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Внастоящее время только мозговой натрийуре-
тический пептид (BNP) и N-концевой мозговой
натрийуретический пептид (NT-proBNP) реко-

мендованы для использования в качестве биомарке-
ров для диагностики, мониторинга и оптимизации
фармакотерапии пациентов с хронической сердеч-
ной недостаточностью (ХСН). Известно, что основ-
ным триггером для продукции натрийуретических

пептидов является натяжение стенки миокарда левого
желудочка (ЛЖ) в ответ на перегрузку объемом. Одна-
ко кроме напряжения стенки миокарда в патогенезе
ХСН также принимают участие и другие процессы, та-
кие как воспаление и фиброз. Натрийуретические
пептиды не способны отражать выраженность дан-
ных процессов, в связи с чем поиск биомаркеров фиб-
роза и воспаления является актуальным.

Роль галектина-3 в диагностике и контроле
эффективности фармакотерапии
хронической сердечной недостаточности
К.А.Гямджян, В.Г.Кукес
ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М.Сеченова
Минздрава России». 119991, Россия, Москва, ул. Трубецкая, д. 8, стр. 2
karina.gyamdjyan@gmail.com

Актуальность. В настоящее время остается актуальной разработка новых биомаркеров, способных служить инструмен-
том ранней диагностики заболевания с целью подбора фармакотерапии и дальнейшего мониторинга ее эффективности.
Цель – оценка клинической ценности определения галектина-3 у пациентов с хронической сердечной недостаточ-
ностью (ХСН).
Материалы и методы. В исследование включены 53 пациента (31 женщина, 22 мужчины) с ХСН II–III функционального
класса (ФК) по Нью-Йоркской кардиологической ассоциации (New York Heart Association – NYHA). Средний возраст паци-
ентов составил 71 год (95% доверительный интервал 68,99–74,37). Группу пациентов с ХСН II ФК по NYHA составили 14 че-
ловек, группу пациентов с ХСН III ФК по NYHA – 39. Медиана начального уровня N-концевого мозгового натрийуретиче-
ского пептида (NT-proBNP) составила 65,7 пмоль/л, медиана исходного уровня галектина-3 – 8,37 пмоль/л.
Результаты. Выявлена взаимосвязь повышенного уровня галектина-3 со сниженной фракцией выброса, % (r=-0,26,
p=0,04), повышенным уровнем креатинина (r=0,26, p=0,04) и повышенным уровнем NT-proBNP плазмы (r=0,3, p=0,02). 
С другими клиническими показателями, такими как систолическое и диастолическое артериальное давление, частота
сердечных сокращений, индекс массы тела, тест 6-минутной ходьбы, индекс массы миокарда левого желудочка, уровень
глюкозы, общий холестерин, скорость клубочковой фильтрации, статистически значимой связи найдено не было. Полу-
чена умеренная корреляционная связь между уровнями NT-proBNP и галектина-3 плазмы (r=0,3, p=0,02). Снижение уров-
ня галектина-3 после проведенного лечения было выявлено у 84,3% пациентов.
Заключение. Галектин-3 может служить дополнительным диагностическим биомаркером ХСН.
Ключевые слова: галектин-3, мозговой натрийуретический пептид, биомаркер, хроническая сердечная недостаточ-
ность, мониторинг.
Для цитирования: Гямджян К.А., Кукес В.Г. Роль галектина-3 в диагностике и контроле эффективности фармакотера-
пии хронической сердечной недостаточности. CardioСоматика. 2017; 8 (4): 5–10.

The role of galectin-3 in the diagnosis and control 
of the effectiveness of pharmacotherapy of chronic heart failure
K.A.Giamdzhian, V.G.Kukes
I.M.Sechenov First Moscow State Medical University of the Ministry of Health of the Russian Federation. 
119991, Russian Federation, Moscow, ul. Trubetskaia, d. 8, str. 2
karina.gyamdjyan@gmail.com

Relevance. At present, it is urgent to develop new biomarkers that can serve as a tool for early diagnosis of the disease in order to
select pharmacotherapy and further monitor its effectiveness.
The goal is to evaluate the clinical value of the definition of galectin-3 in patients with chronic heart failure (CHF).
Materials and methods. The study included 53 patients (31 women, 22 men) with CHF II–III functional class (FC) of the New
York Heart Association (NYHA). The mean age of the patients was 71 years (95% confidence interval 68.99–74.37). A group of pa-
tients with NYHA FCh II CHF made up 14 people, a group of patients with NYHA-39 CHF III FC. The median of the initial level of
the N-terminal brain natriuretic peptide (NT-proBNP) was 65.7 pmol/L, the median of the initial level of galectin-3 – 8.37 pmol/l.
Results. The relationship of increased level of galectin-3 with reduced ejection fraction,% (r=-0.26, p=0.04), increased creatinine
level (r=0.26, p=0.04) and increased level of NT-proBNP plasma (r=0.3, p=0.02). With other clinical indicators, such as systolic and
diastolic blood pressure, heart rate, body mass index, 6-minute walk test, left ventricular mass index, glucose level, total choles-
terol, glomerular filtration rate, no statistically significant association was found. A moderate correlation was obtained between
the levels of NT-proBNP and galectin-3 plasma (r=0.3, p=0.02). Reduction in the level of galectin-3 after the treatment was detect-
ed in 84.3% of patients.
The conclusion. Galectin-3 can serve as an additional diagnostic biomarker of CHF.
Key words: galectin-3, brain natriuretic peptide, biomarker, chronic heart failure, monitoring.
For citation: Giamdzhian K.A., Kukes V.G. The role of galectin-3 in the diagnosis and control of the effectiveness of pharma-
cotherapy of chronic heart failure. Cardiosomatics. 2017; 8 (4): 5–10.
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В исследованиях DEAL-HF и СOACH была проде-
монстрирована способность нового биомаркера га-
лектина-3 отражать процессы воспаления и фиброза,
лежащие в основе ремоделирования миокарда у па-
циентов с ХСН [1–3].

Галектин-3 принадлежит к семейству b-галактозид-
связывающих протеинов. Благодаря наличию в своей
структуре коллагеноподобного домена галектин-3
связывается с широким спектром протеинов экстра-
целлюлярного матрикса, таких как тенасцин, фибро-
нектин и ламинин. Галектин-3 экспрессируется мно-
гими клетками, включая нейтрофилы, макрофаги,
лаброциты, фибробласты и остеокласты. Данные ис-
следований на животных свидетельствуют о ключе-
вой роли галектина-3 в процессах фиброзирования
[4, 5].

Данные нескольких когортных исследований сви-
детельствуют о способности галектина-3 прогнози-
ровать риск развития крупных сердечно-сосудистых
событий у пациентов с ХСН, таких как смерть и ча-
стота госпитализаций [6–8].

Целью настоящего исследования являлось изуче-
ние уровней галектина-3 у пациентов с ХСН II–III
функционального класса (ФК) по Нью-Йоркской
кардиологической ассоциации (New York Heart Asso-
ciation – NYHA), взаимосвязи уровней галектина-3 с
клиническими и эхокардиографическими характе-
ристиками пациентов, сопоставление динамики
уровней NT-proBNP и галектина-3 до и после прове-
денной терапии.

Материалы и методы
Предварительному скринингу подверглись 78 па-

циентов с ХСН в анамнезе, госпитализированных в
терапевтическое отделение городской клинической
больницы №23 (Москва) с жалобами на острую
одышку, задержкой жидкости в организме. В исследо-
вание были включены 53 пациента с ХСН II–III ФК
NYHA, подтвержденной с помощью комплексного
клинико-инструментального обследования (эхокар-
диографии, динамики состояния на фоне проводи-
мой терапии, физикального осмотра). Среди них 
31 (58,5%) женщина, 22 (41,5%) мужчины. Средний
возраст больных составил 71 год. Протокол исследо-
вания был утвержден локальным этическим комите-
том, всеми пациентами было подписано доброволь-
ное информированное согласие на участие в иссле-
довании. Критериями включения пациентов явля-
лись: подписанное информированное согласие на
участие в исследовании, возраст от 18 лет и старше,
ХСН II–III ФК NYHA. Критериями исключения явля-
лись наличие онкологических заболеваний в анам-
незе менее 5-летней давности, инфаркт миокарда,
инсульт, операции на открытом сердце в течение 
4 предшествующих недель до включения с исследо-
вание, участие пациента в другом исследовании, а
также алкоголизм и наркомания.

Соответственно ФК ХСН по NYHA пациенты были
разделены на 2 группы. В 1-ю группу (n=14) были
включены пациенты с ХСН II ФК NYHA, во 2-ю (n=39) –
пациенты с ХСН III ФК NYHA.

Таблица 1. Исходные характеристики пациентов

Показатели
ХСН ФК NYHA

p
II (n=14) III (n=39)

Возраст 71,21±10,4 71,85±8,03 >0,05

Пол

>0,05муж, % 35,71 43,59

жен, % 64,29 56,41

Индекс массы тела, кг/м2 28,7±6,02 28,16±5,14 >0,05

Систолическое АД, мм рт. ст. 142,86±22,42 130,15±19,03 <0,05

Диастолическое АД, мм рт. ст. 86,79±9,12 77,05±,9,5 <0,01

Частота сердечных сокращений 79,86±13,4 83,95±16,73 >0,05

ШОКС, баллы 4,71±0,73 7,33±1,83 <0,0001

Тест 6-минутной ходьбы, м 342,86±90,5 194,28±106,96 <0,0001

ПП, мм 44,5 [49,5; 56,00] 46 [40,00; 54,00] >0,05

ЛП, мм 46,71±8,8 47,0±6,4 >0,05

Конечно-диастолический размер ЛЖ, мм 50,43±7,4 51,4±7,4 >0,05

КДО ЛЖ, мл 120,4±34,1 128,1±36,5 >0,05

ММЖП, мм 13,5±1,9 12,9±3,0 >0,05

Задняя стенка, мм 11,1±2,5 10,6±2,1 >0,05

Масса миокарда ЛЖ, мм 203 [187,0; 240,0] 203 [180,0; 280,0] >0,05

ФВ ЛЖ, % 61,86±11,47 51,59±14,62 <0,05

Индекс массы миокарда ЛЖ, г/м2 112,7±30,54 109,59±32,58 >0,05

Общий холестерин, ммоль/л 4,97±1,94 4,16±1,12 <0,05

Глюкоза, ммоль/л 5,65±1,63 6,83±3,37 >0,05

Креатинин, мкмоль/л 92 [82,00; 116,00] 111 [87,00; 135,00] >0,05

Скорость клубочковой фильтрации, мл/мин 59,00±17,84 53,62±18,12 >0,05

Галектин-3, нг/мл 6,85 [3,67; 10,02] 9,61 [7,75; 12,6] <0,05

NT-proBNP, пмоль/л 45,83 [20,99; 74,77] 91, 56 [43,66; 137,65] <0,05

Примечание. АД – артериальное давление, ПП – правое предсердие, ЛП – левое предсердие.
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Осмотр и лабораторно-инструментальные обсле-
дования выполняли до назначения медикаментозной
терапии (за исключением терапии на догоспиталь-
ном этапе) при поступлении и перед выпиской паци-
ента. Проводились физикальный осмотр, тест 6-ми-
нутной ходьбы, эхокардиография с измерением стан-
дартных систоло-диастолических показателей, забор
крови на общий, биохимический и гормональный
анализы. Оценка тяжести состояния производилась
по шкале оценки клинического состояния (ШОКС)
при ХСН (модификация В.Ю.Мареева, 2000) [9].

Все пациенты получали стандартную фармакоте-
рапию ХСН, включавшую ингибиторы ангиотензин-
превращающего фермента или блокаторы рецепто-
ров ангиотензина, b2-адреноблокаторы, антагонисты
минералокортикоидных рецепторов, петлевые ди-
уретики.

Забор крови для определения концентрации био-
маркеров NT-proBNP и галектина-3 осуществляли
всем пациентам при поступлении, через 48 ч пребы-
вания в стационаре. С целью оценки динамики пока-
зателей биомаркеров в группе из 24 пациентов в день
выписки выполнялся повторный анализ уровня га-
лектина-3 и NT-proBNP плазмы. Забор крови про-
изводился в пробирки с этилендиаминтетрауксусной
кислотой. Кровь центрифугировали, полученную
плазму замораживали при температуре -30°С.

Уровень галектина-3 в плазме крови пациентов
определяли с помощью набора для иммунофермент-
ного анализа (Bender MedSystems, США). Уровни 
NT-proBNP в плазме крови пациентов определялись с

помощью набора для иммуноферментного анализа
(Biomedica Gruppe, Австрия); табл. 1.

При статистической обработке данных для призна-
ков с распределением, значимо отличающихся от нор-
мального, рассчитывали медиану, квартили и приме-
няли непараметрические методы сравнения несвязан-
ных признаков (Kruskal-Wallis Anova & Median test при
количестве сравниваемых групп более двух и Манна–
Уитни при сопоставлении двух групп). Для связанных
значений применяли критерий Вилкоксона.

