцитах (концентрация в 7–10 раз вы-
ше, чем в плазме) с последующим замедленным вы-
свобождением из эритроцитарного пула [20]. Период
полувыведения препарата после длительного приема
может достигать у хлорталидона 48–72 ч и у ГХТ –
16–24 ч.

Антигипертензивный ответ ГХТ отличается вариа-
бельностью и закономерностью – чем выше исход-
ный уровень АД, тем больше его снижение [20]. У не-
которых пациентов препарат может быть эффектив-

ным в суточной дозе 12,5 мг, но в составе комбиниро-
ванной АГТ активно используется и доза 25 мг.

Хлорталидон имеет дозозависимый эффект в сни-
жении уровня АД. Это было подтверждено результа-
тами исследования B.Materson и соавт., в котором у
100 пациентов с АГ изучался гипотензивный эффект
суточных доз ХГТ 12,5, 25, 50 и 75 мг в сравнении с
плацебо в течение 12 нед [21]. Как видно из рис. 1, ве-
личина снижения уровня САД на дозах 25, 50 и 75 мг
достоверно не отличалась, но была большей, чем в
группе плацебо и на дозе 12,5 мг (р<0,05 ко всем до-
зам). В то же время более выраженное снижение кон-
центраций калия в сыворотке крови на терапии
хлорталидоном наблюдалось на дозах 50 и 75 мг
(р<0,05 относительно плацебо), но на дозах 12,5 и 25
мг эффект гипокалиемии был сопоставимым и не от-
личался от плацебо. Итак, доза 25 мг хлорталидона
эффективна без увеличения риска появления гипо-
калиемии. Следует заметить, что и доза 12,5 мг эф-
фективна и, возможно, достаточна в составе комби-
наций с другими АГП. Очевидно, что суточная доза
хлорталидона 12,5–25 мг обеспечивает наилучшее
отношение эффективности и развития НЭ.

Доказано, что при приеме как ГХТ, так и хлорталидо-
на развивается дозозависимый риск гипокалиемии,
который, видимо, при приеме хлорталидона выражен
в меньшей степени. По данным двойного слепого ис-
следовании у пациентов (n=55) с эссенциальной АГ
средняя концентрация калия в сыворотке крови на
фоне приема 50 мг хлорталидона не изменялась (ис-
ходно 3,81 мЭкв/л и через 4 нед 3,78 мЭкв/л, р>0,0), но
при приеме 100 мг ГХТ достоверно снижалась 
(с 3,81 до 3,43 мЭкв/л, р<0,05 соответственно) [22].

Вопрос эквивалентности разных доз хлорталидона
и ГХТ в отношении снижения уровня АД изучался в
разных исследованиях. В упомянутом клиническом
исследовании сравнительный анализ высоких доз ТД

Рис. 1. Влияние разных доз хлорталидона на уровни САД и
калия сыворотки крови через 12 нед терапии.

Рис. 2. Влияние терапии хлорталидоном и гидрохлоротиази-
дом на риск развития ССО, по данным разных исследований.

Таблица 2. Рекомендации по АГ 2013–2014 гг.: комбинированная терапия

Рекомендации Классы АГП на стартовой комбинации

ESC/ESH [1] ИАПФ, БРА+ТД или АК

АСС/АНА [2] ИАПФ или БРА+ТД или АК

ASH/ISH [13] ИАПФ или БРА+ТД или АК

JNC 8 [14] АК или ТД+ИАПФ или БРА

Примечание. ESC – European Society of Cardiology, Европейское общество кардиологов; ESH – European Society of Hypertension, Европейское
общество по АГ; ACC – American College of Cardiology, Американский колледж кардиологии; AHA – American Heart Association, Американская
ассоциация кардиологов; ASH – American Society of Hypertension, Американское общество по АГ; ISH – International Society of Hypertension,
Международное общество по АГ; JNC – Joint National Committee, Объединенный национальный комитет.
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продемонстрировал одинаковую степень снижения
уровней САД и ДАД: при приеме 50 мг хлорталидона –
на -18,2/15,1 мм рт. ст. и 100 мг ГХТ – на -22,2/16,4 мм
рт. ст. [22]. Итак, высокие дозы обоих ТД сопоставимы
по антигипертензивному эффекту, но, как правило,
таковые дозы не входят в состав комбинированного
АГП. В этой связи особый интерес вызывает эквива-
лентность низких доз хлорталидона и ГХТ.

Обзоры большего числа исследований показы-
вают, что ежедневной дозе хлорталидона 25 мг экви-
валента доза ГХТ 50 мг, т.е. большая доза (или дозе
12,5 мг хлорталидона эквивалентны 18,75–25 мг
ГХТ) [20]. M.Ernst и соавт. в рандомизированном кли-
ническом исследовании оценивали эффективность
этих доз по влиянию на 24-часовое АД [23]. Через 
8 нед снижение среднесуточного уровня САД (по
данным суточного мониторирования АД – СМАД)
было большим на 25 мг хлорталидона (-12,4 мм рт.
ст.), чем на 50 мг ГХТ (-7,4 мм рт. ст.), т.е. разница со-
ставляла 5 мм рт. ст. (р=0,054). Причем уровни САД в
ночное время также лучше снижались на 25 мг хлор-
талидона (-13,5 мм рт. ст.) против 50 мг ГХТ (-6,4 мм
рт. ст.), т.е. разница была -7,1 мм рт. ст. (р=0,009). Од-
нако при сравнении офисных уровней АД достовер-
ных различий между дозами выявлено не было, как и
различий в изменении содержания калия в сыворот-
ке крови (-0,5 мЭкв/л vs -0.4 мЭкв/л, р=0,76).

Эти и другие данные исследований, метаанализов
подтверждают позицию, что хлорталидон вызывает
более выраженное и продолжительное снижение
уровней АД, чем ГХТ в пределах низких доз, которые
чаще всего рекомендуются к клиническому примене-
нию.

Для получения больших доказательств относитель-
но эквивалентности разных доз ТД (ГХТ, хлорталидо-
на, бендрофлуметиазида) у пациентов с АГ (n=4683)
был выполнен метаанализ, в который включались
рандомизированные плацебо-контролируемые ис-

следования в параллельных группах длительностью
не менее 4 нед [24]. Установлено, что для снижения
уровня САД на 10 мм рт. ст. в сравнении с плацебо
могла бы потребоваться вычисленная доза хлортали-
дона 8,6 мг и ГХТ 26,4 мг, а для снижения уровня ДАД
на 4 мм рт. ст. – доза хлорталидона 14 мг и ГХТ 20,8 мг.

Значит, одинаковое снижение уровня АД достига-
ется на неэквивалентных дозах, т.е. доза 25 мг хлор-
талидона неэквивалентна дозе 25 мг ГХТ. Исходя из
имеющихся данных, эквивалентные дозы хлортали-
дона составляют примерно 50–75% от обычных доз
ГХТ, т.е. доза ГХТ 50 мг почти эквивалентна дозам
хлорталидона 25–37 мг [19, 23, 24].

Ретроспективный анализ оценки антигипертен-
зивного действия двух ТД выполнялся у ветеранов в
рамках Veterans Affairs Ann Arbor Healthcare System,
которые принимали 3 АГП и более. Перевод пациен-
тов с терапии ГХТ на прием хлорталидона привел к
дополнительному достоверному снижению уровня
САД (-15,8 мм рт. ст.; 95% доверительный интервал ДИ
от -8,9 до -22,6 мм рт. ст., р<0,0001) и ДАД (-4,2 мм рт.
ст.; 95% ДИ от -1,5 до -6,9 мм рт. ст., р=0,0035) [25].

Другой важный вопрос для обсуждения: какой ТД
лучше выбирать для профилактики ССО при АГ? Не-
смотря на отсутствие исследований, сравнивающих
«head-to-head» влияние хлорталидона и ГХТ на риск
развития ССО, выполненные post hoc анализы, пока-
зали, что прием хлорталидона связан с более благо-
приятными клиническими исходами и заметным
кардиопротективным эффектом [15, 26].

Такие крупные исследования, как ALLHAT (The An-
tihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Pre-
vent Heart Attack Trial), SHEP (Systolic Hypertension in
Elderly People) и HYVET (HYpertension in the Very El-
derly Trial), продемонстрировали клиническую
пользу хлорталидона и индапамида, но не ГХТ
[27–29]. Исследование MRFIT (The Multiple Risk Fac-
tor Intervention Trial) было первым, показавшим

Таблица 3. Динамика (от исходного) среднесуточного уровня АД (по данным СМАД) через 8 нед монотерапии АЗИЛ-М,
хлорталидоном и терапии их комбинацией в разных дозах

Дозы хлорталидона, мг
Дозы АЗИЛ-М, мг

0 20 40 80

Снижение уровня САД, мм рт. ст.

0 - -12,1 -12,8 -15,1

12,5 12,7 -22,9* ** -24,4* ** -26,3* **

25 15,9 -26,3* ** -29,8* ** -28,0* **

Снижение уровня ДАД, мм рт. ст.

Нет препарата - -7,9 -7,3 -8,9

12,5 -6,5 -13,3* ** -13,5* ** -16,5* **

25 -7,5 -15,0* ** -17,3* ** -16,1* **

*p<0,001 – сравнение с монотерапией хлорталидоном; **p<0,001 – сравнение с монотерапией АЗИЛ-М.

Применение фиксированной комбинации АЗИЛ-М/хлорталидон (Эдарби® Кло) в течение 8 нед обеспечивало достижение целевого уровня
офисного АД у большего числа пациентов с АГ (табл. 4).

Таблица 4. Процент пациентов, достигших целевого уровня АД (менее 140/90 мм рт. ст.), через 8 нед монотерапии АЗИЛ-М,
хлорталидоном и терапии их комбинацией в разных дозах

Дозы хлорталидона, мг
Дозы АЗИЛ-М, мг

0 20 40 80

Пациенты, достигшие целевого уровня АД (%)

0 – 29,7 (n=155) 36,2 (n=153) 51,9 (n=162)

12,5 34,2 (n=157) 69,5* (n=156) 73,1* (n=147) 76,2* (n=153)

25 51,3 (n=159) 73,2* (n=154) 81,3* (n=156) 85,4* (n=162)

*p<0,05 – сравнение между фиксированной комбинацией АЗИЛ-М/хлорталидон и монотерапией хлорталидоном, АЗИЛ-М.
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клиническую пользу хлорталидона при сравнении с
ГХТ [30]. В данном крупном исследовании (n=8102)
оценивали эффективность многофакторной про-
филактической программы, включавшей и антиги-
пертензивное лечение (или ГХТ, или хлорталидон),
в сравнении с обычной клинической практикой.
Через 5 лет после рандомизации протокол лечения
ТД был изменен и пациенты с терапии ГХТ перево-
дились на прием хлорталидона. Причиной этого
явились более высокие показатели смертности от
ИБС (выше на 44,1%) у пациентов, принимавших
ГХТ, в сравнении с группой пациентов на обычном
лечении. В то же время у пациентов, принимавших
хлорталидон, показатель смертности от ИБС был
ниже на 58,2% [31].

В последующем после рекомендации заменить
прием ГХТ на терапию хлорталидоном (максималь-
ная доза 50 мг) показатели смертности от ИБС снизи-
лись до 7,9% (т.е. – 36,2% при сравнении с обычной
группой лечения). Последующий ретроспективный
когортный анализ данных из исследования MRFIT
продемонстрировал, что лечение хлорталидоном
более эффективно предотвращало развитие сердеч-
но-сосудистых событий (ССС) у пациентов с АГ (сни-
жение ОР на 49%, р<0,0001), чем ГХТ (снижение ОР
на 35%, р<0,0001) [32]. Итак, у пациентов с АГ лечение
хлорталидоном вызывало дополнительное сниже-
ние риска ССО на 21% (ОР 0,79; 95% ДИ 0,68–0,92;
р=0,0016) при сравнении с пациентами, получавши-
ми ГХТ.

В исследовании SHEP, в которое вошли 4376 пожи-
лых (старше 60 лет) пациентов с изолированной си-
столической АГ (САД>160 мм рт. ст. и ДАД<90 мм рт.
ст.), сравнивалось активное лечение (почти 46% полу-
чали монотерапию хлорталидоном в дозе 12,5–25 мг)
с плацебо. Через 4,5 года терапия, основанная на
приеме хлорталидона, предотвращала развитие ле-
вожелудочковой недостаточности – приблизитель-
но 1 случай из 2 (ОР 0,46), МИ – 1 случай 3 (ОР 0,75) и
все ССС – 1 случай из 4 (ОР 0,75) [28].

G.Roush и соавт. выполнили системный анализ
рандомизированных клинических исследований и
два последующих сетевых анализа с поправкой на
прием АГП (n=50 946) и уровни офисного САД
(n=78 350). Показано, что хлорталидон в сравнении
с ГХТ снижал риск ХСН на 23% (95% ДИ 2–39,
р=0,032) и всех ССС на 21% (95% ДИ 12–28,

р<0,0001), а с учетом поправки на исходные уровни
офисного САД снижение риска ССС составило 18%
(95% ДИ 3–30, р=0,024) [33].

В 2015 г. был опубликован один из последних мета-
анализов, включивший 19 рандомизированных кли-
нических исследований (56 802 пациента получали
ТД и 55 311 пациента вошли в контрольную группу)
[34]. Прием ТД против группы контроля был связан
со снижением риска развития ССО на 14% (р=0,007)
и ХСН – на 38% (р<0,001), но без разницы в рисках
развития МИ (ОР 0,93, р=0,438) или ИБС (ОР 0,95,
р=0,378). При сравнении хлорталидон + индапамид с
ГХТ отмечалась положительная динамика в пользу
первых, выражавшаяся в дополнительном снижении
риска ССО на 22% (р<0,001), ХСН – на 43% (р<0,001)
и МИ – на 18% (р=0,016). Таким образом, результаты
метаанализа подтвердили клиническую эффектив-
ность ТД у пациентов с АГ в снижении ССО, но особо
подчеркнули лучшую превентивную способность у
хлорталидона и индапамида, что делает их более
предпочтительными к назначению при лечении АГ.

Благоприятные клинические эффекты хлортали-
дона перед ГХТ, связанные со снижением уровня АД,
трансформируются в улучшение состояния пора-
женных органов-мишеней и в снижение сердечно-

Рис. 3. Снижение уровня офисного САД и ДАД от исходных
значений через 8 нед монотерапии АЗИЛ-М,
хлорталидоном и терапии их комбинацией в разных дозах у
пациентов с АГ.

Рис.4. Снижение (от исходного) уровня офисного АД через 6
и 10 нед терапии комбинациями АЗИЛ-М/хлорталидон и
АЗИЛ-М/ГХТ.

Рис. 5. Снижение (от исходного) уровня среднесуточного АД
по данным СМАД через 6 и 10 нед терапии комбинациями
АЗИЛ-М/хлорталидон и АЗИЛ-М/ГХТ.



сосудистого риска. Результаты влияния хлорталидо-
на на ССС, по данным разных исследований, пред-
ставлены на рис. 2 [28, 32, 33].

Клиническим эффектам хлорталидона, очевидно,
содействует и его позитивная плейотропная актив-
ность (в отличие от ГХТ), проявляющиеся в сниже-
нии массы миокарда левого желудочка, подавлении
агрегации тромбоцитов, уменьшении альбуминурии,
стимулировании ангиогенеза, улучшении функции
эндотелия и оксидативного статуса [35, 36–38]. Обра-
щают на себя внимание метаболическая нейтраль-
ность хлорталидона в отношении атерогенного хо-
лестерина липопротеидов низкой плотности, одного
из основных участников атерогенеза, и минорное
влияние на уровень глюкозы крови [15, 32].

В ряде международных рекомендаций, касающих-
ся лечения АГ, констатируется большая эффектив-
ность хлорталидона по сравнению с ГХТ и указыва-
ется, что при назначении ТД предпочтение следует
отдавать хлорталидону (12,5–25 мг 1 раз в день) или
индапамиду (1,5 мг длительного высвобождения или
2,5 мг в обычной форме 1 раз в день), но не ГХТ
(6,25–12,5 мг) [1, 39, 40].

В настоящее время в связи с выходом на фармацев-
тический рынок новых перспективных АГП, в част-
ности нового БРА – АЗИЛ-М, появилась возможность
выпуска новых комбинаций. Фармакологические и
антигипертензивные особенности АЗИЛ-М, а также

его плейотропные свойства были изложены в части I
статьи*. В представленной статье хотелось бы обсу-
дить перспективность применения в клинической
практике новых комбинаций АЗИЛ-М с другими АГП.

Комбинация азилсартана медоксомила 
с другими АГП

В современной клинической практике имеется
возможность использовать для лечения АГ новую
фиксированную комбинацию АЗИЛ-М с хлорталидо-
ном (препарат Эдарби® Кло, компания Такеда). Это
первая комбинация БРА с хлорталидоном, зарегисти-
рованная FDA (Food and Drug Administration, Управ-
ление по контролю пищевых продуктов и лекарств в
США). Учитывая рост позитивных клинических дан-
ных в отношении хлорталидона (при сравнении с
наиболее употребляемым в комбинациях АГП – ГХТ),
выбор данного ТД вполне оправдан. Фиксированная
комбинация АЗИЛ-М/хлорталидон представлена в
дозировках 40/12,5 мг и 40/25 мг соответственно.

В рандомизированном двойном слепом фактор-
ном исследовании оценивали эффективность фик-
сированной комбинации АЗИЛ-М/хлорталидон в
сравнении с монотерапией каждым из препаратов
(n=1714; исходный уровень клинического САД
160–190 мм рт. ст.) [41]. Пациенты были рандомизи-
рованы в группы монотерапии АЗИЛ-М в дозах 20, 40
и 80 мг, или в группы хлорталидона в дозах 12,5 и 
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Таблица 5. Снижение (от исходного) уровней офисного САД в процессе лечения комбинациями АЗИЛ-М/хлорталидон и
олмесартан/ГХТ.

Визиты
АЗИЛ-М/хлорталидон

20/12,5 мг � 40/12,5 мг �
40/25 мг

АЗИЛ-М/хлорталидон
40/12,5 мг � 80/12,5 мг �

80/25 мг

Олмесартан/ГХТ 20/12,5 мг �
40/12,5 мг � 40/25 мг

Исходное САД, мм рт. ст. 164,8±0,5 165,0±0,6 164,6±0,5

Снижение (D) уровней офисного САД от исходного, мм рт. ст.

D через 4 нед -34,7±0,5 -36,7±0,8 -29,7±0,8

Разница с комбинацией олмесартан/ГХТ -5,0* (95% ДИ от -7,1 до -2,9) -7,0* (95% ДИ от -9,2 до -4,8)

D через 8 нед -39,1±0,8 -39,4±0,8 -33,5±0,8

Разница с комбинацией олмесартан/ГХТ -5,6* (95% ДИ от -7,8 до -3,5) -5,9* (95% ДИ от -8,0 до -3,7)

D через 12 нед -42,5±0,8 -44,0±0,8 -37,1±0,8

Разница с комбинацией олмесартан/ГХТ -5,3* (95% ДИ от -7,6 до -3,1) -6,9* (95% ДИ от -9,2 до -4,6)

*р<0,001 – сравнение с комбинацией олмесартан/ГХТ 40/25 мг.

Рис. 6. Снижение (от исходного) уровней офисного и
среднесуточного САД через 4 нед терапии комбинацией
АЗИЛ-М/хлорталидон и олмесартан/ГХТ.

Рис. 7. Снижение (от исходного) уровня офисного и
среднесуточного САД через 8 нед терапии комбинацией
АЗИЛ-М/хлорталидон и олмесартан/ГХТ.

*Бубнова М.Г. Современные подходы к лечению и длительному контролю артериальной гипертонии в клинической практике.
Фармакологические и клинические особенности блокаторов рецепторов ангиотензина II: фокус на азилсартана медоксомил.
Часть I. Кардиосоматика. 2015; 2.



25 мг, или в группы их комбинаций. Наибольшее сни-
жение уровней офисного АД через 8 нед наблюда-
лось на всех 6 комбинациях АЗИЛ-М/хлорталидон
при сравнении с приемом каждого из препаратов
(рис. 3). Такие же закономерности прослеживались
при динамике среднесуточного уровня САД и ДАД по
данным СМАД (табл. 3). Снижение АД, по данным
офисного и 24-часого измерения, носило дозозави-
симый характер. Следует заметить, что на комбина-
ции АЗИЛ-М/хлорталидон степень снижения АД ока-
залась сопоставимой на дозах 80/25 мг и 40/25 мг.

Не было получено данных о каких-либо различиях
в антигипертензивном эффекте Эдарби® Кло в зави-
симости от возраста, пола, индекса массы тела
(ИМТ), почечной функции и статуса сахарного диа-
бета (СД).

Добавление АЗИЛ-М к хлорталидону уменьшало
степень гипокалиемии в дозозависимом эффекте, т.е.
чем выше была доза БРА, тем меньшее снижение со-
держания калия в сыворотке крови отмечалось
(средние изменения составили на всех дозах АЗИЛ-М
+0,08 ммоль/л, хлорталидона – -0,42 ммоль/л и ком-
бинациях АЗИЛ-М/хлорталидон – -0,08 ммоль/л).
Это подтверждает позитивное влияние ингибирова-
ния активности РААС в предупреждении развития НЭ
на терапии ТД.