При сравнении частот строили таблицы сопряжен-
ности признаков. Для расчета р использовали точ-
ный критерий Фишера (при небольших объемах
групп) и непараметрический критерий c2. Для частот,
характеризующих чувствительность и специфич-
ность, рассчитывали 95% доверительные интервалы.

Различия считали статистически значимыми при
р<0,05. Проводили корреляционный анализ Пирсона
(Спирмена для непараметрических данных) с расче-
том коэффициента корреляции и уровня его значи-
мости.

Результаты
Обе группы были сопоставимы по возрасту, полу,

сопутствующим заболеваниям (артериальная гипер-
тония, наличие инфаркта миокарда в анамнезе, фиб-
рилляция предсердий, сахарный диабет, хрониче-
ская почечная недостаточность). При сравнении
средних уровней биомаркеров ХСН было выявлено,
что уровень галектина-3 в плазме крови больных в
группе пациентов с ХСН II ФК NYHA составил 6,85
[3,67; 10,02] нг/мл, в группе ХСН III ФК NYHA – 9,61
[7,75; 12,6] нг/мл. Различие средних уровней галекти-
на-3 в сравниваемых группах было статистически
значимым (p=0,02); рис. 1.

Динамика уровней галектина-3 и NT-proBNP
до и после проведенной терапии

Повторное определение уровней галектина-3 и
NT-proBNP проводилось в день выписки каждого па-
циента. В группу по оценке динамики уровней галек-
тина-3 и NT-proBNP вошли 24 пациента. После про-
веденного лечения было установлено достоверное
снижение уровня галектина-3 в сравнении с началь-
ным показателем (p<0,001); табл. 2, рис. 2. Снижение
уровня галектина-3 после проведенного лечения бы-
ло выявлено у 84,3% пациентов. При оценке взаимо-
связи уровня галектина-3 с тяжестью клинического
состояния по ШОКС после проведенной терапии на-
блюдалась умеренная прямо пропорциональная
связь (r=0,5, p=0,1); рис. 3.

Таблица 3. Взаимосвязь галектина-3 и NT-proBNP c эхокардиографическими показателями

NT-proBNP, пмоль/л p Галектин-3, нг/мл p

ФВ, % -0,5 <0,001 -0,3 <0,0001

ЛП, мм -0,18 >0,05 -0,12 >0,05

ЛЖ, мм 0,17 >0,05 0,02 >0,05

ПП, мм 0,1 >0,05 0,06 >0,05

Правый желудочек, мм 0,25 <0,05 0,1 >0,05

КДО, мм 0,22 >0,05 0,06 >0,05

Систолическое давление в легочной артерии, мм рт. ст. 0,4 <0,05 0,03 >0,05

Таблица 2. Динамика уровней биомаркеров до и после проведенной терапии

Показатели До терапии (n=24) После терапии (n=24) p

NT-proBNP, пмоль/л 121,47 [43,3; 177,88] 82,69 [31,88; 132,66] <0,01

Галектин-3, нг/мл 8,5 [5,21; 15,72] 6,49 [3,36; 12,79] <0,001

Рис. 1. Взаимосвязь уровня галектина-3 плазмы крови с ФК
ХСН NYHA.
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При повторном определении NT-proBNP также бы-
ло установлено достоверное снижение его уровня
(p<0,003); см. рис. 3. Снижение данного показателя
после проведенного лечения было выявлено у боль-
шинства пациентов (84,2%).

При оценке взаимосвязи уровня галектина-3 с тя-
жестью клинического состояния по ШОКС после
проведенной терапии наблюдалась умеренная прямо
пропорциональная связь (r=0,5; p=0,1); рис. 4.

Обсуждение
Взаимосвязь повышенного уровня NT-proBNP c не-

гативным прогнозом ХСН убедительно продемон-
стрирована в многочисленных исследованиях [10, 11].
В связи с этим представляет интерес связь уровней
натрийуретических пептидов c новыми биомаркера-
ми. В нашей работе была выявлена слабая корреля-
ционная связь между уровнями NT-proBNP и галекти-
на-3 плазмы (r=0,3, p=0,02); табл. 3. Это сопоставимо с
результатами многоцентрового рандомизированно-
го исследования HF-ACTION [12].

В ряде исследований была показана прогностиче-
ская ценность повторного измерения галектина-3 в
плазме пациентов с ХСН [13, 14]. Так, повышение уров-
ня галектина-3 15% и более при повторном измерении
через 3 мес повышало риск развития сердечно-сосу-
дистых событий (относительный риск 2,85; 95% дове-
рительный интервал 1,13–7,15, p=0,03), через 6 мес –
относительный риск 2,68; 95% доверительный интер-
вал 1,14–6,32, p=0,02. Согласно результатам исследова-
ния DEAL-HF у пациентов c ХСН с уровнем галекти-
на-3>17,8 нг/мл и NT-proBNP>100,1 пмоль/л 6-месяч-
ный риск госпитализации и смертности повышался
на 42,7% [1]. В исследовании R.van Kimmenade и соавт.
возрастание уровня галектина-3 коррелировало с воз-
растом пациентов, ухудшением функции почек, тя-
жестью ХСН [15]. В нашей работе медиана галектина-3
была связана со стадией ХСН ФК NYHA (p<0,05). Уро-
вень галектина-3 в плазме крови больных в группе па-
циентов с ХСН ФК II NYHA составил 6,85 [3,67; 10,02]
нг/мл, в группе пациентов с ХСН ФК III NYHA – 9,61
[7,75; 12,6] нг/мл. Различие в сравниваемых группах
было статистически достоверным (p<0,05). Слабая
связь галектина-3 установлена с уровнем креатинина
плазмы крови (r=0,3, p<0,05).

Медиана уровня NT-proBNP у пациентов c ХСН ФК II
NYHA составила 45,83 [20,99; 74,77] пмоль/л, с ХСН
ФК III NYHA 91,57 [43,66; 137,65] пмоль/л. Уровень
NT-proBNP у пациентов с ФК III NYHA был достовер-
но выше (p<0,0005), что соответствует данным иссле-
дования PRIDE, где уровень концентрации 
NT-proBNP плазмы крови пациентов повышался с
ухудшением их функционального состояния [16].

В группе больных ФК II NYHA преобладали пациен-
ты с сохранной фракцией выброса (СФВ) – 92,9%. 
В группе ФК III NYHA отмечалось равное распределе-
ние пациентов по показателям фракции выброса –
ФВ (СФВ 48,8%, сниженная ФВ 51,2%). Группы раз-
личались по показателям ФВ (p<0,05). Значимое по-
вышение уровня NT-proBNP в группе ФК III NYHA
связано с более выраженным поражением миокарда.

Дилатация ЛЖ была более выражена у пациентов,
имеющих сниженную ФВ (r=-0,7, p<0,0001). Показа-
тели конечного диастолического объема (КДО) па-
циентов находились в обратной зависимости с ФВ
(r=-0,7, p<0,0001).

Медиана уровней галектина-3 плазмы у пациентов
в группе ФК II NYHA и ФК III NYHA составляла 6,85
[3,67; 10,02] нг/мл и 9,61 [7,75; 12,6] нг/мл соответ-

ственно (p<0,05). Данные уровни сопоставимы со
средней концентрацией этого биомаркера у пациен-
тов с острой сердечной недостаточностью в иссле-
довании PRIDE, M.Batlle и соавт. [15, 16].

Согласно данным исследований альдостерон служит
стимулом для синтеза галектина-3 макрофагами мио-
карда. Галектин-3, в свою очередь, передает паракрин-
ный сигнал фибробластам, что ведет к повышению их

Рис. 3. Динамика уровня NT-proBNP до и после проведенной
терапии.

Рис. 4. Взаимосвязь уровня галектина-3 плазмы с тяжестью
клинического состояния по ШОКС.

Рис. 2. Динамика уровня галектина-3 до и после
проведенной терапии.
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пролиферации и депозиции проколлагена-1 [17]. Дан-
ные недавних исследований свидетельствовали о том,
что галектин-3 служит медиатором миокардиального
фиброза, опосредованного альдостероном. Так, в ис-
следовании L.Calvier и соавт. введение альдостерона у
крыс сопровождалось гипертензией, воспалением,
фиброзом, повышением экспрессии галектина-3 в
аорте, в то время как у крыс с деплецией гена галекти-
на-3 подобных изменений не отмечалось. Примене-
ние антагониста минералокортикоидных рецепторов
эплеренона у крыс снижало уровни альдостеронинду-
цированного галектина-3 [18]. В исследовании O.Deve-
ci и соавт. добавление спиронолактона к стандартной
терапии ХСН по окончании 6-месячного периода на-
блюдения приводило к достоверному снижению уров-
ней галектина-3 плазмы (p<0,001) [19]. В исследовании
W.Tang и соавт. уровни галектина-3 были значительно
ниже у пациентов, находившихся на терапии b-адре-
ноблокаторами (13,4 нг/мл vs 14,9 нг/мл, p=0,024) и
спиронолактоном (13,1 нг/мл vs 14,3 нг/мл, p=0,043), в
сравнении с пациентами не получавшими терапии [6].
В нашем исследовании медиана уровня галектина-3
плазмы крови в обеих группах снижалась с начально-
го 8,5 [5,21; 15,72] нг/мл до 6,49 [3,36; 12,79] нг/мл
(p<0,001) через 3 нед терапии, включавшей ингибито-
ры ангиотензинпревращающего фермента/блокато-
ры рецепторов ангиотензина, b-адреноблокатор, пет-
левой диуретик, спиронолактон. Медиана уровня 
NT-proBNP снижалась с 121,47 [43,3; 177,88] пмоль/л
вначале до 82,69 [31,88; 132,66] по окончании фарма-
котерапии. В исследовании DEAL-HF c участием паци-
ентов с ХСН высокие уровни галектина-3 ассоцииро-
вались с повышенным риском повторных госпитали-
заций и смертности [1].

Заключение
Таким образом, клинические и экспериментальные

данные позволяют расценивать галектин-3 не только
в качестве биомаркера, но также в качестве фармако-
логической мишени. Так, ингибирование галектина-
3 может уменьшать процессы фиброзирования и ре-
моделирования миокарда, улучшать прогноз ХСН. 
В комплексной диагностике ХСН определение галек-
тина-3 может являться дополнительным критерием,
подтверждающим наличие фиброза миокарда, а так-
же имеющим дополнительное прогностическое
значение. Каждый из двух биомаркеров (галектин-3 и
NT-proBNP) дает определенную независимую ин-
формацию о прогнозе таких пациентов. Примене-
ние галектина-3 в клинической практике может рас-
ширять возможности кардиолога в диагностике и
оценке риска больных с ХСН.
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Острым повреждением почек (ОПП) называют
острое (часы, недели), потенциально обрати-
мое повреждение почечной паренхимы раз-

ной этиологии и патогенеза со снижением или без
снижения экскреторной функции почек (А.В.Смирнов
и соавт., 2009; A.Akcay и соавт., 2010). ОПП является
многофакторным явлением, первично обусловленным
почечной дисфункцией и усиливающимся под влияни-
ем многих причин (R.Mehta и соавт., 2007). Острая де-
компенсация хронической сердечной недостаточно-
сти (ОДХСН) является одной из наиболее распростра-
ненных преренальных причин ОПП у пациентов стар-
шей возрастной группы (Б.Г.Искендеров, 2014). В по-
следние годы выявлена связь ОПП с прогнозом комор-
бидных состояний у больных c сердечно-сосудистыми
заболеваниями (Ж.А.Гарсиа-Донаире, Л.М.Руилопе,
2013). Согласно критериям Международной рабочей
группы AKIN (Acute Kidney Injury Network) 2007 г., по-
вышение сывороточного креатинина (sCr) на 
26 мкмоль/л и более от исходного в течение 48 ч соот-
ветствует I стадии ОПП. Первая стадия ОПП оказывает
влияние на количество сердечно-сосудистых событий
(ССС) и летальность у пациентов с заболеваниями
сердца (P.McCullough, S.Li, C.Jurkovitz и соавт., 2008;
Ж.Д.Кобалава, С.В.Виллевальде, В.С.Моисеев, 2013).

Цель исследования – определить влияние ОПП у
пациентов, перенесших ОДХСН, на отдаленные ис-
ходы течения заболевания.