G.Bakris и соавт. в рандомизированном двойном сле-
пом клиническом исследовании у 609 пациентов со 
II стадией АГ (исходное среднее АД 164,6/95,4 мм рт.
ст.) сравнивали фиксированную комбинацию АЗИЛ-
М/хлорталидон с комбинацией АЗИЛ-М/ГХТ [44, 45].
Первые 2 нед пациенты получали лечение АЗИЛ-М в

дозе 40 мг, далее (на 4 нед) к терапии добавлялся ТД
(хлорталидон или ГХТ) в низкой дозе 12,5 мг. Через 
4 нед при отсутствии достижения целевого уровня АД
(менее 140/90 мм рт. ст. или менее 130/80 мм рт. ст.
при СД или ХБП) доза ТД удваивалась до 25 мг/сут (об-
щая продолжительность исследования 10 нед). Важно
отметить, что удвоение дозы ТД пациентам из группы
АЗИЛ-М/хлорталидон требовалось реже (только
30,8%) по сравнению с пациентами из группы АЗИЛ-
М/ГХТ (45,9%, р<0,001). Переход от монотерапии
АЗИЛ-М к комбинациям АЗИЛ-М/хлорталидон и
АЗИЛ-М/ГХТ обеспечил большее снижение уровня АД,
по данным офисного измерения и СМАД (рис. 4, 5).
Причем более заметное снижение уровня АД при раз-
ном измерении наблюдалось, если к терапии АЗИЛ-М
добавлялся хлорталидон в дозе 12,5–25 мг при сравне-
нии с присоединением ГХТ в тех же дозах. Разница в
снижении уровня офисного САД составляла через 
6 нед -5,6 мм рт. ст. и через 10 нед -5,0 мм рт. ст. в поль-
зу комбинации АЗИЛ-М/хлорталидон (р<0,0,001 для
обоих значений vs АЗИЛ-М/ГХТ), как и для 24-часово-
го САД -5,8 мм рт. ст. и -4,2 мм рт. ст. соответственно
(р<0,0001 для обоих значений vs АЗИЛ-М/ГХТ). Это
отражалось и в достижении целей снижения уровня
АД (менее 140/90 мм рт. ст. для всех, менее 130/80 мм
рт. ст. при наличии ХБП или СД) большим числом па-
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Таблица 6. Преимущества 12-недельной терапии комбинацией АЗИЛ-М/хлорталидон в контроле 24-часового уровня АД в
сравнении с комбинацией олмесартан/ГХТ.

АГП

Величина дополнительного снижения уровня АД (мм рт. ст.) на комбинации АЗИЛ-
М/хлорталидон 40–80/25 мг против комбинации олмесартан/ГХТ 40/25 мг

АЗИЛ-М/хлорталидон 40/25 мг АЗИЛ-М/хлорталидон 80/25 мг

24-часовой уровень АД

САД -6,4* (95% ДИ от -8,5 до -4,3) -8,8* (95% ДИ от -11,0 до -6,7)

ДАД -3,2* (95% ДИ от -4,5 до -2,0) -4,5* (95% ДИ от -5,8 до -3,3)

АД через 22–24 ч после приема последней дозы препарата

САД -7,0* (95% ДИ от -9,4 до -4,7) -9,0* (95% ДИ от -11,5 до -6,6)

ДАД -3,9* (95% ДИ от -5,4 до -2,4) -4,3* (95% ДИ от -5,8 до -2,7)

*р<0,05 – сравнение с комбинацией олмесартан/ГХТ 40/25 мг.

Рис. 8. Дизайн многоцентрового рандомизированного 12-
недельного сравнительного двойного спелого клинического
в параллельных группах исследования у пациентов с АГ
(n=1071) [46].

Рис. 9. Сравнение снижения уровня клинического САД 
в разных группах пациентов через 12 нед терапии
комбинациями АЗИЛ-М/хлорталидон и олмесартан/ГХТ.



66 | КАРДИОСОМАТИКА | 2015 | ТОМ 6 | № 2 | www.con-med.ru |                                                                                                   | CARDIOSOMATICS | 2015 | VOL. 6 | No 3 | www.con-med.ru |

циентов, получавших фиксированную комбинацию
АЗИЛ-М/хлорталидон vs АЗИЛ-М/ГХТ: через 6 нед
64,1% vs 45,9% соответственно (р<0,001) и через 
10 нед – 71,5% vs 62,3% соответственно (р=0,013).

Было выполнено несколько исследований, оцени-
вающих антигипертензивную активность фиксиро-
ванной комбинации АЗИЛ-М/хлорталидон в сравне-
нии с комбинацией олмесартан/ГХТ (олмесартан –
один из наиболее эффективных гипотензивных пре-
паратов в классе БРА).

В первом рандомизированном двойном слепом
клиническом исследовании  1085 пациентов с АГ
распределялись в 3 группы: 1-я группа (n=372) полу-
чала комбинацию АЗИЛ-М/хлорталидон в дозе
20/12,5 мг с последующей титрацией доз до 40/25 мг
через 4 нед при отсутствии достижения целей сниже-
ния АД (n=143), 2-я (n=357) – комбинацию АЗИЛ-
М/хлорталидон в дозе 40/12,5 мг с титрацией доз до
80/25 мг (n=124), 3-я (n=356) – комбинацию олме-
сартан/ГХТ в дозе 20/12,5 мг с титрацией доз до
40/25 мг (n=184) [44, 45]. Общая продолжительность
лечения составила 8 нед. Как через 4 нед, так и через
8 нед (при удвоении дозы БРА и ТД) снижение уровня
АД при офисном измерении и СМАД было более за-
метным на комбинации АЗИЛ-М/хлорталидон, чем
на олмесартан/ГХТ (рис. 6, 7, данные ДАД не пред-
ставлены). Следует отметить, что через 4 нед титра-
ция доз в составе комбинаций требовалось чаще
(практически каждому второму) пациентам, получав-
шим олмесартан/ГХТ 20/12,5 мг (51,7%), чем пациен-
там на терапии АЗИЛ-М/хлорталидон 20/12,5 мг
(38,4%) и АЗИЛ-М/хлорталидон 40/12,5 мг (34,7%). 

W.Cushman и соавт. опубликовали результаты друго-
го 12-недельного сравнительного исследования ком-
бинаций АЗИЛ-М/хлорталидон и олмесартан/ГХТ, в
рамках которого проводилось принудительное тит-
рование доз как БРА, так и ТД у пациентов (n=1071) с
АГ 2-й степени [46]. Дизайн исследования представлен
на рис. 8. Исходное клиническое АД было 165/96 мм
рт. ст. и среднесуточное АД – 150/88 мм рт. ст. Антиги-
пертензивный потенциал комбинации АЗИЛ-М/хлор-
талидон в разных дозах превосходил таковой комби-
нации олмесартан/ГХТ (табл. 5).

Изменения офисного ДАД через 12 нед по отноше-
нию динамики этого показателя к комбинации олме-
сартан/ГХТ 40/25 мг составило -2,3 мм рт. ст. (95% ДИ
от -3,6 до -1,0, р<0,001) на комбинации АЗИЛ-
М/хлорталидон 40/25 мг и -4,1 мм рт. ст. (95% ДИ от -
5,4 до -2,8, р<0,001) на комбинации АЗИЛ-М/хлорта-
лидон 80/25 мг. В табл. 6 представлены преимущества
комбинации АЗИЛ-М/хлорталидон в контроле сред-
несуточного уровня АД по данным СМАД и через
22–24 ч после приема последней дозы препарата.

Процент пациентов, достигших уровень
АД<140/90 мм рт. ст., был достоверно выше на тера-
пии АЗИЛ-М/хлорталидон 80/25 мг (83,9%), чем на
комбинации олмесартан/ГХТ 40/25 мг (74,6%,
р<0,05), но оказался сопоставим с комбинацией
АЗИЛ-М/хлорталидон 40/25 мг (81,4%, р>0,04). 

Субанализ, выполненный в разных подгруппах па-
циентов с АГ, показал большее снижение уровня САД
на терапии комбинацией АЗИЛ-М/хлорталидон в до-
зах 40/25 и 80/25 мг, чем на комбинации олмесар-
тан/ГХТ (рис. 9). При этом не отмечено статистиче-
ски значимых различий в снижении уровня САД на
терапии АЗИЛ-М/хлорталидон в зависимости от по-
ла, возраста, расовой принадлежности, исходного
значения САД, ИМТ, почечной функции и наличия СД
(р>0,10).

Таким образом, антигипертензивная эффектив-
ность комбинации АЗИЛ-М/хлорталидон в дозах
40/25 мг и 80/25 мг оказалась сравнимой, но с луч-
шей переносимостью дозы 40/25 мг. При этом 
АД-снижающий эффект на комбинациях АЗИЛ-
М/хлорталидон в обеих дозах превосходил таковой
на комбинации олмесартан/ГХТ и был зафиксиро-
ван у большего процента больных АГ.

Следует заметить, что в клиническом исследовании
у пациентов с систолической АГ (исходный средний
уровень САД≥160 мм рт. ст.) лечение комбинацией
олмесартан/ГХТ в дозе 40/25 мг вело к снижению
уровня САД на 34,5 мм рт. ст. (в упомянутом исследо-
вании W.Cushman и соавт. на аналогичной дозе – 
37,1 мм рт. ст.), и это меньше, чем при назначении
больным комбинации АЗИЛ-М/хлорталидон 40/25
мг в исследовании W.Cushman и соавт. (-42,5 мм рт.
ст.) [46, 47]. В клиническом исследовании, где оцени-
валась гипотензивная эффективность комбинации
валсартан/ГХТ с титрацией доз до максимальной –
320/25 мг, у пациентов 70 лет и старше со средним
исходным уровнем САД 164,4 мм рт. ст. (подобно ис-
следованию Cushman WC с соавт.) снижение средне-
го офисного САД составило лишь 17,3 мм рт. ст. [46,
48]. В еще одном клиническом исследовании у паци-
ентов с систолической АГ на комбинации ирбесар-
тан/ГХТ снижение уровня офисного САД было 
21,5 мм рт. ст. (хотя исходный уровень САД был ниже,
т.е. 154,0 мм рт. ст., чем в исследовании W.Cushman и
соавт. с комбинацией АЗИЛ-М/хлорталидон) [46, 49].
Эти данные дают дополнительное представление о
мощности гипотензивного потенциала комбинации
АЗИЛ-М/хлорталидон.

Во многом такое превосходство АЗИЛ-М можно
объяснить необратимой (непреодолимой) блокадой
ангиотензиновых рецепторов 1-го типа и полным
антагонизмом эндогенного ангиотензина II даже че-
рез 24 ч после приема, т.е. в период снижения кон-
центрации препарата в крови [51, 52]. Накопление в
среде и повторное связывание АЗИЛ-М с ангиотензи-
новыми рецепторами 1-го типа обеспечивается за
счет медленной диссоциации АЗИЛ-М из связи с эти-
ми рецепторами [52].

В рандомизированных клинических исследова-
ниях показано, что монотерапия АЗИЛ-М в сравне-
нии с монотерапией такими сильными по своей ан-
тигипертензивной активности БРА, как олмесартан и
валсартан, а также ИАПФ рамиприл, имеет явные
клинические преимущества в контроле офисного и
24-часового АД, позволившие пациентам с АГ чаще
достигать цели снижения уровня АД [53–56].

В настоящее время представляет интерес не толь-
ко комбинация АЗИЛ-М/хлорталидон, но и комби-
нация АЗИЛ-М с дигидропиридиновым АК амлоди-
пином. Среди первых были опубликованы результа-
ты двойного слепого рандомизированного клини-
ческого исследования M.Weber и соавт. с включени-
ем 566 пациентов с АГ II стадии [57]. Пациентов ран-
домизировали в 3 группы: плацебо + амлодипин 
5 мг (n=189) или свободным комбинациям АЗИЛ-М и
амлодипина: АЗИЛ-М/амлодипин 40/5 мг (n=189) и
АЗИЛ-М/амлодипин 80/5 мг (n=188) при исходном
уровне офисного АД 166/94, 166/95 и 165/95 мм рт. ст.
соответственно и исходном среднесуточном АД
154/93, 153/93 и 154/93 мм рт. ст. соответственно.
Через 6 нед терапии снижение уровня 24-часового
АД составило в группе плацебо + амлодипин 5 мг 
-13,6/7,8 мм рт. ст., в группе АЗИЛ-М/амлодипин 
40/5 мг – -24,8/15,3 мм рт. ст. (p<0,001 vs плацебо +
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амлодинин) и в группе АЗИЛ-М/амлодипин 80/5 мг
– -24,5/15,4 мм рт. ст. (p<0,001 vs плацебо + амлоди-
нин). Величина офисного АД снижалась значитель-
но больше: на комбинации АЗИЛ-М/амлодипин
40/5 мг на -15,9/7,1 мм рт. ст. и АЗИЛ-М/амлодипин
40/5 мг на -27,0/12,0 мм рт. ст. vs плацебо + амлоди-
нин 5 мг на -25,5/12,7 мм рт. ст. (p<0,001 для обеих
комбинаций vs монотерапия).

Таким образом, снижение уровня АД на комбина-
ции АГП было на -10/7 мм рт. ст. больше, чем на мо-
нотерапии. Подобная положительная динамика про-
являлась в дневной и ночной периоды времени конт-
роля уровня АД. Так, снижение АД на комбинациях
АЗИЛ-М/амлодипин составило днем ~-25/16 мм рт.
ст. и ночью -23/14 мм рт. ст., тогда как эти параметры
в группе плацебо + амодипин уменьшались в мень-
шей степени: днем -14/8 и ночью -13/8 мм рт. ст.
(р<0,001 для каждого сравнения). В результате на фо-
не приема плацебо + амлодипин только 25,1% дости-
гало цели АД (менее 140/90 мм рт. ст.), что практиче-
ски в 2 раза меньше, чем на комбинации АЗИЛ-М/ам-
лодипин 40/5 мг (49,2%, р<0,001), и в 1,8 раза меньше,
чем на комбинации АЗИЛ-М/амлодипин 80/5 мг
(46,4%, р<0,001). Следует отметить, что в составе ком-
бинаций АГП была использована не максимальная
доза амлодипина (только 5 мг).

Любые НЭ встречались у 47% пациентов на пла-
цебо + амлодипин, у 48% пациентов – на комбина-
ции АЗИЛ-М/амлодипин 40/5 мг и у 40% – на АЗИЛ-
М/амлодипин 80/5 мг. Отеки нижних конечностей
чаще фиксировались в группе плацебо + амлоди-
нин (у 7,6%), чем на фоне двух комбинаций
(2,6–2,7%). Полученные результаты не являются
сюрпризом, поскольку предыдущие исследования
амлодипина (в стартовой дозе 5 мг) с другими БРА
или ИАПФ показали хороший антигипертензив-
ный эффект.

Итак, назначение АЗИЛ-М в составе фиксирован-
ной комбинации с ТД хлорталидоном в низких дозах
(12,5–25 мг) или свободной комбинации  с АК амло-
дипином в стартовой дозе (5 мг) у пациентов с АГ
обеспечивает дополнительный хороший контроль
АГ в течение суток при благоприятной их переноси-
мости.

Заключение
Сегодня назначение БРА для лечения АГ становится

оправданно популярной стратегией из-за их выра-
женного и длительного снижения АД (особенно на
терапии АЗИЛ-М), сочетающегося с хорошим про-
филем безопасности, сравнимым с плацебо. Исполь-
зование хлорталидона в составе комбинации с БРА
базируется на принципах доказательной медицины
и имеет явный приоритет перед ГХТ. Фиксированная
комбинация АГП – БРА с ТД (хлорталидоном) или
свободной комбинации  с АК (амлодипином) у боль-
шего числа пациентов обеспечивает достижение це-
левого значения АГ, ассоциированного с наимень-
шим риском развития ССО. Применение рациональ-
ных новых комбинаций АГП позволит существенно
улучшить контроль АГ в клинической практике.
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ГЕНЕТИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ В КАРДИОЛОГИИ / CARDIOLOGY GENETIC TESTING 

Введение
В настоящее время системные заболевания при-

обретают все большее распространение в популя-
ции. Одним из синдромов, осложняющих течение
данных заболеваний, является антифосфолипидный
синдром (АФС). В данном контексте мы представ-
ляем клинический случай вторичного АФС на фоне
ревматоидного артрита (РА), редко встречающийся в
практике врача-терапевта, что может быть интерес-
но клиницистам.

АФС – невоспалительное аутоиммунное заболева-
ние, обусловленное наличием в плазме пациентов
антифосфолипидных антител (АФЛА) и проявляю-
щееся венозными и артериальными тромбозами, па-
тологией беременности и другими клиническими
признаками [18].

АФС, названный первоначально «антикардиолипи-
новым синдромом», был описан в 1983–1986 гг.
G.Hughes, и в 1994 г. на VI Международном симпозиу-
ме по антифосфолипидным антителам было предло-
жено называть АФС «синдромом Hughes» [18].
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артрита с антифосфолипидным синдромом
Г.Г.Арабидзе1, А.В.Шапченко1, О.В.Муслимова2, О.Ю.Ларина3, А.М.Сороколетов3

1ГБОУ ВПО Московский государственный медико-стоматологический университет 
им. А.И.Евдокимова Минздрава России. 127473, Россия, Москва, ул. Делегатская, д. 20, стр. 1;
2ФГБУ Научный центр экспертизы средств медицинского применения Минздрава России.
127051, Россия, Москва, Петровский б-р., д. 8;
3ГБУЗ Городская клиническая больница им. С.П.Боткина Департамента здравоохранения 
г. Москвы. 125284, Россия, Москва, 2-й Боткинский пр-д., д. 5
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Патогенез АФС
Одной из причин артериальных и венозных тром-

бозов, особенно у лиц молодого и среднего возраста,
является выработка АФЛА. Эти антитела представ-
ляют собой гетерогенную группу аутоантител, на-
правленных к комплексу, образованному фосфоли-
пидом (кардиолипин – КЛ, фосфатедилсерин, фос-
фатидилинозитол, фосфатидилэтаноламин, фосфа-
тидилхолин) и кофакторным белком (b2-гликопро-
теин 1 – b2-ГП 1, протромбин, тромбомодулин, про-
теин С, аннексин, кининоген и др.).

В клинической практике наиболее часто опреде-
ляются антитела к КЛ (АКЛ) и волчаночный антикоа-
гулянт (ВА).

Под термином ВА объединена группа иммуногло-
булинов (Ig) классов G и M, которые in vitro ингиби-
руют фофолипидзависимые коагуляционные тесты,
что характеризуется удлинением времени свертыва-
ния плазмы. Несмотря на то что in vitro ВА, который
также обозначается как приобретенный ингибитор
свертывания крови, вызывает удлинение времени
свертывания, in vivo его присутствие ассоциируется с
развитием тромбозов. Это обусловлено особенно-
стями механизмов действия ВА in vivo, которые опре-
деляются его взаимодействием с эндотелием и тром-
боцитами. В связи с этим необходимо помнить, что
название «антикоагулянт» имеет условное значение,
отражающее лабораторный феномен, а не патологи-
ческую сущность этого вида антител. Происхожде-
ние второй половины термина «волчаночный» связа-
но с обнаружением его впервые у лиц с системной
красной волчанкой (СКВ), хотя, как было показано
впоследствии, чаще всего они выявляются у пациен-
тов, не имеющих этого заболевания [2].

Причиной образования АФЛА может быть воздей-
ствие на восприимчивых индивидуумов агентов
окружающей среды, прежде всего инфекции. Веду-
щим в данном случае становится механизм молеку-
лярной мимикрии. Вирусный белок, b2-ГП 1, имити-
руя b2-ГП 1-фосфолипидсвязанный домен, вызывает
образование b2-ГП 1-антител. АФС таким образом
представляет собой невоспалительную тромботиче-
скую васкулопатию, при которой в патологический
процесс вовлекаются сосуды любого калибра и лока-
лизации: вены, артерии, капилляры и аорта [4]. По-
скольку многие АФЛ реагируют с комплексом анион-
ный фосфолипид–b2-ГП 1 или самим b2-ГП 1, может
происходить блокада этого белка и как следствие –
развитие гиперкоагуляции. В связи с возникающим
тромбозом сосудов появляются клинические при-
знаки поражения разных органов. Развитие геморра-
гических осложнений наблюдается редко и, как пра-
вило, связано с сопутствующим дефектом специфи-
ческих факторов свертывания крови, патологией по-
чек или передозировкой антикоагулянтов.

Выделяют 3 основные формы АФС: 1) первичный;
2) вторичный, связанный с СКВ или каким-либо дру-
гим заболеванием; 3) катастрофический АФС, харак-
теризующийся распространенным тромбозом, при-
водящим к полиорганной недостаточности и смерти
пациентов, несмотря на проводимую терапию [7, 19].

Распространенность АФС в общей популяции со-
ставляет 2–4%. Примерно 1/2 больных имеют пер-
вичный АФС. Пациенты с СКВ составляют около 30%.
Заболевание обычно развивается в молодом и сред-
нем возрасте, но может встречаться у пожилых лю-
дей и детей, даже новорожденных. Вторичный АФС
чаще обнаруживается у женщин, в то время как пер-
вичный АФС наблюдается у лиц обоего пола [7].

Диагностические критерии АФС 
(согласно Международным критериям,
принятым в 2006 г.) [7].
Клинические критерии:
1. Сосудистый тромбоз. Один клинический эпизод

(или более) артериального, венозного тромбоза
или тромбоза мелких сосудов, кровоснабжающих
любой орган и ткань. Наличие тромбов должно
быть подтверждено методами визуализации, или
допплеровским исследованием, или патогистоло-
гически, за исключением тромбоза поверхност-
ных вен. При подтверждении диагноза патогисто-
логическим исследованием тромбоз должен при-
сутствовать без существенной выраженности вос-
паления в стенке сосуда. Сосуществование наслед-
ственных или приобретенных факторов, приводя-
щих к возникновению тромбоза, не противоречит
диагнозу АФС. Однако должны быть выделены 
2 подгруппы лиц с АФС: а) с присутствием; б) отсут-
ствием дополнительных факторов риска тромбо-
зов. Таким образом, пациенты, удовлетворяющие
указанным критериям, должны быть разделены на
группы в соответствии с наличием факторов, спо-
собствующих развитию тромбоза.

2. Патология беременности. Преждевременные роды,
спонтанные аборты до 10-й недели беременности.

Лабораторные критерии:
АКЛ IgG- и/или IgM-изотипов в сыворотке или плаз-

ме крови, присутствующие в среднем или высоком
титре (более 40 GPL или MPL, или более 99 перценти-
лей, или более среднего значения + 3 SD для 40 здо-
ровых лиц), установленные в 2 измерениях или бо-
лее в течение 12 нед стандартизированным методом
иммуноферментного анализа.