Материалы и методы
Мы обследовали 125 пациентов (мужчин – 69, жен-

щин – 56), поступивших в терапевтическое отделе-
ние с ОДХСН. Средний возраст пациентов составил
76,6±5,5 года. Диагноз ОДХСН устанавливался на ос-
новании по крайней мере 1 симптома (удушье, орто-
пноэ, отеки) и 1 клинического признака ХСН (хрипы
в легких, периферические отеки, асцит, застой в лег-
ких на рентгенограмме). Дополнительным критери-
ем включения служил анамнез ХСН. Не включались
больные с V стадией хронической болезни почек –
ХБП (терминальная стадия почечной недостаточно-
сти), уровнем систолического артериального давле-
ния ниже 100 мм рт. ст. и необходимостью внутри-
венного применения инотропных средств, кроме ди-
гоксина. Также в исследование не включали пациен-
тов с острым коронарным синдромом. Установлены
следующие причины ОДХСН:
• тахисистолическая форма фибрилляции предсер-

дий – у 31 пациента (21,8%);
• несоблюдение водно-солевого режима – у 29 (23,2%);
• несоблюдение режима приема препаратов (инги-

биторы ангиотензинпревращающего фермента,
диуретики, b-адреноблокаторы) – у 44 (35,2%);

• сочетание указанных причин – у 21 (16,8%).
Причиной ХСН у всех была ишемическая болезнь

сердца. Продолжительность ХСН составила 5,9±2,1
года. Тяжесть состояния пациентов при поступлении

Влияние острого повреждения почек 
на исходы у пациентов с острой
декомпенсацией хронической сердечной
недостаточности
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в стационар установлена 7,9±0,6 балла по шкале
оценки клинического состояния (ШОКС) при ХСН в
модификации В.Ю.Мареева (2000 г.), что соответ-
ствовало III функциональному классу ХСН, согласно
критериям Нью-Йоркской ассоциации кардиологов
(NYHA). Сопутствующая патология распределялась
следующим образом: артериальная гипертензия – у
76,8%, инфаркт миокарда в анамнезе – 61,6%, хрони-
ческая обструктивная болезнь легких – 34,4%, фиб-
рилляция предсердий – 31,2%, сахарный диабет –
24,8%, ожирение (индекс массы тела более 35) –
32,8% пациентов.

Всем больным проводились стандартное клиниче-
ское обследование и терапия ОДХСН, включающая:
ингибиторы ангиотензинпревращающего фермен-
та, нитраты, диуретики, при необходимости – сер-
дечные гликозиды (с учетом рекомендаций Всерос-
сийского научного общества кардиологов, 2013).
Динамика течения ОДХСН контролировалась еже-
дневно по ШОКС при ХСН. У пациентов также оцени-
вались состояние функции почек и клинические ис-
ходы заболевания. Состояние функции почек конт-
ролировали по уровню sCr в мкмоль/л и скорости
клубочковой фильтрации (СКФ) в мл/мин/1,73 м2.
СКФ рассчитывалась по формуле CKD-EP. За исход-
ный уровень sCr принимался показатель пациента
до настоящей госпитализации на фоне удовлетвори-
тельного состояния (отсутствие острых или обост-
рения хронических заболеваний). Исследование sCr
проводилось на следующих этапах: при поступле-
нии (I этап), на 3-и сутки госпитализации (II этап),
на 10-е сутки госпитализации (III этап). Повышение
sCr≥26 мкмоль/л от исходного уровня расценива-
лось как ОПП.

По исходному уровню sCr у всех пациентов установ-
лена ХБП разной стадии. Критериями ХБП служили:
повышение sCr относительно «базальных» значений,
наличие структурных изменений почек при проведе-
нии ультразвукового исследования, снижение СКФ.
Пациенты были разделены на 4 группы в соответствии
со стадиями ХБП в зависимости от показателя СКФ до
госпитализации. Первая группа состояла из 39 (31,2%)
человек (22 – мужчины, 17 – женщины) с показателем
СКФ 69,2±7,1 мл/мин/1,73 м2, что соответствовало 
II стадии ХБП. Вторая группа составила 32 (25,6%) па-
циента (17 – мужчины, 15 – женщины) с показателем
СКФ 51,1±4,5 мл/мин/1,73 м2 (IIIа стадия ХБП). Третья
группа состояла из 33 (26,4%) человек (18 – мужчины,
15 – женщины) с показателем СКФ 39,7±3,8 мл/мин/
1,73 м2 (IIIб стадия ХБП). В четвертую группу вошел 
21 (16,8%) пациент (12 мужчин, 9 женщин) с показате-
лем СКФ 21,4±2,1 мл/мин/1,73 м2 (IV стадия ХБП). 
В дальнейшем в зависимости от динамики состояния
функции почек к 10-м суткам (точка контроля) каждая
группа была разделена на 2 подгруппы. Первую под-
группу (А) составили пациенты без ухудшения функ-
ции почек за время госпитализации, во второй под-
группе (Б) установлено ОПП. Исходные и конечные

показатели состояния почек, динамики ОДХСН и ис-
ходов сравнивались в подгруппах и между подгруппа-
ми одной группы.

За период 12 мес от дня выписки пациентов из ста-
ционара после ОДХСН изучались и сравнивались в
группах и подгруппах одной группы следующие кли-
нические исходы: количество случаев ССС (инфаркт
миокарда, острое нарушение мозгового кровообра-
щения, тромбоз магистральных артерий), летальных
исходов, повторных госпитализаций по поводу ре-
цидива ОДХСН.

Статистическая обработка данных проводилась с
помощью пакета программ Statistica 6.0 (Statsoft, США).
При выборе метода сравнения данных учитывалась
нормальность распределения признака в подгруппах с
учетом критерия Колмогорова–Смирнова. Для описа-
ния использовались среднее значение и средняя
ошибка среднего арифметического (M±m). Опреде-
лялся относительный риск развития неблагоприятных
клинических исходов. Рассчитывался критерий c2

Пирсона с поправкой Йейтса для оценки силы связи
между клиническими исходами и ОПП. Достоверность
различий количества случаев повторной госпитализа-
ции по поводу ОДХСН в группах и подгруппах опреде-
лялась по t-критерию Стьюдента. Результаты считали
статистически значимыми при значениях р<0,05.

Результаты и обсуждение
На 10-е сутки признаки ОПП были установлены у

42 пациентов (33,6%). Они составили подгруппы Б в
соответствующих группах. Количество случаев ОПП
в группах показано в табл. 1.

Динамика показателей sCr и СКФ (исходный и 
III этап исследования) представлена в табл. 2. В 1-й груп-
пе функция почек ухудшилась у 25,6% пациентов, ко-
торые составили подгруппу Б. В этой подгруппе на
10-е сутки sCr достоверно повысился на 38,1%, СКФ
снизился на 31,3%. Сравнение показателей с показа-
телями подгруппы А в контрольной точке показало
достоверные различия, которые указали на сохране-
ние функции почек у пациентов подгруппы А и ухуд-
шение функции почек в подгруппе Б в процессе тера-
пии ОДХСН. При этом наблюдалась положительная
динамика по основному заболеванию в обеих под-
группах. В подгруппе А состояние пациентов по
ШОКС в контрольной точке (10-е сутки) составило
3,3±0,1 балла (исходно 7,9±0,4), в подгруппе Б –
3,7±0,2 (исходно 7,5±0,5). Продолжительность пре-
бывания в стационаре пациентов подгруппы А соста-
вила 10,9±0,1 койко-дня, пациентов подгруппы Б –
12,7±0,6 койко-дня.

Во 2-й группе отрицательная динамика выявлена у
31,2% пациентов, составивших подгруппу Б. У осталь-
ных не установлено достоверных различий между
показателями в контрольной точке и исходными
(подгруппа А). В подгруппе Б на 10-е сутки sCr досто-
верно повысился на 31,4%, СКФ снизилась на 26,5%.
Сравнение показателей между подгруппами 2-й груп-
пы на этом этапе показало, что в подгруппе Б sCr был
на 40,1% выше (р<0,001), а СКФ – на 43,1% ниже
(р<0,01), чем в подгруппе А. По показателю клиниче-
ского состояния и продолжительности пребывания в
стационаре различий не было. Состояние по ШОКС в
подгруппе А на 10-е сутки составило 3,6±0,2 балла
(исходно 8,1±0,5), в подгруппе Б – 3,8±0,2 (исходно
7,9±0,5). Средний койко-день подгруппы А – 11,1±0,1,
подгруппы Б – 12,6±0,5.

В 3-й группе подгруппа Б состояла из 33,3% паци-
ентов. В контрольной точке sCr возрос на 30,4%

Таблица 1. Количество случаев ОПП в группах

Группы
Пациенты с ОПП

абс. %

1-я (n=39) 10 25,6

2-я (n=32) 10 31,2

3-я (n=33) 11 33,3

4-я (n=21) 11 52,3

Всего (n=125) 42 33,6
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(р<0,05), СКФ уменьшилась на 25,1% (р<0,05). Эти из-
менения определили различия с показателями под-
группы А по уровню sCr на 31,2% (р<0,01) и СКФ – на
35,1% (р<0,01). Состояние по ШОКС в подгруппе А на
10-е сутки было 3,5±0,1 балла (исходно 7,8±0,5), в
подгруппе Б – 3,6±0,2 (исходно 7,7±0,5). Продолжи-
тельность пребывания в стационаре пациентов под-
группы А составила 11,6±0,5 койко-дня, пациентов
подгруппы Б – 11,5±0,9 койко-дня.

В 4-й группе наблюдалось наибольшее количество
случаев ухудшения функции почек (52,3%). В под-
группе Б на 10-е сутки sCr достоверно повысился на
24,5%, СКФ снизилась на 24,5%. Сравнение показате-
лей между подгруппами 4-й группы на этом этапе по-
казало, что в подгруппе Б sCr был на 21,5% выше
(р<0,05), чем в подгруппе А. Достоверных различий
по СКФ не наблюдалось. Состояние по ШОКС в под-
группе А на 10-е сутки было 4,5±0,3 балла (исходно
8,7±0,5), в подгруппе Б – 4,4±0,2 (исходно 8,9±0,5).
Продолжительность пребывания в стационаре паци-
ентов подгруппы А составила 13,6±0,8 койко-дня, па-
циентов подгруппы Б – 13,9±1,1 койко-дня.

Таким образом, у 42 пациентов (33,6%) в процессе
терапии ОДХСН развилось ОПП. Наибольшее коли-
чество случаев 52,3% установлено у пациентов 
4-й группы с самым низким исходным показателем
СКФ. В 1-й группе (с умеренно сниженным исходным
показателем СКФ) ОПП развилось в 25,6% случаев.

Изучение клинических исходов ОДХСН показало
следующие результаты. У пациентов без ОПП (под-
группы А всех групп) за 12 мес после госпитализации
ССС развились в 11,2% случаев, у пациентов с ОПП
(подгруппы Б всех групп) – в 24,4 % случаев (рис. 1).
Относительный риск развития ССС в случае ослож-
нения ОДХСН нарушением функции почек составил
2,8 (p<0,05).

Это отражало прямую достоверную связь между
ОПП и увеличением случаев ССС. Критерий c2 Пир-
сона показал среднюю силу связи между указанными
явлениями (c2=6,3; p<0,05). Количество ССС распре-
делилось по группам примерно одинаково. Досто-
верной связи между ОПП и увеличением ССС внутри
групп не было установлено. Летальность у пациентов
со стабильной функцией почек за 12 мес после гос-
питализации составила 6,1%. Среди пациентов с ОПП
случаев летальности было в 3,5 раза больше (21,4%).
Установлена прямая достоверная связь ОПП с повы-
шением относительного риска смерти (относитель-
ный риск 3,2; p<0,05). Между развитием ОПП и ле-
тальностью наблюдалась средняя сила связи (c2=4,2;
p<0,05). Наибольшая летальность у пациентов с ОПП
установлена в 4-й группе. При ОПП (подгруппа Б) –
27,2%, без ОПП (подгруппа А) – 20,0%. Самая низкая
летальность наблюдалась во 2-й группе (10% у паци-
ентов с ОПП и 0% у пациентов со стабильной функ-
цией почек). Достоверной связи между ОПП и ле-
тальностью внутри групп не было установлено. Ко-
личество повторных госпитализаций по поводу ре-
цидива ОДХСН у пациентов с ОПП было больше в 
1,7 раза и составило в среднем 2,2 случая на 1 челове-
ка в течение года, у пациентов без ОПП – в среднем
1,3 случая на 1 человека. Эти различия были досто-
верны (p<0,001). Анализ указанного показателя в
группах (рис. 2) продемонстрировал большее коли-
чество повторных госпитализаций среди пациентов
с худшим состоянием функции почек. У пациентов 
1-й группы (II стадия ХБП) общее количество по-
вторных госпитализаций в течение года составило
0,8 случая на 1 пациента. В подгруппе А этот показа-
тель был 0,6, в подгруппе Б – 1,3. Различия в подгруп-
пах 1-й группы были достоверными (p<0,05). 
У пациентов 2-й группы (III стадия ХБП) общее коли-

Таблица 2. Динамика показателей sCr и СКФ пациентов с ОДХСН

Группа
СКФ, мл/мин/

1,73 м2 (исходно)
СКФ, мл/мин/

1,73 м2 (10-е сутки)
sCr, мкмоль/л (исходно)

sCr, мкмоль/л 
(10-е сутки)

1-я (n =39)
Подгруппа А (n=29) 73,2±7,5; p1>0,05; p2>0,05 68,3±2,7; p3<0,01 89,4±7,4; p1>0,05; p2>0,05 87,9±4,6; p3<0,01

Подгруппа Б (n=10) 68,1±5,6; p2<0,05 46,8±5,1; 90,4±8,5; p2<0,05 124,9±10,3

2-я (n=32)
Подгруппа А (n=22) 53,1±4,1; p1>0,05; p2>0,05 63,5±6,4; p3<0,01 109,7±9,7; p1>0,05; p2>0,05 105,2±8,6; p3<0,001

Подгруппа Б (n=10) 49,1±4,3; p2<0,05 36,1±2,8 112,8±10,1; p2<0,05 148,3±13,3

3-я (n=33)
Подгруппа А (n=22) 39,1±3,6; p1>0,05; p2>0,05 43,7±4,4; p3<0,01 133,2±9,2; p1>0,05; p2>0,05 128,6±10,9; p3<0,01

Подгруппа Б (n=11) 37,9±3,1; p2<0,05 28,4±2,6; 129,4±10,1; p2<0,05 168,8±9,3

4-я (n=21)
Подгруппа А (n=10) 22,3±2,1; p1>0,05; p2>0,05 20,1±1,3; p3>0,05 183,3±7,7; p1>0,05; p2>0,05 190,2±12,6; p3<0,05

Подгруппа Б (n=11) 22,4±1,7; p2<0,05 16,9±1,1 185,7±8,1; p2<0,05 231,2±14,1

Примечание: p1 – достоверность различий исходных показателей в подгруппах А и Б одной группы; p2 – достоверность различий исходного и
конечного показателя в подгруппе; p3 – достоверность различий показателей в подгруппах А и Б одной группы на 10-е сутки.