ВА в плазме крови, обнаруженный в 2 случаях или
более с интервалом в течение 12 нед методом, соот-
ветствующим указаниям Международного общества
тромбоза и гемостаза – International Society on
Thrombosis and Haemostasis (ISTH; Научная подко-
миссия по ВА/фосфолипидзависимым антителам).

Антитела к b2-ГП 1 IgG- и/или IgM-изотипов, вы-
явленные в сыворотке или плазме крови в 2 случаях
или более в течение 12 нед стандартизированным
методом иммуноферментного анализа в соответ-
ствии с рекомендованными методиками [7].

Для исключения ошибочной диагностики АФС не-
обходимы многократные исследования АФЛА, так
как результаты одного исследования могут быть от-
рицательными, а другого – положительными. Опре-
деленный АФС диагностируется при наличии одного
клинического и одного серологического критерия.
АФС исключается, если менее 12 нед или более 5 лет
обнаруживаются АФЛА без клинических проявлений
или клинические проявления без АФЛА. Наличие
врожденных или приобретенных факторов риска
тромбозов не исключает АФС. Больные должны быть
стратифицированы: а) с наличием; б) отсутствием
факторов риска тромбозов. В зависимости от пози-
тивности по АФЛА рекомендовано разделять пациен-
тов с АФС по следующим категориям:
• I. Выявление более одного лабораторного маркера

(в любой комбинации).
• IIа. Только ВА.
• IIв. Только АКЛ; только b2-ГП 1-антитела [22]. АКЛ, b2-

ГП 1-антитела и антитела фосфатидилсерину наи-
более часто обнаруживаются у пациентов с клини-
ческими проявлениями АФС [19, 26]. АКЛ присут-
ствуют у 77% лиц с первичным АФС.
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Несмотря на то что IgA-антитела к b2-ГП 1 и КЛ не
включены в лабораторные критерии диагностики
АФС, АФЛА этого класса часто выявляются у пациен-
тов с данным заболеванием и могут быть полезны для
диагностики у разных этнических групп [15].

На 13-й Международном конгрессе по АФЛА, состо-
явшемся в Галвестоне (Техас, США) в апреле 2010 г.,
был определен высокий и низкий риск наличия раз-
ных АФЛА для последующих тромбозов [16]. Высокий
риск – позитивность по ВА; позитивность 3 типов
АФЛА (ВА + АКЛ + b2-ГП 1-антитела); изолированная
постоянная позитивность по АКЛ в высоких и сред-
них уровнях. Низкий риск – изолированное перио-
дически повышение каждого из АФЛА в средних и
низких уровнях.

Клиническая картина АФС
Артериальные тромбозы

Наиболее частыми проявлениями АФС, связанны-
ми с возникновением артериального тромбоза, ста-
новятся инсульт и транзиторная ишемическая атака,
которые являются дебютом заболевания в 23% случа-
ев. Рецидивирующие инсульты могут вести к демен-
ции. Возможны как повреждение крупных артерий,
включая аорту, с развитием артериальной окклюзии,
так и вовлечение в патологический процесс перифе-
рических сосудов. Поражение брыжеечных артерий
приводит к ишемии кишечника, периферических ар-
терий – развитию гангрены пальцев или конечности.
Окклюзия сосудов глаз может вести к преходящей
слепоте или потере зрения.

Венозные тромбозы
Самая распространенная форма венозной окклю-

зии – тромбоз глубоких вен (ТГВ) нижних конечно-
стей, который часто сопровождается тромбоэмбо-
лиями легочной артерии. Тромбоэмболия как клини-
ческое проявление АФС наблюдается у 32% пациен-
тов в начале заболевания. У лиц с АФС может разви-
ваться легочная артериальная гипертензия вслед-
ствие рецидивирующих тромбоэмболии, а также
тромбоза мелких сосудов легких. Возможно вовлече-
ние в патологический процесс глазных, почечных,
селезеночных, портальных или брыжеечных вен, а
также вен сагиттального синуса. Тромбоз печеноч-
ных вен приводит к синдрому Бадда–Киари, тромбоз
надпочечниковой вены – надпочечниковой недоста-
точности.

Неврологические проявления
Несмотря на то что ишемический инсульт и/или

транзиторная ишемическая атака составляют 50%
неврологических осложнений АФС, имеют место и
другие, менее частые неврологические проявления,
которые включают хорею, поперечный миелит и
мигрень.

Поражение почек
При АФС может возникнуть тромбоз сосудов почек

любой локализации: почечной артерии, мелких
внутрипочечных артерий, гломерулярных капилля-
ров и почечных вен.

Кожные проявления
Livedo reticularis (напоминающий сетку рисунок

поверхностных вен кожи) – наиболее общее кожное
проявление АФС. В то же время этот симптом не па-
тогномоничен для АФС и может быть вариантом
нормы. Другие кожные проявления включают по-

верхностный некроз кожи, образование язв, напоми-
нающих пиодермию, подногтевые геморрагии и ане-
тодермию (пятнистую атрофию кожи).

Сердечно-сосудистая патология
Наиболее частой формой поражения сердца у лиц

с первичным и вторичным АФС является поражение
клапанов сердца. Эта форма патологии встречается у
32–82% пациентов с АФЛА и обнаруживается при
ультразвуковом исследовании, особенно с примене-
нием трансэзофагеального датчика. Наблюдаются
разные изменения от утолщения клапанов до узелко-
вых образований (эндокардит Либмана–Сакса), мит-
ральной и аортальной регургитации, тяжелой де-
формации и дисфункции клапанов сердца. Стенозы
клапанов встречаются нечасто. У некоторых боль-
ных описаны внутрисердечные тромбы, имитирую-
щие миксому с эмболическими проявлениями. АФЛА
рассматриваются как фактор риска поражения коро-
нарных артерий с развитием инфаркта миокарда,
особенно в молодом и среднем возрасте. Пациенты с
АФЛА имеют повышенный риск развития атероскле-
роза и окклюзии шунта коронарной артерии.

Гематологические проявления
Включают тромбоцитопению, Кумбс-положитель-

ную гемолитическую анемию, синдром Эванса (соче-
тание тромбоцитопении и гемолитической анемии)
и микроангиопатию [7].

Клинический случай АФС
Нами наблюдался больной Г. 57 лет, находившийся

на лечении в терапевтическом отделении филиала
№3 ГБУЗ Городская клиническая больница им.
С.П.Боткина с 15.10.14 по 30.10.14. При поступлении
пациент предъявлял жалобы на боли, отечность, ско-
ванность по утрам в мелких суставах кистей, локте-
вых, коленных, голеностопных суставах; боли в шей-
ном отделе позвоночника; выраженную слабость,
отеки голеней. Из анамнеза: с января 2014 г. у больно-
го впервые появились боли и отечность в шейном от-
деле позвоночника, коленных и локтевых суставах,
утренняя скованность. После консультации в ФГБНУ
НИИ ревматологии им. В.А.Насоновой был поставлен
диагноз: ревматоидный полиартрит на ранней ста-
дии, серопозитивный – обнаружены повышенные
уровни антител к циклическому цитруллинирован-
ному пептиду (АЦЦП+), положительный ревматоид-
ный фактор (РФ+). Было рекомендовано начать тера-
пию метотрексатом 10 мг/нед, фолиевой кислотой 
5 мг/сут, нестероидными противовоспалительными
препаратами (НПВП). С апреля 2014 г. после повтор-
ной консультации и подтверждения диагноза начата
терапия препаратом Методжект 15 мг/нед внутри-
мышечно, фолиевой кислотой 5 мг/сут, НПВП. На
фоне лечения с 02.08.14 появились выраженные отек,
гиперемия и боль в области левого локтевого сустава,
покраснение левой кисти. Был проконсультирован
хирургом, рекомендованы срочное обследование и
терапия в отделении гнойной хирургии. Пациент в
тот же день был госпитализирован в отделение гной-
ной хирургии ГБУЗ Городская клиническая больница
№13 (Москва), где был поставлен диагноз: гнойный
бурсит левого локтевого отростка; острый ТГВ пред-
плечья слева. После вскрытия гнойного бурсита и
проведения его дренирования у больного в отделе-
нии 05.09.14 был обнаружен острый ТГВ левой ниж-
ней конечности с верхушкой тромба в общей под-
вздошной вене. Проведена тромболитическая, анти-
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бактериальная, противовоспалительная терапия
(дексаметазон 4 мг/сут). 15 октября в связи с появле-
нием указанных жалоб был госпитализирован в ГБУЗ
ГКБ им. С.П.Боткина.

При осмотре обнаруживаются отечность пястно-
фаланговых и запястных суставов симметрично на
обеих руках, болезненность при пальпации плечево-
го сустава слева, скованность перечисленных суста-
вов, голеностопных и коленных суставов в течение
часа. Кожные покровы: точечные геморрагические
высыпания, местами сливные по внутренней поверх-
ности верхних и нижних конечностей. В легких ды-
хание везикулярное, хрипов нет. Частота дыхатель-
ных движений – 16 в минуту. Границы сердца не рас-
ширены. Тоны сердца ясные, ритм правильный. Жи-
вот мягкий, безболезненный. Частота сердечных со-
кращений – 86 уд/мин. Артериальное давление (АД)
– 130/80 мм рт. ст. (в анамнезе артериальной гипер-
тонии не отмечал). Печень не увеличена, безболез-
ненная. Селезенка не увеличена, безболезненная.
Стул – склонность к запорам. Симптом поколачива-
ния отрицательный с обеих сторон. Отеков вне су-
ставов нет. В дальнейшем геморрагические высыпа-
ния на фоне терапии исчезли. АД оставалось в преде-
лах 140/85 мм рт. ст. при утреннем и вечернем изме-
рении ежедневно, все время наблюдения. На электро-
кардиограмме при поступлении 15.10.14 – ритм си-
нусовый, очаговой патологии нет; без динамики при
повторных снятиях электрокардиограммы. В связи с
наличием у пациента остро возникшего тромботиче-
ского поражения у него был заподозрен АФС на фоне
РА и проведено комплексное инструментально-лабо-
раторное обследование.

Данные дополнительного обследования
Результаты дуплексного сканирования вен нижних

конечностей. Справа: общая бедренная, бедренная,
проксимальный отдел глубокой вены, подколенная,
заднетибиальные вены не расширены, проходимы
на всем видимом протяжении, стенки обычной эхо-
генности, эластичные, просвет однородный, пол-
ностью сжимаемый при компрессии. Тромбов нет.
Клапаны глубоких вен состоятельны. Вены-перфо-
ранты бедра не визуализируются. Поверхностные ве-
ны: большая (БПВ) и малая подкожные вены (МПВ),
сафено-феморальное соустье (СФС) и сафено-под-
коленное соустье (СПС) не расширены, клапаны СФС
и СПС состоятельны. Стволы БПВ и МПВ не расшире-
ны, имеют прямолинейный ход без признаков вари-
козных изменений. Вены проходимы, просвет одно-
родный, при давлении датчиком просвет полностью
компрессируется. В режиме цветового допплеров-
ского картирования просвет прокрашивается равно-
мерно, кровоток фазный. Тромбов нет. Клапаны ство-
лов состоятельны на всем протяжении. Дополнитель-
ные стволы БПВ не визуализируются, притоки БПВ
не изменены.