Рис. 1. Сравнительный анализ количества ССС и летально-
сти за период 12 мес у пациентов без ОПП и пациентов 
с ОПП.

Рис. 2. Количество повторных госпитализаций по поводу
ОДХСН (на 1 человека) в группах у пациентов без ОПП и па-
циентов с ОПП.
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чество повторных госпитализаций в течение года со-
ставило 1,3 случая на 1 пациента. В подгруппе А – 0,9,
в подгруппе Б – 2,2. Различия показателя в подгруп-
пах 2-й группы были достоверными (p<0,001). 
В группах 3 и 4 количество повторных госпитализа-
ций составило соответственно 2,1 и 2,8 случая на 
1 пациента. Достоверных различий между подгруп-
пами в указанных группах не было.

Выводы
1. У пациентов с ОДХСН в 33,6% случаев выявлено

ОПП.
2. Развитие ССС и летальность в течение года у паци-

ентов, перенесших ОДХСН, имели прямую досто-
верную связь с ОПП.

3. Количество повторных госпитализаций по поводу
ОДХСН у пациентов с ОПП было достоверно боль-
ше в 1,7 раза.

4. У пациентов с исходной ХБП II и IIIа стадии по-
вторные госпитализации по поводу ОДХСН при
развитии ОПП наблюдались достоверно чаще, чем
у пациентов без ОПП, в 2,2 и 2,4 раза соответствен-
но.

5. Развитие ОПП у пациентов с исходной ХБП IIIб и
IV стадии не приводило к достоверному увеличе-
нию повторных госпитализаций по поводу реци-
дива ОДХСН.
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Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) атеро-
склеротического генеза и их клиническая ма-
нифестация – инфаркт миокарда (ИМ), ише-

мическая болезнь сердца (ИБС), ишемический ин-
сульт – ведущая причина смерти в мире. В Европе
45% всех смертей обусловлено ССЗ [1]. При этом 
1,4 млн человек умирают в возрасте до 75 лет (0,9 млн
мужчин и 0,5 млн женщин), из них 700 тыс. – в возрас-
те до 65 лет. В Европейских рекомендациях по кардио-
васкулярной профилактике 2016 г. к странам с низкой
сердечно-сосудистой смертностью (ССС) причисли-
ли тех, где в 2012 г. было зафиксировано сердечно-со-
судистых смертей менее 225 у мужчин и менее 175 у
женщин на каждые 100 тыс. населения (по данным
Всемирной организации здравоохранения – ВОЗ);
рис. 1 [2]. Россия (согласно статистике ВОЗ в 2012 г.)
имела (и эта особенность сохраняется в 2016 г.) высо-
кие показатели ССС: 450 и более на 100 тыс. для муж-
чин или 350 и более на 100 тыс. для женщин, что поз-
волило отнести ее к странам очень высокого сердеч-
но-сосудистого риска (ССР) [3]. Для примера, во Фран-
ции – стране низкого ССР в 2012 г. – ССС в целом со-
ставляла 86 случаев на 100 тыс. населения.

Обследование 2 003 099 москвичей в 2013 г. показа-
ло, что только 34,7% имели низкий или умеренный
ССР по шкале SCORE, остальные 65,3% были отнесе-
ны к категории высокого и очень высокого ССР. 
В связи с этим, особенно в России, остро стоит во-
прос совершенствования профилактической страте-

гии посредством как немедикаментозных методов
(изменения образа жизни), так и назначения эффек-
тивных лекарственных средств.

В эпидемиологических исследованиях высокая
смертность от ССЗ атеросклеротического генеза
имелась в странах с повышенными уровнями холе-
стерина (ХС) липопротеидов низкой плотности
(ЛПНП) у населения [4]. По данным эпидемиологиче-
ского исследования ЭССЕ-РФ (Эпидемиология ССЗ 
в регионах РФ), частота гиперлипидемии у лиц 
трудоспособного возраста (25–64 года) в разных ре-
гионах России достигает 58,4% [5]. При этом у 27% па-
циентов выявляется «умеренное» (>3,4 ммоль/л) по-
вышение ХС ЛПНП, а у 20,6% – «выраженное» 
(≥4,2 ммоль/л) повышение ХС ЛПНП, из них у 7,7%
пациентов с ХС ЛПНП≥4,9 ммоль/л требуется исклю-
чение семейной гиперхолестеринемии [6].

Многочисленные экспериментальные и клиниче-
ские исследования с гиполипидемическими вмеша-
тельствами немедикаментозного и медикаментозно-
го характера, а также генетические исследования с
менделевской рандомизацией стали фундаментом в
понимании ключевой роли ЛПНП в формировании
атеросклероза в артериях (т.е. липидной теории ате-
росклероза) и явились основой современных между-
народных и российских рекомендаций по контролю
уровня липидов и липопротеидов в крови [7–10].

Установлено, что снижение уровня ХС ЛПНП поло-
жительно влияет на риск развития сердечно-сосуди-
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стых событий независимо от механизма ХС-снижаю-
щего средства. При снижении концентрации ХС
ЛПНП на каждый ммоль/л под воздействием разных
гиполипидемических средств можно ожидать сни-
жения относительного риска (ОР) появления ИБС на
21% (ОР 0,79; 95% доверительный интервал – 
ДИ 0,76–0,81): от 24% на фоне приема ингибиторов
пропротеин конвертазы субтилизин/кексин типа 
9 (PCSK9) и 21% на статинах (ОР 0,79; 95% ДИ
0,77–0,81) до 19% на терапии эзетимибом (ОР 0,81;
95% ДИ 0,73–0,89) [7].

Сегодня имеется единое мнение, что статины –
препараты первого выбора в лечении липидных на-
рушений: при гиперхолестеринемии, гипертригли-
церидемии или изолированном снижении ХС липо-
протеидов высокой плотности (ЛПВП) [8–10]. Выра-
женность снижения уровня ХС ЛПНП на статинах
варьирует и определяется выбранной дозой. При
этом ХС-снижающий эффект, полученный на кон-
кретной дозе статина, не зависит от исходной кон-
центрации ХС ЛПНП, он сопоставим среди лиц с на-
личием или отсутствием ССЗ [11, 12].

Каждое гиполипидемическое средство, включая
статины, имеет свой предел в степени снижения
уровня ХС ЛПНП (табл. 1) [8]. В исследовании 
VOYAGER (an indiVidual patient data meta-analysis Of
statin therapY in At risk Groups: Effects of Rosuvastatin,
atorvastatin and simvastatin) у 32 258 пациентов из 
37 клинических исследований оценивалась индиви-
дуальная вариабельность снижения уровня ХС ЛПНП
на разных дозах статинов (аторвастатина 10–80 мг,
розувастатина 5–40 мг, симвастатина 10–40 мг), при-
меняемых в реальной клинической практике [13].

Наименьший процент снижения ХС ЛПНП (28,4%)
был на терапии симвастатином в дозе 10 мг, а наи-
большее снижение (на 55,5%) – на приеме розуваста-
тина в дозе 40 мг (табл. 2). Аторвастатин в дозах
10–80 мг обеспечивал снижение уровня ХС ЛПНП от
35,7 до 49,2%, а розувастатин на дозах 5–40 мг – от
41,4 до 55,5%. При этом эффект снижения ХС ЛПНП
на 80 мг аторвастатина оказался сопоставимым с эф-
фектом приема 20 мг розувастатина.

В рандомизированном клиническом исследовании
(РКИ) LUNAR (The Limiting Undertreatment of Lipids in
Acute Coronary Syndrome with Rosuvastatin study) у
больных с острым коронарным синдромом (ОКС) эф-
фективность 40 мг розувастатина в снижении уровня
ХС ЛПНП превышала таковую при приеме 80 мг атор-
вастатина: через 12 нед снижение ХС ЛПНП состави-
ло 46,8% vs 42,7% соответственно (p=0,02) [14]. Повы-
шение концентрации ХС ЛПВП и его апопротеина А1

также было достоверно большим на 40 мг розуваста-
тина (на 11,9% и 10,1% соответственно), чем на 80 мг
аторвастатина (5,6% и 4,2%, сравнение между группа-
ми р<0,001). В этом исследовании у больных с ОКС
гипохолестеринемический эффект 20 мг розуваста-
тина был сопоставим с 80 мг аторвастатина, но при
этом доза 20 мг розувастатина в большей степени
увеличивала концентрацию антиатерогенного 

Рис. 1. ССС в Европе, США и России. 

Таблица 1. Классификация гиполипидемической терапии (мг) согласно интенсивности снижения уровня ХС ЛПНП 

Низкая интенсивность �
↓ХС ЛПНП на <30%

Умеренная интенсивность �
↓ХС ЛПНП на 30–49%

Высокая интенсивность �
↓ХС ЛПНП на 50–60%

Очень высокая интенсивность
↓ХС ЛПНП на >60%

Симвастатин 10
Правастатин 10–20
Ловастатин 10–20
Флувастатин 40
Питавастатин 1

Аторвастатин 10–20
Розувастатин 5–10
Симвастатин 20–40

Правастатин 40
Ловастатин 40

Флувастатин 80
Питавастатин 2–4

Аторвастатин 40–80
Розувастатин 20–40

Эзетимиб 10 мг в сочетании 
со статинами:

Аторвастатин 40–80
Розувастатин 20–40

Эзетимиб 10 

Эзетимиб 10 мг в сочетании 
со статинами:
Симвастатин 10
Правастатин 20
Ловастатин 20

Флувастатин 40
Питавастатин 1

Эзетимиб 10 мг в сочетании 
со статинами:

Симвастатин 20–40
Правастатин 40
Ловастатин 40

Флувастатин 80
Питавастатин 2–4 

Аторвастатин 10–20
Розувастатин 5–10

Таблица 2. Средний процент (М±SD) снижения уровня ХС ЛПНП
на фоне приема разных доз статинов (данные исследования
VOYAGER) [13]

Статин/дозы, мг Число пациентов
Среднее снижение 

ХС ЛПНП (±SD)

Аторвастатин

10 7804 -35,7% (16,0)

20 3896 -43,1% (14,5)

40 1324 -47,9% (13,8)

80 2070 -49,2% (17,3)

Розувастатин

5 668 -41,4% (12,8)

10 11 650 -43,5% (17,9)

20 3551 -49,4% (17,5)

40 2981 -55,5% (14,8)

Симвастатин

10 165 -28,4% (13,8)

20 2923 -33,5% (15,8)

40 542 -40,3% (13,0)
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ХС ЛПВП (на 9,7%, р<0,01) и апопротеина А1 (на
10,3%, р<0,01).

Крупный метаанализ CTT (Cholesterol Treatment
Trialists) с включением 170 тыс. пациентов из 
26 РКИ показал, что каждое снижение уровня 
ХС ЛПНП на 1 ммоль/л на терапии статинами со-
провождается уменьшением всех случаев смертно-
сти на 10%, смерти от ИБС – 20%, риска основных
сердечно-сосудистых осложнений (ССО) – 23% и
инсульта – 17% [11]. Доказано, что уменьшение рис-
ка развития серьезных ССО как в первичной, так и
во вторичной профилактике при снижении уровня
ХС ЛПНП в крови зависит от дозы статина и не свя-
зано с другими факторами риска (ФР). Между сни-
жением уровня ХС ЛПНП на терапии статинами, в
том числе в комбинации с другими гиполипидеми-
ческими средствами (эзетимибом, ингибиторами
PCSK9), и предупреждением развития ССО имеется
прямолинейная зависимость (данные метаанали-
зов, эпидемиологических, проспективных когорт-
ных исследований и генетических с менделевской
рандомизацией); рис. 2 [7].