Слева: в анамнезе тромбоз от сентября 2014 г., об-
щая бедренная, бедренная, подколенная, заднетиби-
альные вены не расширены, стенки обычной эхоген-
ности, туго эластичные, просвет неоднородный за
счет эхопозитивных тромботических масс, не сжи-
маем при компрессии. Протяженность тромбоза до
наружной подвздошной вены, признаков флотации
тромба не обнаружено. Кровоток по глубокой вене
бедра сохранен. Вены-перфоранты бедра не визуа-
лизируются. Поверхностные вены: БПВ и МПВ, СФС
и СПС не расширены, клапаны СФС и СПС состоя-
тельны. Стволы БПВ и МПВ не расширены, имеют

прямолинейный ход без признаков варикозных из-
менений. Вены проходимы, просвет однородный,
при давлении датчиком просвет полностью ком-
прессируется. В режиме цветового допплеровского
картирования просвет прокрашивается равномерно,
кровоток фазный. Тромбов нет. Клапаны стволов со-
стоятельны на всем протяжении. Дополнительные
стволы БПВ не визуализируются, притоки БПВ не из-
менены.

Ультразвуковое исследование брюшной
полости 20.10.14:

Печень: контуры ровные. Размеры незначительно
увеличены +0,5–1 см. Левая доля 70 мм. Правая доля:
ранио-каудальный размер – 130 мм, косой верти-
кальный размер – 153 мм. Паренхима однородная.
Эхогенность равномерно повышена. Сосудистый ри-
сунок обеднен, ангиоархитектоника не нарушена.
Очаговой патологии не обнаружено. Внутрипече-
ночные желчные протоки лоцируются, не расшире-
ны до 3 мм.

Воротная вена не расширена – 10 мм (норма до 
13 мм). Нижняя полая вена 19 мм (норма 20 мм).
Печеночные вены: 6–7 мм (норма до 13 мм). Брюш-
ной отдел аорты не расширен – до 18,5 мм.

Желчный пузырь: увеличен, форма – овоидная, с
перегибом в шейке. Размеры 90×26 мм. Стенка – 
2,5 мм (норма 3 мм). Содержимое анэхогенное, одно-
родное. Конкрементов не выявлено. Холедох 4 мм
(норма до 6 мм).

Поджелудочная железа: контуры ровные четкие, не
увеличена. Размеры: головка 20 мм, тело 12 мм, хвост
19 мм. Структура однородная. Эхогеннось равномер-
но повышена. Проток поджелудочной железы не рас-
ширен.

Селезенка: контуры ровные. Размеры 112×45 мм, не
увеличена. Структура паренхимы однородная. На фо-
не однородной паренхимы в нижнем полюсе лоци-
руется аваскулярное анэхогенное образование с
симптомом дистального псевдоусиления. Диаметр 
12 мм (киста).

Селезеночная вена в воротах не расширена – 8 мм.
Свободная жидкость в брюшной и плевральных

полостях не лоцируется.
Заключение: эхо-признаки диффузных изменений

печени с незначительной гепатомегалией, увеличе-
ние желчного пузыря, диффузных изменений подже-
лудочной железы, мелкой кисты селезенки.

Мультиспиральная компьютерная
томография №162-14Р (27.10.14)

Исследование органов брюшной полости проведе-
но в два этапа: до и после внутривенного введения
контрастного вещества – 50 мл Йопамиро: в артери-
альную, венозную и паренхиматозную фазы.

Правый надпочечник обычной формы и размеров,
однородной структуры.

В медиальной ножке левого надпочечника опреде-
ляется образование овальной формы с ровными и
четкими контурами, однородной структуры, средней
плотностью нативно 3 едН. Размеры образования
35×28×29 мм. После внутривенного контрастирова-
ния накопления контрастного вещества не опреде-
ляется.

Правая и левая почки обычной формы, размеров и
положения. В субкапсульных отделах средних сег-
ментов правой и левой почек определяются образо-
вания в диаметре 11 и 5 мм, соответственно, дефор-
мируя контур почки, не накапливающие контраст-
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ный препарат. После контрастного усиления в па-
ренхиме верхнего и среднего сегментов правой поч-
ки определяются образования жидкостной плотно-
сти 8 и 5 мм в диаметре, без признаков накопления
контрастного препарата. Расширение чашечно-ло-
ханочных систем не установлено. Конкрементов в
почках не обнаружено.

Брюшной отдел аорты с ровными и четкими конту-
рами, кальцинатами в стенках, без аневризматиче-
ских выпячиваний. Увеличенных лимфатических уз-
лов брюшной полости не выявлено. Сводной жидко-
сти в брюшной полости не обнаружено. Участков па-
тологической плотности в костях на уровне исследо-
вания не установлено. Обращает на себя внимание
киста в нижнем полюсе селезенки размерами 12×9
мм.

Заключение: компьютерно-томографическая кар-
тина объемного образования левого надпочечника;
киста почек; киста селезенки.

Рентгенография плечевых суставов 21.10.14.: на
рентгенограмме плечевого сустава травматических
изменений не выявлено. Суставные щели не сужены.
Отмечаются признаки остеопороза костей плечево-
го пояса с истончением компактного слоя, наличием
единичных кистовидных просветлений в структуре.

Рентгенография локтевых суставов в 2 проекциях
21.10.14.: на рентгенограммах локтевых суставов
травматических, деструктивных изменений не обна-
ружено. Отмечаются признаки равномерного суже-
ния суставной щели. Замыкательные пластинки утол-
щены, склерозированы. Окружающие мягкие ткани
не утолщены, без патологических рентгенпозитив-
ных образований.

Рентгенография шейного отдела позвоночника в 2
проекциях 21.10.14.: на рентгенограммах шейного от-
дела позвоночника физиологический шейный лордоз
выпрямлен, смещений тел позвонков не обнаружено.
Высота тел позвонков не снижена. Отмечается нерав-
номерное снижение высоты позвонковых дисков на
уровне С3–С6. Явлений унковертебрального артроза
нет. Вытянуты передние углы тел позвонков С2–С6.
Топографо-анатомические соотношения в кранио-
вертебральной области не нарушены.

Рентгенография органов грудной клетки в 2 про-
екциях 21.10.14. (передней и правой боковой): в лег-
ких свежих очаговых и инфильтративных измене-
ний не выявлено. Легочный рисунок прослеживается
во всех отделах, несколько усилен за счет интерсти-
циального компонента в прикорневых отделах. В
нижней доле правого легкого участок линейного
пневмофиброза. Корни легких структурны, не рас-
ширены. Диафрагма расположена обычно. Синусы
свободны. Тень средостения умеренно расширена
влево. Аорта уплотнена.

Рентгенологическое исследование лучезапястных
суставов 21.10.14. с захватом кистей в прямой про-
екции: на рентгенограмме обоих кистей и лучеза-
пястных суставов травматических изменений не об-
наружено. Отмечаются признаки изменений в меж-,
пястнофаланговых сочленений в виде неравномер-
ного сужения суставных щелей, субхондрального
склероза суставных поверхностей. В лучезапястных
суставах суставные щели прослежены полностью,
равномерно сужены. Замыкательные пластинки ко-
стей склерозированы.

Рентгенография коленных суставов 21.10.14. в 2
проекциях: на рентгенограмме обоих коленных су-
ставов травматических, деструктивных изменений
не выявлено. Определяется равномерное сужение 

суставной щели с обеих сторон менее чем на 1/3. За-
мыкательные пластинки большеберцовых и бедрен-
ных костей уплотнены. Межмыщелковые возвыше-
ния удлинены, заострены. В дистальных отделах от-
мечается обызвествление собственной связки надко-
ленника правого коленного сустава (размерами
1,8×0,7 мм).

Клинический анализ крови от 16.10.14: лейкоциты
4100/мкл, эритроциты 3400/мкл, цветовой показа-
тель 0,95, гемоглобин 108 г/л, гематокрит 32,4, сред-
ний объем эритроцита 95 фл, среднее содержание
гемоглобина 31,8 пг, тромбоциты 249 000/мкл, па-
лочкоядерные 2,0%, сегментоядерные 53%, эозино-
филы 0%, базофилы 0%, лимфоциты 40%, моноциты
5,0%, СОЭ 46,00 мм/ч.

Клинический анализ крови от 26.10.14: лейкоциты
11 700/мкл, эритроциты 4070/мкл, цветовой показа-
тель 0,96, гемоглобин 130 г/л, гематокрит 41,1%,
средний объем эритроцита – 96 фл, среднее содер-
жание гемоглобина 31,9 пг, тромбоциты 274 000/мкл,
палочкоядерные лейкоциты 8,0%, сегментоядерные
53%, эозинофилы 1,0%, базофилы 0%, лимфоциты
35%, моноциты 3,0%, СОЭ 32,00 мм/ч.

Биохимический анализ крови от 16.10.14: белок об-
щий 66 г/л, альбумин 35 г/л, билирубин общий 
12,90 мкмоль/л, билирубин связанный 3,16 мкмоль/л,
холестерин 3,7 ммоль/л, глюкоза 7,3 ммоль/л, тригли-
цериды 0,91 ммоль/л, холестерин липопротеинов вы-
сокой плотности 1,24 ммоль/л, холестерин липопро-
теинов низкой плотности 3,1 ммоль/л, щелочная фос-
фатаза (ЩФ) 122 ед/л, аспартатаминотрансфераза
(АСАТ) 10 ед/л, аланинаминотрансфераза (АЛАТ) 
21 ед/л, креатинкиназа 22 ед/л, креатинкиназа-МВ 
12,7 ед/л, лактатдегидрогеназа 525 ед/л, a-амилаза 
31 ед/л, креатинин 65 мкмоль/л, мочевая кислота 
215 мкмоль/л, антистрептолизин-О 97 МЕ/мл, РФ 
39,56 Ме/мл, железо 11,9 мкмоль/л, индекс атерогенно-
сти 1,94.

Коагулограмма: отношение активированного ча-
стичного тромбопластинового времени 0,91, активи-
рованное частичное тромбопластиновое время 28,3
с, протромбиновая активность 85% по Квику, про-
тромбиновое время 12,2 с, тромбиновое время 21,2 с,
международное нормализованное отношение
(МНО) 1,11.

Биохимический анализ крови от 17.10.14: С-реак-
тивный белок (СРБ) 86,70 мг/л. 

Биохимический анализ крови от 26.10.14: тригли-
цериды 1,63 ммоль/л.

Биохимический анализ крови от 27.10.14: глюкоза
5,2 ммоль/л, АСАТ 14 ед/л, АЛАТ 28 ед/л, креатинин
73 мкмоль/л.

Биохимический анализ крови от 29.10.14: белок
общий 65 г/л, альбумин 35 г/л, билирубин общий
10,95 мкмоль/л, билирубин связанный 4,06 мкмоль/л,
холестерин 4,9 ммоль/л, триглицериды 0,77 ммоль/л,
АСАТ 18 ед/л, АЛАТ 22 ед/л, креатинин 71 мкмоль/л.