В современных рекомендациях именно коррек-
ция уровня атерогенного ХС ЛПНП рассматрива-
ется в качестве первичной цели любого гиполипи-
демического воздействия (класс рекомендаций I,
уровень доказательности А). Судить об эффектив-
ности гиполипидемической терапии у конкретно-
го пациента рекомендуется по достижению целе-
вого уровня ХС ЛПНП, соотносимого с индивиду-
альной величиной ССР. Как видно из табл. 3, в реко-
мендациях российских сообществ предлагается
снижать концентрацию ХС ЛПНП у пациентов
очень высокого (максимального) ССР до более
низких значений, чем рекомендуют европейские
эксперты [9, 10].

Принцип «чем ниже ХС ЛПНП, тем лучше»
Насколько обоснован клинический подход

«чем ниже уровень ХС ЛПНП, тем лучше» для
снижения риска ССО? Является ли приемле-
мым предлагаемый переход к новой стратегии
контроля ССР у пациентов с его экстремально
высоким уровнем – снижать ХС ЛПНП ниже
общепринятых сегодня целевых значений? 
К группе очень высокого ССР в первую очередь отно-
сят пациентов с серьезными ССЗ и высоким риском
их осложнений: ОКС, ИМ, подвергающихся чрескож-
ному коронарному вмешательству или реконструк-
тивными операциям на пораженных атеросклеро-
зом коронарных, сонных и периферических арте-
риях нижних конечностей, перенесших транзитор-
ную ишемическую атаку или ишемический инсульт, с
разными формами ИБС (стенокардия прогрессирую-
щая, тяжелых функциональных классов, сочетаю-
щаяся с сахарным диабетом – СД, ФР или разными
синдромами) [9, 10]. Для всех перечисленных паци-
ентов определена новая тактика назначения гиполи-
пидемической терапии – в высокоинтенсивном ре-
жиме (режиме высоких доз) с применением актив-
ных статинов: розувастатина 20–40 мг или аторва-
статина 40–80 мг.

К группе очень высокого ССР относят и пациентов
без клинических проявлений ССЗ (требующих про-
ведения мер первичной профилактики), но страдаю-
щих СД в сочетании с поражением органов-мишеней
или «большими» ФР (курением, гиперхолестерине-
мией, артериальной гипертонией), или имеющих
хроническое заболевание почек с выраженной по-
чечной недостаточностью (скорость клубочковой
фильтрации менее 30 мл/мин/1,73 м2), или с риском
по шкале SCORE≥10%.

Впервые идея применения высокоинтенсивной те-
рапии у пациентов максимального ССР (в первую
очередь у больных с ОКС) была апробирована в про-
спективном РКИ MIRACL (Myocardial Ischemia Reduc-
tion with Aggressive Cholesterol Lowering Substudy)
[15]. Быстрое и выраженное снижение уровня 
ХС ЛПНП до 1,9 ммоль/л (это было ниже рекомендуе-
мого в прошлом европейскими экспертами целевого
значения ХС ЛПНП для этой группы – менее 
2,5 ммоль/л) на максимальной дозе статина за 16 нед
обеспечило снижение частоты развития первичной
комбинированной конечной точки на 16% (р=0,048)
против плацебо.

В последующем РКИ PROVE IT-TIMI 22 (Pravastatin
or Atorvastatin Evaluation and Infection Therapy) у
больных с ОКС подтвердилось преимущество приме-
нения статина в максимальной дозе перед тактикой
его назначения в умеренной дозе [16]. Высокоинтен-
сивная статинотерапия обеспечила снижение ХС
ЛПНП до 1,6 ммоль/л и лучший клинический эффект

Таблица 3. Рекомендации по целевому уровню ХС ЛПНП

Рекомендации Очень высокий ССР Высокий ССР Низкий или умеренный ССР

Целевой уровень ХС ЛПНП

Рекомендации европейских
сообществ [9] 

<1,8 ммоль/л или ↓ на ≥50%,
если ХС ЛПНП в пределах 

1,8–3,5 ммоль/л

<2,6 ммоль/л или ↓ на ≥50%, 
если ХС ЛПНП в пределах 

2,6–5,2 ммоль/л
<3,0 ммоль/л

Рекомендации российских
сообществ [10]

<1,5 ммоль/л или ↓ на ≥50%,
если ХС ЛПНП в пределах 

1,5–3,5 ммоль/л

<2,5 ммоль/л или↓ на ≥50%, 
если ХС ЛПНП в пределах 

2,6–5,0 ммоль/л
<3,0 ммоль/л

Класс рекомендаций I I IIа

Уровень доказательств B В С

Рис. 2. Линейная взаимосвязь между уровнем ХС ЛПНП
крови и риском развития ИБС по данным разных
исследований.
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(с дополнительным снижением основных ССО,
включая смерть, на 16%). Последующий субанализ
результатов исследования показал, что для пациен-
тов с ОКС, относящихся к категории максимального
ССР, снижение ХС ЛПНП до уровня 1,0 ммоль/л и ме-
нее имеет явные преимущества [17].

Метаанализ (CTT, 2010 г.) РКИ со статинами проде-
монстрировал, что дополнительное снижение уров-
ня ХС ЛПНП на 0,51 ммоль/л к концу первого года на
приеме высокой дозы статина (при сравнении со
средней дозой – дозой умеренной интенсивности)
дает добавочное снижение риска развития основных
сердечно-сосудистых событий на 15% (95% ДИ
11–18, p<0,0001), смерти от ИБС или нефатального
ИМ – 13% (95% ДИ 7–19, p<0,0001), потребности в ко-
ронарной реваскуляризации – 19% (95% ДИ 15–24,
p<0,0001) и ишемического инсульта – 16% (95% ДИ
5–26, p=0,005) [11].

Метаанализ S.Boekholdt и соавт. 2014 г., включаю-
щий РКИ со статинами, обозначил другой благопри-
ятный порог снижения ХС ЛПНП<1,3 ммоль/л, до-
стижение которого приводило к более выраженному
уменьшению риска развития основных ССО (на
56%), основных коронарных (на 53%) и церебраль-
ных (на 64%) событий при сравнении с эффектом ХС
ЛПНП в диапазоне 1,29–1,94 ммоль/л (среднее
значение 1,6 ммоль/л, соотносимое с данными ис-
следования PROVE IT-TIMI 22), в котором снижение
рисков составляло 49%, 47% и 53% соответственно
[18]. На основании исследований с клиническими ис-
ходами, в которых ХС ЛПНП снижался ниже 
1,3 ммоль/л, было продемонстрировано, что не су-
ществует уровня ХС ЛПНП, после которого
польза от его снижения исчезает.

Это отчетливо доказало и последнее крупное РКИ
FOURIER (Further Cardiovascular Outcome Research
with PCSK9 Inhibition in Subjects with Elevated Risk tri-
al) [19]. У больных очень высокого ССР (ИБС и ее эк-
виваленты) подтвердилась клиническая целесооб-
разность снижения ХС ЛПНП до 0,78 ммоль/л, уров-
ня ниже рекомендуемого сегодня, у 42% пациентов
ХС ЛПНП был экстремально низким – менее 
0,65 ммоль/л после агрессивной комбинированной
гиполипидемической терапии. Итак, стремление к
достижению более низких уровней атероген-
ного ХС ЛПНП, чем принято сегодня, у пациен-
тов максимального ССР позволяет стабилизи-
ровать болезнь и достоверно уменьшить оста-
точный риск.

Исходно «практически нормальный» или даже низ-
кий уровень ХС ЛПНП у пациентов очень высокого и
высокого ССР не является основанием для нена-
значения статинов в режиме высокой интенсивно-
сти. Установлено, что статины проявляют свои благо-
приятные кардиопротективные и профилактические

эффекты при любых исходных значениях ХС ЛПНП,
в том числе и при низких, но высокоинтенсивная те-
рапия имеет явные преимущества перед терапией
умеренного режима (табл. 4) [11].

Вопрос, до какого уровня необходимо сни-
жать ХС ЛПНП в первичной профилактике, оче-
видно, будет обсуждаться в последующие годы.
Основанием для этого явились результаты РКИ 
JUPITER (Justification for the Use of statins in Prevention:
an Intervention Trial Evaluating Rosuvastatin), где 65% па-
циентов достигали уровня ХС ЛПНП<1,3 ммоль/л на 
20 мг розувастатина в течение 2-летнего приема
[20]. Исходно в исследование включались мужчины
50 лет и старше и женщины 60 лет и старше 
(n=17 802) с уровнем ХС ЛПНП<3,4 ммоль/л (сред-
нее значение 2,79 ммоль/л) и повышенным уровнем
С-реактивного белка (СРБ)≥2 мг/л без ССЗ и эквива-
лентов ИБС в анамнезе. Пациенты на розувастатине
достигали уровень ХС ЛПНП 1,4 ммоль/л (снижение
было на 50%, и это ниже рекомендуемого в первич-
ной профилактике), концентрация СРБ снижалась
до значения 2,2 мг/л (на 37%). Это сочеталось со
значимым снижением первичной конечной точки
(ССС, ИМ, инсульта, реваскуляризации и нестабиль-
ной стенокардии) на 44% (p<0,0001), всех ИМ – 54%
(р=0,0002) и инсультов – 48% (р=0,002), потребно-
сти в реваскуляризации миокарда – 46% (р=0,0001)
и риска смерти от любой другой причина – 20%
(p=0,02; это лучший результат в первичной профи-
лактике).

Разделение пациентов на группы в зависимости от
снижения уровня ХС ЛПНП показало, что процент
снижения ХС ЛПНП напрямую связан с появлением
первого сердечно-сосудистого события: при сниже-
нии ХС ЛПНП на 50% и более скорость его появления
составила 4,8 на 1000 человек/лет (ОР 0,41; 95% ДИ
0,29–0,58), при снижении менее 50% – 6,7 (ОР 0,61;
95% ДИ 0,44–0,83), при отсутствии динамики 
ХС ЛПНП – 9,2 (ОР 0,86; 95% ДИ 0,50–1,49) и на пла-
цебо – 11,2 (ОР 1,00) [21].

Полученные в РКИ JUPITER результаты демон-
стрируют большую полезность в предупреждении
развития сердечно-сосудистых событий в первич-
ной профилактике при достижении более низкого,
чем принято, целевого уровня ХС ЛПНП: ОР разви-
тия первичной клинической точки на терапии розу-
вастатином в дозе 20 мг составил в группе 
ХС ЛПНП<1,3 ммоль/л 0,35 (95% ДИ 0,25–0,49) и в
группе ХС ЛПНП>1,3 ммоль/л 0,76 (95% ДИ
0,57–1,00); р<0,0001 между группами; ОР развития
ИМ/инсульт/ССС – 0,26 (95% ДИ 0,16–0,43) и 
0,78 (95% ДИ 0,55–1,12) соответственно (р<0,0001);
ОР развития всех случаев смерти 0,54 (95% ДИ
0,37–0,78) и 1,15 (95% ДИ 0,53–1,58) соответственно
(р=0,0004) [22].

Таблица 4. Влияние на основные сердечно-сосудистые события статинов, назначаемых в режимах высокой или умеренной
интенсивности, на каждый 1 ммоль/л снижения ХС ЛПНП

Исходный ХС ЛПНП,
ммоль/л

Статины
ОР (ДИ) р

режим высокой интенсивности режим умеренной интенсивности

События (ежегодно, %)

<2,0 704 (4,6) 795 (5,2) 0,71 (0,52–0,98)

c2=2,04
(p=0,2)

2,0 и <2,5 1189 (4,2) 1317 (4,8) 0,77 (0,64–0,94)

2,5 и <3,0 1065 (4,5) 1203 (5,0) 0,81 (0,67–0,97)

3,0 и <3,5 517 (4,5) 633 (5,8) 0,61 (0,46–0,81)

≥3,5 303 (5,7) 398 (7,8) 0,64 (0,47–0,86)

Всего 3837 (4,5) 1416 (5,3) 0,72 (0,66–0,78)



20 | КАРДИОСОМАТИКА | 2017 | ТОМ 8 | № 4 | www.con-med.ru |                                                                                                   | CARDIOSOMATICS | 2017 | VOL. 8 | No 4 | www.con-med.ru |

ФАРМАКОТЕРАПИЯ /  PHARMACOTHERAPY

Статины, уровень ХС ЛПНП 
и состояние атеромы

Исследования с внутрисосудистым ультразвуком
у пациентов, принимавших статины, показали пря-
молинейную связь между уровнем ХС ЛПНП и из-
менениями в коронарных артериях (КА). Установ-
лено, что прогресс атеромы в КА может быть при-
остановлен при достижении уровня ХС ЛПНП
<1,8 ммоль/л [23]. Лучший клинический эффект,
достигаемый на фоне выраженного снижения ХС
ЛПНП, соотносится и с большим процентом сни-
жения объема атеромы. В исследовании REVERSAL
(Reversal of Atherosclerosis with Aggressive Lipid Lo-
wering) были доказаны преимущества высоко-
интенсивной терапии в приостановлении разви-
тия атеромы в КА, а проведенный регрессивный
анализ показал, что на каждые 10% снижения уров-
ня ХС ЛПНП (или на 0,39 ммоль/л) атерома умень-
шалась в объеме на 1% [24].