Иммунологический анализ крови от 07.11.2014:
антитела к b2-ГП 1, IgG + IgA + IgM 84,75 отн. ед/мл
(норма менее 20), антинуклеарный фактор – титр
1:160 (норма менее 1:160), мелкогранулярный тип
свечения при иммунофлюорисцентном анализе,
АКЛ, IgG – 3,6 GPL – Ед/мл (норма менее 12); АКЛ, 
IgМ – 0,04 МPL – Ед/мл (норма менее 12); АФЛА, IgМ –
11,2 Ед/мл (норма менее 10); АФЛА, Ig G – 3,0 Ед/мл
(норма менее 10); антинейтрофильные цитоплазма-
тические антитела IgG, непрямая реакция иммуноф-
люоресценции – титр 1:40 (норма менее 1:40); ВА –
положительный (норма – отрицательный).
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Биохимический анализ крови от 07.11.14: корти-
зол 49 нмоль/л (норма 138–635); b-субъединица хо-
рионического гонадотропина человека общая менее
1,2 мЕД/мл (норма менее 5); а-фетопротеин 
2,20 МЕ/мл (норма менее 7,29).

Анализ мочи от 16.10.14: цвет желтый, прозрач-
ность полная, глюкоза в норме, уробилиноиды в нор-
ме, рН 6,5, лейкоциты 25/л, эпителий плоский 12–14
в поле зрения (п/зр.), лейкоциты 10–12 в п/зр., изме-
ненные эритроциты 1–3 в п/зр., слизи много, бакте-
рий немного.

Анализ мочи по Нечипоренко от 22.10.14: белок 0,
лейкоциты 2000, эритроциты 600, цилиндры 0.

Биохимический анализ крови на метаболиты но-
радреналина и адреналина: норметанефрин – 
1081 пг/мл (норма – 35–445); метанефрин – 
395 пг/мл (норма – 25–319).

В данном клиническом случае у пациента с под-
твержденным РА с постоянной активностью сустав-
ного синдрома, серопозитивного по РФ и АЦЦП,
произошел острый ТГВ левой нижней конечности
(05.09.14), и в течение 12 нед (07.11.14) обнаружены
повышенные титры b2-ГП 1-антител, IgG + IgA + IgM
84,75 отн. ед/мл (норма менее 20); ВА – положитель-
ный (норма – отрицательный); АФЛА, IgМ – 
11,2 Ед/мл (норма менее 10), что соответствует диаг-
ностическим критериям АФС. В классификации, при-
нятой в 2006 г., АФС, возникающий на фоне систем-
ного заболевания, в данном случае РА, рассматрива-
ется как вторичный [16].

На основании обнаружения при компьютерной то-
мографии объемного образования левого надпочеч-
ника и положительного биохимического анализа
крови на метаболиты норадреналина – повышение
норметанефрина в 2,5 раза – до 1081 пг/мл (норма –
35–445) – был подтвержден диагноз «феохромоци-
тома надпочечника слева». Уровень норметанефрина
в плазме может не коррелировать с уровнем АД.

На основании жалоб, анамнеза, данных объектив-
ного и инструментально-лабораторного обследова-
ния был поставлен диагноз: ревматоидный поли-
артрит, серопозитивный, средней степени активно-
сти, II стадия клинико-рентгенологическая; ревмато-
идный васкулит; вторичный АФС; тромбоз общей
бедренной, бедренной, подколенной, заднетибиаль-
ной вен слева; феохромоцитома надпочечника слева.

Терапия РА и АФС
Согласно Международным рекомендациям и реко-

мендациям Европейской антиревматической лиги
(European League Against Rheumatism – EULAR) по
лечению ревматоидного артрита, главная цель тера-
пии – максимально возможное стойкое улучшение
связанного со здоровьем качества жизни за счет по-
давления симптомов заболевания, предотвращения
структурного повреждения, нормализации функцио-
нального статуса и социальной активности [30]. Пока
не достигнута желаемая выбранная цель, лечение
следует корректировать не реже чем каждые 3 мес.
По данным критериев эффективности терапии ACR
(American College of Rheumatology) – снижение пока-
зателей менее 20% соответствует неудовлетворитель-
ному результату лечения, 20% улучшение – ACR20 –
минимальному, 50% улучшение – ACR50 – хорошему
и 70% – ACR70 – очень хорошему эффекту проводи-
мой терапии. По критериям ACR20, у пациента долж-
но быть улучшение на 20% по крайней мере в 3 из
следующих 5 показателей: самостоятельная оценка
состояния здоровья больного по визуальной анало-

говой шкале, оценка состояния пациента врачом,
оценка пациентом болевого синдрома в суставах,
оценка пациентом физической активности, а также
результаты измерения СОЭ или СРБ. Шкалы оценки
эффективности терапии ACR50 и ACR70 применяют
те же критерии, но требуют 50 и 70% улучшения со-
ответственно [20].

Рекомендуется для подавления воспалительного
синдрома и активности заболевания применение
НПВП – неселективных по циклооксигеназе-2 –
Вольтарен (Ортофен – диклофенак) 50 мг 3 раза в
сутки внутрь до 3 нед, возможно предварительно вве-
дение 3 мл – 75 мг внутримышечно 1 раз в сутки – 
5 дней); Лорноксикам (ксефокам) 4–8 мг 2 раза в сут-
ки внутрь или 8 мг внутримышечно в те же сроки; се-
лективных по циклооксигеназе-2 – Мелоксикам
7,5–25 мг/сут или 15 мг внутримышечно 1 раз в день;
Нимесулид 100 мг 2 раза в сутки в те же сроки; Этори-
коксиб 90 мг 1 раз в сутки внутрь 2 нед или, по пока-
заниям, – глюкокортикоиды (низкие дозы преднизо-
лона 5–10 мг/сут или метилпреднизолона 
4–8 мг/сут), а в качестве базисной терапии иммуноде-
пресант Метотрексат 7,5–25 мг/нед внутрь дробно [25]
или подкожно (Методжект 10 мг/мл 2,5–25 мг/нед;
максимально 25 мг/нед) + фолиевая кислота 
1–5 мг/сут [10]. При неэффективности Метотрексата
в течение 6 нед или появлении осложнений терапии
замена на препарат лефлуномид. Применение с леф-
луномидом увеличивает (взаимно) риск поражения
печени (т.е. сочетанное применение не рекоменду-
ется). Лекарственные препараты с иммуносупрессив-
ным действием могут делать пациента более воспри-
имчивым к инфекциям, включая оппортунистиче-
ские. Может незначительно возрасти частота возник-
новения ринита, бронхита и пневмонии.

Побочные действия и осложнения при использова-
нии Метотрексата достаточно обширны – со стороны
нервной системы и органов чувств: энцефалопатия,
головокружение, головная боль, нарушение зрения,
сонливость, афазия, боль в области спины, ригидность
мышц задней части шеи, судороги, паралич, гемипа-
рез; со стороны сердечно-сосудистой системы и си-
стем кроветворения и гемостаза: анемия, лейкопения,
тромбоцитопения, нейтропения, лимфопения (осо-
бенно Т-лимфоциты), гипогаммаглобулинемия, ге-
моррагия, септицемия вследствие лейкопении; редко
– перикардит, экссудативный перикардит, гипотен-
зия, тромбоэмболические изменения (артериальный
тромбоз, церебральный тромбоз, ТГВ, тромбоз почеч-
ной вены, тромбофлебит, легочная эмболия); со сто-
роны респираторной системы: редко – интерстици-
альный пневмонит, фиброз легких, обострение легоч-
ных инфекций; со стороны органов желудочно-ки-
шечного тракта (ЖКТ): поражение печени, фиброз и
цирроз печени (вероятность повышена у лиц, полу-
чающих непрерывную или длительную терапию) [9].

Препарат лефлуномид (Арава, Элафра) принадлежит
к классу базисных противоревматических препаратов
и обладает антипролиферативными, иммуномодули-
рующими, иммуносупрессивными и противовоспали-
тельными свойствами. Дозировка 10–20 мг/сут 
(100 мг/сут первые 3 сут). В случае плохой переноси-
мости 20 мг возможно снижение дозы до 10 мг 1 раз в
сутки (поэтому в наличии имеются таблетки по 10 и
20 мг). Терапевтический эффект обычно проявляется
через 4–6 нед и может нарастать в дальнейшем на
протяжении 4–6 мес.

Побочные действия: часто – повышение АД; со сто-
роны ЖКТ: часто – диарея, тошнота, рвота, анорек-
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сия, поражение слизистой оболочки полости рта
(например, афтозный стоматит, изъязвление слизи-
стой оболочки полости рта), боли в животе; со сторо-
ны нервной системы: часто – головная боль, голово-
кружение, парестезии; нечасто – беспокойство;
очень редко – периферическая нейропатия; со сто-
роны иммунной системы: часто – легкие аллергиче-
ские реакции, включая макулопапулярную сыпь и
другие виды сыпи; очень редко – васкулит, в том чис-
ле кожный некротизирующий васкулит (из-за основ-
ного заболевания причинная взаимосвязь с лечени-
ем лефлуномидом не может быть установлена); ин-
фекционные и паразитарные заболевания; со сторо-
ны крови и лимфатической системы: часто – лейко-
пения (лейкоциты менее 2000/мкл); нечасто – ане-
мия, небольшая тромбоцитопения (тромбоциты ме-
нее 100 000/мкл) редко – панцитопения (вероятно,
за счет антипролиферативного действия), эозино-
филия; со стороны печени и желчевыводящих путей:
часто – повышение активности печеночных транс-
аминаз (особенно АЛАТ, реже – g-глутамилтранспеп-
тидазы и ЩФ), гипербилирубинемия; редко – гепа-
тит, желтуха/холестаз; очень редко – тяжелые пора-
жения печени, такие как печеночная недостаточ-
ность, острый некроз печени, которые могут быть
фатальными [8].

В дальнейшем, при отсутствии ремиссии через 
3 мес терапии (по критериям ACR) необходима ком-
бинированная терапия в сочетании с Сульфасалази-
ном 0,5 г/сут внутрь с постепенным увеличением до
2–3 г/сут в 2 приема во время еды и/или Гидрокси-
хлорохином 400 мг/сут (6 мг/кг/сут) внутрь в 2 прие-
ма после еды с наблюдением в течении 3 мес. При не-
эффективности данной терапии – комбинирован-
ное лечение с генно-инженерными биологическими
препаратами – ингибиторами фактора некроза опу-
холи a (ФНО-a) – Адалимумабом, Цертолизумаба пэ-
голом, Голимумабом, блокаторами рецепторов ФНО-
a – Этарнецептом; или ингибитором рецептора ин-
терликина-6 – Тоцилизумабом; или модулятором
взаимодействия СD-80 и СD-86 на антигенпрезенти-
рующих клетках с СD-28 на Т-лимфоцитах – Абата-
цептом; или анти-СD20 IgG1-моноклональным анти-
телом, блокирующим эффект захватывания антигена
с помощью Ig В-лимфоцитом, – Ритуксимабом [10].
Серопозитивность по АЦЦП и высокий уровень дан-
ного маркера могут использоваться в качестве пре-
диктора хорошего ответа на терапию Ритуксимабом;
ингибиторы ФНО-a, напротив, менее эффективны у
таких пациентов [31]. В последнее время активно
применяется Тофацитиниб – ингибитор JAK-киназ-
1, 2, 3 и тирозинкиназы-2 в дозе 5 мг, 2 раза в день,
снижающий функционирование и передачу сигнала
активации лимфоцитов, т.е. уменьшающий количе-
ство циркулирующих лимфоцитов натуральных кил-
леров СD16/56+-клеток [20]. Также у лиц с РА приме-
няется в качестве болезньмодифицирующего сред-
ства препарат Миноцин (миноциклин) – антибио-
тик тетрациклиновой группы 100 мг 2 раза в день
внутрь в течение минимум 3 мес (максимальный эф-
фект после 1 года применения) [14].