Y.Kataoka и соавт. у больных с ИБС оценивали мор-
фологические особенности необструктивных бляшек
(перекрывающих просвет КА на 20–70%) посредством
оптической когерентной томографии (Frequency-
Domain Optical Coherence Tomography) при достиже-
нии разных уровней ХС ЛПНП на терапии статинами
[25]. У пациентов с ХС ЛПНП<1,3 ммоль/л чаще
встречались фиброзные бляшки с утолщенной по-
крышки и реже (практически в 5 раз) – «нестабиль-
ные» фиброатероматозные бляшки (табл. 5). Извест-
но, что именно фиброатероматозные бляшки, харак-
теризующиеся большим липидным ядром и тонкой
фиброзной покрышкой, чаще склонны к разрыву и
являются причиной инициации ОКС [26, 27]. Прове-
денный в исследовании многофакторный регрессив-
ный анализ подтвердил зависимость толщины фиб-
розной покрышки атеромы от достигаемого на тера-
пии уровня ХС ЛПНП (p=0,009) и приема высокой до-
зы статина (p=0,003).

Известно, что высокая доза статина лучше моде-
лирует уровень ХС ЛПНП и процессы воспаления в
атероме. В исследованиях показана связь повышен-
ного уровня СРБ – маркера воспаления с риском
развития ССО: увеличение уровня СРБ на 1 стан-
дартное отклонение сопровождалось повышением
риска развития всех сердечно-сосудистых событий
на 28% (р=0,02) и серьезных ССО – на 42% (р=0,05)
[28]. Исследование JUPITER, выполняемое в рамках
первичной профилактики, подтверждает этот факт
и демонстрирует наилучшие успехи в снижении
риска развития ССО на терапии низких уровней ХС
ЛПНП<1,8 ммоль/л и СРБ<2 мг/л (ОР 0,35; 95% ДИ
0,23–0,54) [20].

Доказательства антиатеросклеротической актив-
ности розувастатина были получены в РКИ METEOR
(Measuring effects on intima media thickness: an evalua-
tion of rosuvastatin), в котором оценивали влияние
двухлетнего приема 40 мг розувастатина на субкли-
ническое течение атеросклероза в сонных артериях
(СА) у пациентов (n=984) с умеренно повышенным
уровнем ХС ЛПНП и толщиной комплекса интима–
медиа СА по данным ультразвукового исследования в
В-режиме в пределах 1,2–3,5 мм [29]. После лечения
розувастатином изменение максимальной толщины
комплекса интима–медиа во всех 12 сегментах СА
было -0,0014 мм/год против 0,0131 мм/год в группе
плацебо (разница 0,0145 мм/год, р<0,001), в сегменте
общей СА -0,0038 мм/год против 0,0084 мм/год на
плацебо (разница 0,0122, р<0,001), что указывало на
замедление прогрессирования атеросклероза. Такие
изменения происходили на фоне падения уровня 
ХС ЛПНП на 48,8% и повышения концентрации 
ХС ЛПВП на 8% и его основного апопротеина А1 – на
6,7%. Результаты исследования METEOR доказали це-
лесообразность активного назначения статина уже
на стадии зарождения атеросклеротической бляшки
как возможного пути предупреждения клинической
манифестации болезни и сокращения числа пациен-
тов с максимальным ССР в будущем.

Важная особенность в действии розувастатина –
увеличивать уровень ХС ЛПВП в крови и его основ-
ного апопротеина А1 – выявлялась не только в иссле-
довании METEOR, но и других РКИ. Например, в ис-
следовании STELLAR (Statin Therapies for Elevated 
Lipid Levels compared Across doses to Rosuvastatin) ро-
зувастатин в дозах 20 мг и 40 мг продемонстрировал
достоверно большее увеличение апопротеина А1 (на
8,8%) при сравнении с аторвастатином в дозах 40 мг
и 80 мг (3,3% и 0,1%) [30].

Рost hoc analysis-исследования GLAGOV (Global 
Assessment of Plaque Regression With a PCSK9 Antibody
as Measured by Intravascular Ultrasound), в которое вхо-
дили пациенты максимального ССР, показал, что низ-
кий уровень апопротеина А1 (наряду с исходно повы-
шенным уровнем гликированного гемоглобина и си-
столического артериального давления – САД) – важ-
ный детерминант прогрессирования атеромы [31].

Сохранение пожизненного низкого ССР 
и роль статинов

B.Ference и соавт. продемонстрировали, что у лиц с
генетически обусловленным низким уровнем 
ХС ЛПНП (например, мутацией генов проконвертазы
PCSK9 rs2479409, транспортеров ABCG5/8 rs4299376
и др.) риск развития ССЗ в течение всей жизни досто-

Таблица 5. Характеристика атеромы в зависимости от уровня ХС ЛПНП на терапии статинами

Параметры
ХС ЛПНП<

1,3 ммоль/л
(87 бляшек)

ХС ЛПНП 
1,3–1,8 ммоль/л

(81 бляшка)

ХС ЛПНП 
1,8–2,5 ммоль/л

(117 бляшек)

ХС ЛПНП>
2,5 ммоль/л 
(130 бляшек)

p

ХС ЛПНП, ммоль/л 1,03±0,14 1,59±0,13 2,18±0,21 3,41±0,67 0,001

Характеристика атеромы

Фиброзные бляшки, n (%) 45 (51,7) 35 (43,2) 26 (22,2) 16 (12,3) 0,01

Бляшки с высоким содержанием липидов, n (%) 42 (48,2) 46 (56,7) 91 (77,7) 114 (87,6) 0,01

Микроструктура атеросклеротических бляшек (n=293)

Толщина фиброзной покрышки, мкм 139,9±93,9 103,1±66,4 92,5±48,5 92,1±47,8 0,001

Количество фиброатероматозных бляшек с тонкой покрышкой 2/42 (4,7) 4/46 (8,6) 15/91 (16,4) 29/114 (25,4) 0,01

Разрывы бляшки, n (%) 1/42 (2,3) 2/46 (4,3) 7/91 (7,6) 12/114 (10,5) 0,17

Тромбы, n (%) 0/42 (0,0) 1/46 (2,1) 2/91 (2,1) 3/114 (2,6) 0,18
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верно ниже, чем у пациентов, получавших статины
[32]. В этой связи активно обсуждается вопрос: имеет
ли смысл длительно (постоянно) в течение
жизни поддерживать уровень ХС ЛПНП на низ-
ких значениях?

Определенные ответы были получены в рамках на-
блюдательного исследования (в течение 15 лет)
после завершения основной части (в течение 4,9 го-
да) РКИ WOSCOPS (West Of Scotland Coronary Preven-
tion Study), проводимого в рамках первичной профи-
лактики с применением правастатина против плаце-
бо [33]. Общий период наблюдения за пациентами
составил 20 лет, при этом оценивались риск разви-
тия ИБС и основные ССО. Исходно в исследование
были включены 6595 мужчин в возрасте 45–65 лет
(средний возраст 55 лет) без ССЗ с уровнем 
ХС ЛПНП≥4 ммоль/л (средний уровень ХС ЛПНП 
4,96 ммоль/л). В зависимости от исходного уровня
ХС ЛПНП пациенты разделялись на две группы: с 
ХС ЛПНП<4,9 ммоль/л (n=2969; средний ХС ЛПНП
4,6±0,16 ммоль/л) и уровнем ХС ЛПНП≥4,9 ммоль/л
(n=2560; средний ХС ЛПНП 5,3±0,31 ммоль/л).

Результаты post-hoc analyses WOSCOPS показали,
что 2500 мужчин с уровнем ХС ЛПНП≥4,9 ммоль/л
без исходных ССЗ через 20 лет имели в 2 раза выше
риск развития сердечно-сосудистых событий, чем
пациенты с более низкими значениями ХС ЛПНП. 
У пациентов, исходно рандомизированных в группу
правастатина, через 20 лет риск смерти от ИБС сни-
жался на 22% (ОР 0,78; 95% ДИ 0,64–0,94, р=0,011),
ССС – 17% (ОР 0,83; 95% ДИ 0,71–0,96, р=0,015) и всех
случаев смерти – 12% (ОР 0,88; 95% ДИ 0,80–0,96,
р=0,005). Но наиболее выраженные благоприятные
клинические эффекты выявлялись у пациентов с ис-
ходно высоким ХС ЛПНП (≥4,9 ммоль/л): снижение
риска смерти от ИБС у них составило 28% (ОР 0,72;
95% ДИ 0,54–0,95, р=0,020), ССС – 25% (ОР 0,75; 95%
ДИ 0,60–0,93, p=0,009) и всех случаев смерти – 18%
(ОР 0,82; 95% ДИ 0,72–0,94, р=0,004). Полученные ре-
зультаты подтверждают данные о пользе снижения
высокого уровня ХС ЛПНП в первичной профилак-
тике не только в течение короткого периода времени
(5 лет), но и в течение длительного (15 лет) времени.
Они подтверждают важность инициации терапии
статинами у пациентов в первичной профилактике
без дополнительных ФР, но с изолированным высо-
ким уровнем ХС ЛПНП (≥4,9 ммоль/л), а также свиде-
тельствуют о полезности инициации терапии стати-
нами при уровне ХС ЛПНП≥4 ммоль/л.

Данные анализа Фремингемской когорты показа-
ли, что даже длительность экспозиции умерено по-
вышенного уровня ХС ЛПНП является строгим пре-
диктором будущих ССЗ: у лиц до 55 лет вероятность
развития ИБС в 4 раза выше при повышенном 
ХС ЛПНП, сохраняющемся в течение 11–20 лет, по
сравнению с теми, у которых уровень ХС длительно
оставался в пределах нормы [7].

У 102 773 человек из 14 проспективных РКИ, для
каждого из которых был определен генетический
код (наличие 45 генетических полиморфизмов, свя-
занных с уровнем ХС ЛПНП, и 33 полиморфизмов
для АД), была показана польза влияния длительного
снижения уровня ХС ЛПНП на риск развития ССЗ и
их осложнений (ХС ЛПНП в референсной группе со-
ставил 3,47 ммоль/л и САД – 128,1 мм рт. ст.) [34]. При
снижении только ХС ЛПНП на 0,31 ммоль/л (сниже-
ние САД 0,2 мм рт. ст.) снижение риска произошло на
24% (ОР 0,758; 95% ДИ 0,715–0,804), а при снижении
только САД на 3 мм рт. ст. (снижение ХС ЛПНП на 

0,3 мг/дл) – на 18% (ОР 0,821; 95% ДИ 0,779–0,865), в
то же время комбинированный эффект снижения 
ХС ЛПНП (на -0,32 ммоль/л) и САД (на -3,1 мм рт. ст.)
обеспечивает кумулятивное снижение риска ССЗ и
ССО на 46% (ОР 0,542; 95% ДИ 0,509–0,577). Итак,
длительная экспозиция более низкого уровня 
ХС ЛПНП (на 1 ммоль/л или 38 мг/дл) и САД (на 
10 мм рт. ст.), связанная со снижением риска основ-
ных сосудистых событий на 86%, является потенци-
ально предупреждающей.

Очевидно, что долгосрочное сохранение
уровня ХС ЛПНП на низких значениях влияет
на последующую траекторию развития ИБС и
обеспечивает длительное поддержание ССР в
диапазоне низкого. Сохранение низкой концент-
рации ХС ЛПНП в течение более длительного перио-
да (в перспективе в течение жизни), чем в тради-
ционных РКИ (в среднем 5 лет), обеспечит большее
снижение риска развития ССЗ, чем соотношение: 1%
снижения ХС ЛПНП – 1% уменьшения риска разви-
тия ИБС.

Проблема непрерывного приема гиполипидемиче-
ских препаратов – важная для клинической практи-
ки, поскольку доказано нарастание эффекта такой
терапии с течением времени. Так, пропорциональ-
ное снижение риска ССО (на каждый ммоль/л сни-
жения ХС ЛПНП) на терапии статинами умеренными
дозами (против их неприменения) в течение первого
года небольшое (ОР 0,91), но на втором году эффект
возрастает до 22% (ОР 0,78) и в дальнейшем увеличи-
вается на 24% (ОР 0,76) в течение каждого последую-
щего года (р<0,0001 различия между 1 и ≥5 годами
приема статина) [11].