Основные направления в лечении пациентов с АФС
включают проведение антикоагулянтной терапии
при тромбозах и профилактику невынашивания бе-
ременности у женщин.

До сих пор окончательно не решен вопрос о не-
обходимости терапии пациентов без предшествую-
щих тромбозов, у которых были случайно найдены
АФЛА. По единодушному мнению специалистов, для

профилактического лечения бессимптомных 
АФЛА-положительных больных предлагается при-
менять низкие дозы ацетилсалициловой кислоты
(75–100 мг/день).

Лицам с АФС с тромбозами показана активная ан-
тикоагулянтная терапия высокими дозами Варфари-
на с достижением уровня МНО, равного 3,0–4,0. Тера-
пия нетромботических осложнений АФС (например,
поражений клапанов сердца или когнитивной дис-
функции), как правило, ограничивается назначением
низкой дозы ацетилсалициловой кислоты. Тромбо-
цитопения с количеством тромбоцитов более чем
100,0�109/л вследствие АФС вообще не требует лече-
ния [7]. При количестве тромбоцитов менее
50,0�109/л начинают терапию кортикостероидами
и/или внутривенным Ig [7]. Ig для внутривенного вве-
дения: Ig человека нормальный Габриглобин-IgG
(Россия), Иммуновенин, Октагам 10% (Австрия), Ин-
тратект (Германия), Гамунекс (США) [11].

Высокий риск развития ишемической болезни
сердца при АФС – основание для назначения стати-
нов пациентам с этим заболеванием [28]. Возможно
применение ингибиторов аденозиндифосфат-ре-
цепторов – Клопидогрела, Прасугрела, Тикагрелола)
и ингибиторов тромбоцитарных ГП-рецепторов (ГП
IIb/IIIa) – Эптифибатида, антител к данным ГП – Мо-
нафрама, а также новых антикоагулянтов – прямых
ингибиторов тромбина (Дабигатран 150 м 2 раза в
сутки), ингибиторов фактора свертывания крови X
(Ривароксабан 15 мг/сут, Апиксабан 5 мг 2 раза в сут-
ки, Эндоксабан 60 мг 1 раз в сутки) [7], антагониста
протеаз активированного рецептора-1 (PAR-1) –
препарат Варопаксар («Зонтивити») 2,5 мг в 1 раз в
сутки при повышенном риске тромбозов [23]. Под-
ключение к лечению подобных пациентов с АФС гид-
роксихлорохина (Плаквенила) считается также
оправданным [7, 28].

В случае катастрофического АФС смертность сни-
жается при проведении комбинированной терапии
прямыми антикоагулянтами, глюкокортикоидами и
внутривенным Ig в сочетании с плазмаферезом. Экс-
пертами по АФЛА также рекомендовано [16, 21] при
тромбоцитопении (клинически значимой) – Ритук-
симаб; резистентности – спленэктомия; антикоагу-
лянты при мерцательной аритмии или наличии дру-
гих факторов риска тромбоза с учетом профиля рис-
ка по АФЛА; нефропатии – антикоагулянты и инги-
биторы ангиотензинпревращающего фермента.

В нашем случае больному проводилась в стациона-
ре терапия препаратом Арава в таблетках по 100 мг 
3 дня, затем 20 мг/сут, глюкоза 200,0 + новокаин 30,0 +
дексаметазон 8 мг внутривенно капельно в течение
15 дней, цефтриаксон 2,0 внутривенно струйно в
течение 11 дней, Азитромицин в таблетках 500 мг 
2 раза в день в течение 11 дней, Ксефокам 8 мг внут-
римышечно 1 раз на ночь 5 дней, Ксарелто (риварок-
сабан) в таблетках 15 мг 1 раз в сутки. Препарат Ме-
тоджект был отменен до поступления в стационар
из-за развития на фоне его применения инфекции –
гнойного бурсита. Антибиотикотерапия проводи-
лась с целью лечения гнойного бурсита и профилак-
тики септических осложнений на фоне отмечавше-
гося в анализах крови лейкоцитоза с палочкоядер-
ным сдвигом.

Больной был выписан из отделения 30.10.14 в удов-
летворительном состоянии с уменьшением отечно-
сти суставов и болевого синдрома на фоне терапии,
отсутствием лихорадки. Кожные покровы были чи-
стые. В легких дыхание везикулярное, хрипов нет. Ча-
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стота дыхательных движений – 17 в минуту. Границы
сердца не расширены. Тоны сердца ясные, ритм пра-
вильный. Частота сердечных сокращений – 
78 уд/мин. АД 130/80 мм рт. ст. Живот мягкий, безбо-
лезненный. Печень не увеличена, безболезненная.
Селезенка не увеличена, безболезненная. Стул – еже-
дневный, оформленный. Симптом поколачивания
отрицательный с обеих сторон. Периферических
внесуставных отеков не было.

Пациенту рекомендовано амбулаторно контроль
общего анализа крови, РФ, СРБ. В связи с неперено-
симостью метатрексата в анамнезе и побочным дей-
ствием в виде инфекционного осложнения, больно-
му рекомендовано продолжить лечение лефлуноми-
дом (Арава или Элафра) в дозе 10 мг/сут с консульта-
цией у ревматолога после выписки для решения во-
проса об эффективности терапии и перехода к ком-
бинированному лечению; антикоагулянтная терапия
препаратом Ксарелто в таблетках 15 мг 1 раз в сутки.

Обсуждение
АФС при РА

По данным российских авторов, АФЛА обнаружи-
ваются от 7 до 50% случаев при РА при анализе отече-
ственных и международных публикаций [4]. В поль-
ском исследовании, опубликованном в 2012 г., при-
сутствие одного из АФЛА наблюдалось у 27 пациен-
тов (27,8%), 2 АФЛА – у 7 (7,2%), 3 АФЛА – у 1 (1%) с РА:
при этом АКЛ были у 20 больных, b2-ГП 1-антитела –
у 12 и ВА – у 1. При корреляционном анализе была
установлена отрицательная связь между АКЛ и b2-ГП
1 IgM с АЦЦП (r=-0,315, р=0,006), но у данных паци-
ентов отсутствовал ВА, и не было связи с клинически-
ми проявлениями АФС [17]. В другом исследовании,
проведенном в Чили в 2006 г., не было установлено
связи между наличием АФС, а именно АКЛ, b2-ГП 
1-антител, антител к протромбину, и развитием
тромбозов, а также другими клиническими проявле-
ниями АФС у лиц с РА (84 пациента). АФЛА были об-
наружены в 19,1% (16 из 84) у пациентов с РА, и их
выявляемость была достоверно выше по сравнению с
контрольной группой (р<0,003) здоровых лиц, в ко-
торой АФЛА были обнаружены только у 3,6% (3 из
82). У всех обследованных пациентов также не был
обнаружен ВА, хотя анализ на его выявление прово-
дился, что может объяснять отсутствие тромбозов у
этих больных при наличии других АФЛА [24].

В исследовании, проведенном в Университете в
Женеве, АФЛА были обнаружены в 18% случаев у лиц
с РА (30 из 168 женщин) с высокой концентрацией
АКЛ и ВА [29]. Полученные данные по распростра-
ненности АФС у пациентов с РА были проверены в
работе R.Cervera и соавт, опубликованной в 2002 г.
[27]. Измерение активности ВА проводилось соглас-
но рекомендациям ISTH [12]. Пациентов с РА было
выявлено только 18 человек из 1 тыс. обследованных
с подтвержденным АФС (1,8%), что говорит об их
редком сочетании. В том же исследовании в общей
группе лиц с АФС было установлено только 7 человек
с геморрагическим синдромом в области нижних ко-
нечностей (0,7%) [27], при этом тромбоцитопения
(≤100 000/мкл) была обнаружена у гораздо большего
числа пациентов с АФС, а именно у 219 (21,9%), что
может говорить об отсутствии прямой зависимости
между тромбоцитопенией и геморрагическими про-
явлениями.

В связи с отсутствием тромбоцитопении и наруше-
ниями в свертывающей системе крови при контроль-
ной коагулограмме геморрагический синдром, вы-

явленный у нашего пациента, можно объяснить васку-
литом, не редко осложняющим течение РА, особенно
на фоне повышенного уровня АФЛА. По данным ис-
следования, опубликованного еще в 1994 г., у 42% па-
циентов с ревматоидным васкулитом была обнаруже-
на повышенная концентрация АФЛА, но только у 11 и
15% этих больных авторы выявили клинические при-
знаки, соответственно, определенного и вероятного
АФС [13]. По данным российских авторов, АФЛА при
ревматоидный васкулите обнаруживаются в 20–42%
случаев, и их патогенетическое значение в развитии
васкулита может быть связано с их воздействием на
целостность и функцию эндотелия сосудов [4].

Обнаружение у пациента феохромоцитомы надпо-
чечника без повышения АД в анамнезе и при наблю-
дении в стационаре является инструментально-лабо-
раторной находкой. По данным отечественной и за-
рубежной научной литературы, бессимптомное
течение феохромоцитомы надпочечника с нормаль-
ным или пограничным АД встречается в 16–32% слу-
чаев [6]. Отмеченное повышение уровня нормета-
нефрина в 2,5 раза говорит о возможном развитии
гипертонического синдрома в ближайшее время, что
требует активного наблюдения за пациентом, а также
осторожности при применении инотропных
средств во время оперативных вмешательств. В ана-
лизах крови могут отмечаться повышение лейкоци-
тов и ускорение СОЭ с необходимостью дифферен-
циальной диагностики с другими заболеваниями как
в нашем случае.

Заключение
1. По данным литературы, у пациентов с РА наличие

ВА по сравнению с другими АФЛА встречается на-
много реже.

2. Проявление тромбозов у лиц с ранним РА может
быть тесно связано с наличием ВА и, особенно, при
низких уровнях АКЛ и/или высоких уровнях b2-ГП
1-антител, как в приведенном нами клиническом
случае, что требует дальнейшего изучения.

3. Сочетание активного раннего РА и АФС с клиниче-
скими проявлениями сосудистого тромбоза требу-
ет длительной терапии непрямыми антикоагулян-
тами (Варфарин, Ривароксабан, Апиксабан, Эндок-
сабан и др.) в сочетании с базисной, болезнь моди-
фицирующей терапией препаратами метотрексат
или лефлуномид в комбинации с гидроксихлоро-
хином и/или сульфасалазином, а в дальнейшем – и
с генно-инженерными биологическими препара-
тами, особенно Ритуксимабом.
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