Зависимость профилактического эффекта от вре-
мени приема гиполипидемического средства про-
слеживается и в последнем исследовании FOURIER
[19]. На фоне высокоинтенсивной комбинированной
гиполипидемической терапии снижение первичной
клинической точки (ССС, ИМ, инсульт, госпитализа-
ция из-за нестабильной стенокардии или коронар-
ной реваскуляризации) увеличивалось от 12% в тече-
ние первого года (ОР 0,88; 95% ДИ 0,80–0,97) до 19%
(ОР 0,81; 95% ДИ 0,73–0,89) в последующие годы, вто-
ричной точки (ССС, ИМ или инсульта) – от 16% 
(ОР 0,84; 95% ДИ 0,74–0,96) до 25% (ОР 0,75; 95% ДИ
0,66–0,85), риска развития ИМ – от 20% (ОР 0,80; 
95% ДИ 0,68–0,94) до 35% (ОР 0,65; 95% ДИ 0,55–0,77),
коронарной реваскуляризации – от 16% (ОР 0,84;
95% ДИ 0,74–0,96) до 28% (ОР 0,72; 95% ДИ 0,63–0,82).

У пациентов высокого и очень высокого ССР
лучше начинать гиполипидемическую тера-
пию (старт со статинов) как можно раньше. Эта
стратегия может помочь сохранить низкий ССР в
течение жизни.

Безопасность низких уровней ХС ЛПНП 
и высоких доз статинов

В настоящее время показано, что статины хорошо
переносятся большинством пациентов. Возникаю-
щие на статинах нежелательные явления (НЯ) хоро-
шо известны и документированы в литературе [35].
Прием статинов не приводит к повышенному риску
развития патологии лечения в связи с возможным
повышением активности аспартат- и аланинамино-
трансфераз, не провоцирует развитие онкологиче-
ских заболеваний, болезни Альцгеймера, геморра-
гического инсульта, панкреатита, клинически
значимого снижения уровня тестостерона и других
половых гормонов [36, 37].
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Розувастатин – синтетический статин [38]. Его вы-
сокая гипохолестеринемическая активность связана
с сильным ингибированием активности ХС 3-гидро-
кси-3-метил-коэнзим-А-редуктазы (до 90%), прежде
всего в гепатоцитах. Высокая гепатоселективность
розувастатина – это желательное свойство любого
статина, поскольку печень играет важную роль в ме-
таболизме атерогенных липопротеидов. Клинически
значимое повышение активности аланинаминотран-
сферазы (более чем в 3 раза от верхних границ нор-
мы) отмечено у 0,1% пациентов на розувастатине
(10–80 мг) против 0,5% пациентов на аторвастатине
(10–80 мг) или 0,3% пациентов на симвастатине (10–
40 мг) [39].

Розувастатин в отличие от других статинов (кроме
правастатина) – это гидрофильная молекула [38]. По-
этому он в своем действии менее селективен к дру-
гим периферическим тканям. Розувастатин в мень-
шей степени подавляет синтез ХС в миоцитах скелет-
ных мышц, чем липофильные статины (аторваста-
тин, симвастатин), он активно не проникает внутрь
клетки через ее мембрану путем пассивной диффу-
зии, как это делают липофильные статины. Однако
розувастатин активнее, чем другие статины, связыва-
ется с белком-транспортером ОАТР-С, доставляю-
щим его в печень, где он включается в метаболизм. 
В итоге у розувастатина меньший потенциал патоло-
гического влияния на мышцы. Миопатия, проявляе-
мая мышечными симптомами и повышением актив-
ности креатинфосфокиназы в 10 раз и более от верх-
них границ нормы, в исследованиях с розувастати-
ном развивалась редко (<0,1%). Встречаемость рабдо-
миолиза на фоне рекомендуемых доз розувастатина
(5–40 мг) также очень низкая (<0,01%).

В отличие от других статинов розувастатин прак-
тически не взаимодействует с системой цитохрома
Р450 (и его изоферментом 3А4), через которую ме-
таболизируются многие лекарства, поэтому веро-
ятность повышения его концентрации в крови и
развитие НЯ при взаимодействии с большинством
препаратов (противогрибковыми, антигистамин-
ными, противоявзенными, антибиотиками, антиде-
прессантами, сердечными гликозидами и т.д.) сни-
жается [38].

Нет доказательств, что достижение низких уровней
ХС ЛПНП в течение статинотерапии увеличивает
риск появления НЯ. В исследовании JUPITER среди па-
циентов, достигших уровень ХС ЛПНП<1,3 ммоль/л
на розувастатине 20 мг, не было отмечено увеличения
симптомов миалгии, мышечной слабости или миопа-
тии при сравнении с пациентами, не достигающими
этой цели (табл. 6). Со снижением ХС ЛПНП не уве-
личилась частота развития СД (p=0,06), а депрессия
(p=0,005) и рак кишечника (p=0,04), напротив,
встречались реже по сравнению с плацебо [22].

Заключение
Основная цель интенсификации гиполипидемиче-

ской терапии для пациентов экстремально высокого
риска – это получение максимальной клинической
пользы за счет адекватного снижения уровня ХС
ЛПНП у большинства пациентов, быстрого достиже-
ния цели ХС ЛПНП (имеются доказательства пользы
достижения более низких уровней ХС ЛПНП<1,5
ммоль/л), длительного (лучше в течение жизни) под-
держания низкого уровня ХС ЛПНП и ССР. Анализ ка-
чества оказания медицинской помощи в реальной
практике указывает на парадоксальную ситуацию,
когда в группах пациентов очень высокого и высоко-
го риска лечение статинами проводится менее ин-
тенсивно, а уровень ХС ЛПНП контролируется очень
плохо.

Сегодня настало время, когда статины должны
стать ядром комплексной терапии пациентов очень
высокого и высокого ССР. Оригинальный розуваста-
тин (Крестор®), отличающийся своими фармаколо-
гическими свойствами, высокой ХС-снижающей ак-
тивностью и положительным влиянием на другие ли-
пидные факторы, имеет обширную базу доказа-
тельств эффективности и безопасности. Это уни-
кальная программа GALAXY, включающая 28 РКИ с
участием 68 тыс. пациентов из 57 стран. Благодаря
всестороннему изучению препарат продемонстри-
ровал благоприятное влияние на прогноз (в исследо-
вании JUPITER снижение общей смертности состави-
ло 20% – это уникальный результат в первичной про-
филактике!) и хороший профиль переносимости у
пациентов высокого и очень высокого ССР.

Таблица 6. JUPITER: переносимость в подгруппах с разным ХС ЛПНП на фоне приема розувастатина 20 мг (частота НЯ на 100 тыс.
человеко-лет) [22]

Точки 
Уровень ХС ЛПНП

р
≥1,3 ммоль/л (n=4000) <1,3 моль/л (n=4154)

Миалгия 317 326 0,49

Мышечная слабость 43 30 0,11

Рабдомиолиз/миопатия/миозит 3 7 0,56

Патология со стороны скелетно-мышечной системы 1489 1691 0,23

Нарушения со стороны желудочно-кишечного тракта 980 1142 0,32

Печеночные нарушения 71 108 0,27

Нарушения со стороны почек 344 439 0,30

Расстройства нервной системы 628 720 0,60

Периферическая нейропатия 18 20 0,72

Болезнь Паркинсона 5 8 0,63

Психологические расстройства 307 296 0,23

Депрессия 103 83 0,01

Когнитивные нарушения 21 12 0,041

Рак 128 131 0,36

СД 105 151 0,70
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Смертность от сердечно-сосудистых заболева-
ний (ССЗ), как предполагается, к 2030 г. увели-
чится до 23,6 млн человек в год (данные Все-

мирной организации здравоохранения) [1]. Измене-
ние образа жизни и модификация факторов риска
(ФР) посредством немедикаментозных методов
(правильного питания, повышения физической ак-
тивности, отказа от курения) и лекарственных
средств (статинов, антиагрегантов, антигипертен-
зивных препаратов) является доступной и эффектив-
ной профилактической стратегией в снижении забо-
леваемости и смертности от ССЗ. 

В конце ХХ в. появились доказательства, что про-
цессы формирования, роста и разрыва атеромы тес-
но связаны с гиперкоагуляцией, активацией тромбо-
цитов (Tr) и угнетением системы фибринолиза [2].
Тромбообразование на поверхности поврежденной
атеросклеротической бляшки есть результат одно-
временной активации Tr и процессов коагуляции.
Именно Tr, первыми реагирующие на разрыв атеро-
матозной бляшки и составляющие основу для фор-
мирования артериального тромба, рассматриваются
в качестве ключевой мишени для направленного те-

рапевтического воздействия. Артериальный тром-
боз определяет конечные точки развития атероскле-
роза – фатального или нефатального инфаркта мио-
карда (ИМ), острого коронарного синдрома (ОКС),
ишемического инсульта, ишемической гангрены ко-
нечностей. 

В этой связи стабилизация процессов гемостаза и
его тромбоцитарного звена через рациональное
применение антитромбоцитарных (антитромботи-
ческих) средств – значимое направление в фармако-
логической профилактике первичных, а особенно
повторных сердечно-сосудистых событий. В извест-
ном регистре REACH (Reduction of Atherothrombosis
for Continued Health Registry), включавшем 67 888 па-
циентов из 44 стран, было установлено, что после
первого перенесенного ИМ вероятность развития
повторного (включая смерть) возрастает в 5–7 раз и
первичного инсульта – в 3–4 раза, а после ишемиче-
ского инсульта риск повторного повышается в 9 раз
и первичного ИМ (включая внезапную смерть) – в
2–3 раза [3]. 

Широкая потребность в применении антитромбо-
цитарных средств в клинической практике на совре-
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В представленном обзоре изложены некоторые основные позиции новых европейских рекомендаций по применению
двойной антитромбоцитарной терапии (ДАТ) и тройной антитромботической терапии у пациентов с ишемической бо-
лезнью сердца при разных подходах к ее лечению (консервативном, инвазивном и хирургическом). Обозначены пози-
ции ацетилсалициловой кислоты как первичной основы профилактической антитромбоцитарной стратегии. Уделено
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выбору ингибиторов рецепторов к аденозиндифосфату (типа P2Y12) по переключению между пероральными ингибито-
рами P2Y12 и по длительности ДАТ при разных формах ишемической болезни сердца. В обзоре рассматриваются вопро-
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In the presented review, some of the main points of the new European recommendations on the use of double antiplatelet therapy
(DAT) and triple antithrombotic therapy in patients with coronary heart disease (CHD) with different approaches to its treatment
(conservative, invasive and surgical) are outlined. The positions of acetylsalicylic acid (ASA) are designated as the primary basis of a
prophylactic antiplatelet strategy. Attention is paid to a new risk stratification for the calculation of the duration of DAT, recommen-
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менном этапе также обусловлена активным развити-
ем малоинвазивных технологий реваскуляризации. 

Мембрана Tr содержит ряд рецепторов, активи-
руемых различными лигандами. Фактически любое
воздействие на рецепторный аппарат запускает кас-
кадный процесс активации Tr и образования тром-
ба. С практической точки зрения наиболее важны
рецепторы к тромбоксану А2 (ТХА2), рецепторы к
аденозиндифосфату (АДФ) типа P2Y12 и гликопро-
теиновые рецепторы IIb/IIIa, являющиеся мишенью
широко используемых антитромботических препа-
ратов [4].

Ацетилсалициловая кислота – 
основа антитромбоцитарной терапии

Ацетилсалициловая кислота (АСК), часто назначае-
мая в низких дозах, и сегодня наиболее известное и
широко применяемое в клинической практике сред-
ство профилактики и лечения ССЗ, обусловленных
атеротромбозом. Впервые в чистом виде АСК была
синтезирована немецким химиком-фармакологом
F.Hofmann в 1897 г. Лишь в 1967 г. H.Weiss и L.Aledort
установили, что АСК в дозе 100 мг/сут ингибирует
агрегацию Tr [5]. Понимание механизма антитромбо-
цитарного действия АСК стало возможным после вы-
сказанного английским фармакологом J.Vane в 1971 г.
предположения о том, что АСК угнетает синтез про-
стагландинов (ПГ) [6]. В том же году J.Smith и A.Willis
описали механизм действия АСК, связанный с инги-
бированием циклооксигеназы-1 (ЦОГ-1) Tr [7]. 

В дальнейшем биохимические аспекты действия
АСК были уточнены, и по современным представле-
ниям ацетилирование ЦОГ-1 вызывает блокирова-
ние доступа арахидоновой кислоты к активному
центру этого фермента. Следствием необратимого
ингибирования ЦОГ-1 под действием АСК является
уменьшение образования из арахидоновой кислоты
предшественников ТХА2 – циклических эндопереки-
сей ПГG2 и ПГH2. ТХА2 – один из основных индукто-
ров агрегации Tr и мощный вазоконстриктор, высво-
бождающийся при их активации. Блокада синтеза
ТХА2 под действием АСК сохраняется на протяжении
всего периода жизни Tr (в течение 7–10 дней) [8]. 

Последние несколько лет обсуждаются и другие
механизмы действия АСК, обнаруженные в экспери-
ментальных и клинических исследованиях. Блокируя
путем ацетилирования остатки лизина в молекуле
фибриногена, АСК нарушает процесс превращения
последнего в фибрин и таким образом препятствует
образованию тромба. При действии АСК нити фиб-

рина утолщаются, а точнее «разрыхляются», что об-
легчает доступ к ним активаторов плазминогена, вы-
зывающих их растворение. АСК подавляет экспрес-
сию генов, вовлеченных в активацию воспалитель-
ных процессов, и активность провоспалительных
цитокинов (фактора некроза опухоли a и интерлей-
кина-1b), а также нормализует уровень С-реактивно-
го белка [9]. Это имеет большое значение, так как
процессы асептического воспаления повышают риск
разрыва атеросклеротических бляшек и стимули-
руют процессы тромбообразования. 

Стабильность атеросклеротической бляшки может
увеличиваться и вследствие антиоксидантного дей-
ствия АСК, защищающего эндотелий сосудов от про-
дуктов перекисного окисления – свободных ОН-ра-
дикалов [10]. В эксперименте установлено ингиби-
рующее влияние АСК на пролиферацию гладкомы-
шечных клеток сосуда, что может тормозить форми-
рование атеросклеротической бляшки. АСК может
регулировать (повышать) в клетках эндотелия экс-
прессию и активность синтазы оксида азота, через
которые реализуются ее эндотелийпротективное и
антиоксидантное действия. АСК стимулирует и/или
подавляет активность разных митогенактивирован-
ных протеинкиназ. Многие полезные эффекты АСК
не зависят от ее антиагрегационного действия. Это
отличает АСК от других антиагрегантов и делает пре-
парат уникальным в области профилактики ССЗ. 

АСК – идеальный антитромбоцитарный препарат
для широкого круга пациентов при вторичной про-
филактике после ОКС с подъемом ST (ОКСпST) и без
подъема ST (ОКСбпST), чрескожных коронарных вме-
шательств (ЧКВ) и коронарного шунтирования (КШ),
при стабильной ишемической болезни сердца – ИБС
(доказанность: класс I, уровень А); табл. 1. АСК на се-
годняшний день – основа профилактики повторно-
го инсульта у пациентов с ишемическим некар-
диоэмболическим инсультом (доказанность: класс I,
уровень А) [11].

АСК (в обычной форме) рекомендуется назначать как
можно быстро в нагрузочной дозе – НД (150–300 мг)
всем пациентам с ОКСпST при первичной ЧКВ или
без реперфузионной терапии при отсутствии проти-
вопоказаний (доказанность: класс I, уровень В), как и
пациентам с ОКСбпST (доказанность: класс I, уро-
вень А) [12, 13]. В последующем пациента с любой
формой ОКС необходимо перевести на поддержи-
вающую дозу (ПД) АСК (75–100 мг) и рекомендовать
ее прием в течение жизни. При невозможности де-
сенсибилизации или непереносимости АСК из-за

Таблица 1. Классы рекомендаций и уровни доказательств

Классы рекомендаций
Предлагаемая формули-
ровка

I
Существуют доказательства или соглашение экспертов о том, что процедура или
вмешательство полезно и эффективно, имеет преимущество 

Рекомендован/показан

II
Противоречивые доказательства и/или расхождение мнений экспертов о пользе/эффективности процедуры 
или вмешательства

IIа 
Большинство доказательств/мнений экспертов свидетельствует в пользу процедуры или
вмешательства

Целесообразно применять

IIб Польза/эффективность процедуры или вмешательства менее убедительна Можно применять

III
Существуют доказательства/мнения экспертов, что процедуры или вмешательство
бесполезны/неэффективны и в некоторых случаях могут быть опасны

Не рекомендуется

Уровни доказательств

А Наличие не менее двух рандомизированных исследований, поддерживающих рекомендации Наивысший

В 
Одно рандомизированное исследование и/или метаанализы нерандомизированных
исследований, поддерживающих рекомендации 

Промежуточный

С 
Согласованное мнение экспертов и/или небольшие исследования, ретроспективные
исследования, регистры

Низкий
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другой причины неаллергического характера в каче-
стве альтернативы во вторичной профилактике ре-
комендуется использование клопидогрела в дозе 
75 мг/сут (доказанность: класс I, уровень В). 

Исследование ISIS-2 (Second International Study of
Infarct Survival) с участием 17 187 больных убеди-
тельно доказало, что назначение АСК (160 мг) в ост-
рой фазе ИМ увеличивало выживаемость больных
уже через 1 мес, сохранив на 100 пролеченных па-
циентов моложе 60 лет 2,5 жизни и старше 60 лет –
8 жизней, а также снижало относительный риск
(ОР) развития нефатального ИМ (на 49%) и нефа-
тального инсульта (на 46%) [14]. Данные метаанали-
за (Antiplatelet Trialists’ Collaboration – АТС), вклю-
чавшего более 50 исследований у 100 тыс. больных,
показали на терапии АСК снижение уровня сердеч-
но-сосудистой смерти (ССС) на 15% и несмертель-
ных сердечно-сосудистых осложнений (ССО) – 
на 30% [15]. Другой метаанализ той же группы экс-
пертов (AТС) с включением 212 тыс. пациентов вы-
сокого риска ССО из 287 исследований продемон-
стрировал на фоне длительного приема АСК 
(75–325 мг/сут) снижение суммарной частоты ИМ,
инсульта и ССС на 23% [16].

Подтверждено, что применение АСК в пределах
5–7 дней до выполнения КШ снижает операционную
и 30-дневную смертность, включая церебральные со-
бытия, поздний ИМ и повторную реваскуляризацию
миокарда без достоверного увеличения кровотече-
ния и потребности в трансфузии [17, 18]. При плани-
руемых хирургических вмешательствах, в том числе
внесердечных и полостных операциях, отменять
прием АСК больным нецелесообразно. 

При принятии решения об отмене АСК из-за опасе-
ния геморрагических осложнений ее прием должен
быть возобновлен не позднее 24 ч после окончания
операции [19]. Прекращение приема АСК за 3–5 дней
до операции КШ можно рассматривать у пациентов с
очень высоким риском кровотечения или у пациен-
тов, требующих гемотрансфузии [20]. 

Состояние шунтов в раннем послеоперационном
периоде – один из важных факторов, определяющих
исходы КШ. Доказано, что от 3 до 12% венозных шун-
тов окклюзируется в течение 1-го месяца после КШ и
в 9% случаев это сопряжено с летальным исходом
[21]. В течение 1 года скорость окклюзии шунтов со-
ставляет от 5 до 26% [22]. Ранние тромбозы шунтов
вероятнее всего обусловлены тромботическими ме-
ханизмами вследствие повреждения эндотелия в ре-
зультате забора аутовены и ее растяжения, что ведет к
локальной активации Tr, факторов свертывания и
тромбообразованию [23]. 

При отмене АСК в период операции ее прием не-
обходимо возобновить (по рекомендации экспертов
Американской ассоциации кардиологов – AHA – в
дозах от 100 до 325 мг/сут) в первые 6 ч после КШ и
продолжать неопределенно долго (доказанность:
класс I, уровень А) [24]. Эксперты АНА подчеркивают,
что назначение высокой дозы АСК 
(325 мг) после КШ должно быть рассмотрено толь-
ко в случае моноантиагрегационной терапии для
вероятной профилактики аспиринорезистентно-
сти (доказанность: класс IIa, уровень А). В Консен-
сусе рабочих групп Европейского общества кардио-
логов (ESC) по управлению антитромбоцитарной
терапией у пациентов, подвергнутых КШ, также
подчеркнута целесообразность возобновления
приема АСК в первые 24 ч, а лучше в первые 6 ч
после КШ в дозах 75–160 мг/сут [20]. 

Относительно назначаемых доз антиагреганта: в ря-
де исследований высокие дозы АСК (300–325 мг/сут)
не показали лучшую эффективность в профилактике
окклюзии аутовенозных шунтов и ССО, чем низкие
дозы АСК (75–160 мг/сут). В то же время результаты
метаанализов указывают на некоторое превосход-
ство высоких доз АСК по профилактической эффек-
тивности [20, 25].

Снижение частоты окклюзий аутовенозных шун-
тов и серьезных ССО после КШ чрезвычайно важно
для пациента. Результаты рандомизированных кли-
нических исследований (РКИ) показали лучшую
профилактическую эффективность АСК при раннем
(в первые 48 ч) назначении в послеоперационном
периоде против назначения этого препарата в более
поздние сроки: госпитальная смертность снижалась
на 68% (р<0,001), развитие периоперационных ИМ –
на 48% (р<0,001), инсультов – на 50% (р=0,01), ише-
мических некрозов кишечника – на 62% (р=0,01) и
почечной недостаточности – на 74% (р<0,001) [26].
Раннее назначение АСК у оперированных пациентов
не повышало риск гастроинтестинальных и прочих
кровотечений, напротив, как это ни парадоксально,
их частота оказалась существенно ниже, чем у боль-
ных, не получавших АСК в первые 48 ч после КШ
(1,1% против 2,0%; р=0,01). В РКИ были продемон-
стрированы преимущества назначения АСК через 1, 7
и 24 ч после операции [27]; при назначении препара-
та в сроки более 48 ч после КШ ее послеоперацион-
ная польза нивелировалась [28].

Назначение АСК в первичной профилактике актив-
но обсуждается, и основная дискуссия касается ба-
ланса пользы и риска. Постоянный прием АСК лица-
ми с низким или средним риском ССО может приве-
сти к меньшей профилактической пользе, но к боль-
шей частоте кровотечений. В то же время назначение
АСК в первичной профилактике лицам высокого
риска ССО (10-летний риск выше 10%) считается
оправданным. Новые рекомендации указывают на
целесообразность применения АСК с целью первич-
ной профилактики инсульта у больных с хрониче-
ской почечной недостаточностью при скорости клу-
бочковой фильтрации менее 45 мл/мин/1,73 м2.

Ежедневное применение АСК именно в низких дозах
(75–100 мг) лежит в основе большинства современных
стратегий антитромботической терапии, включая стра-
тегию двойной антитромбоцитарной терапии – ДАТ
(АСК + блокаторы P2Y12-рецепторов к АДФ) и тройной
антитромботической терапии (АСК + блокаторы P2Y12-
рецепторов к АДФ + оральные антикоагулянты).

Формы АСК
Наиболее распространенной в мире лекарствен-

ной формой АСК, назначаемой в низких профилак-
тических дозах, является кишечнорастворимая таб-
летка – 80,6% в структуре препаратов АСК, зареги-
стрированных на мировом фармацевтическом
рынке [29]. Препараты АСК в основном (84,4%)
представлены в виде монопрепаратов, чаще содер-
жащих АСК в дозе 100 мг. Содержание 81 мг АСК в
препарате широко распространено только в Север-
ной Америке, где используется неметрическая си-
стема измерений [29]. 

Препараты «АСК + нерастворимый антацид» имеют
крайне ограниченное применение на мировом рынке
(1,6% от числа всех зарегистрированных на рынке
препаратов) и в большинстве стран зарегистрирова-
ны как монопрепараты АСК, не имеющие никаких
фармакологических преимуществ перед «обычной»
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формой АСК [30]. Комбинированный препарат «АСК +
нерастворимый антацид (магния гидроксид)» преиму-
щественно используется в России и некоторых стра-
нах СНГ (его доля от числа всех зарегистрированных
форм АСК составляет в России 15,4%, Армении – 16,7%
и на Украине – 6,9%) [29]. В этих странах низкие дозы
магния гидроксида (15–30 мг) заявлены в инструк-
циях в качестве действующего вещества, хотя в ин-
струкциях к аналогичным препаратам того же про-
изводителя в Дании, Белоруссии, Казахстане, странах
Прибалтики магния гидроксид фигурирует как фар-
макологически неактивное вещество. Включение низ-
ких доз антацидов в состав препаратов АСК с фарма-
кологической точки не обосновано, поскольку они не
влияют на кислотность желудочного содержимого. 

Хорошо известно, что наиболее частой причиной
прекращения приема АСК является индуцированная
препаратом гастропатия вследствие раздражения сли-
зистой оболочки желудка при непосредственном кон-
такте с АСК. Это проявляется разными симптомами:
ощущением дискомфорта в области живота, изжогой,
тошнотой и т.п. Сравнение профиля безопасности
разных форм АСК в одном из метаанализов показало,
что ОР развития осложнений со стороны верхних от-
делов желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) был наи-
меньшим при приеме кишечнорастворимой формы
АСК – 2,4 (95% доверительный интервал – ДИ 1,9–2,9)
против приема «обычной» таблетки АСК – 2,6 (95% ДИ
2,3–2,9) и комбинации «АСК + антациды» – 5,3 (95% ДИ
3,0–9,2) [31]. Применение таблеток АСК, покрытых ки-
шечнорастворимой оболочкой, значительно улучша-
ет субъективную переносимость препарата, потому
что их содержимое высвобождается в тонкой кишке,
не повреждая, таким образом, слизистую оболочку же-
лудка. Отмечаемое при этом замедление антитромбо-
цитарного эффекта не имеет существенного значения
при длительном приеме АСК. 

Препарат Тромбо АСС (Lannacher, Австрия), выпус-
каемый в удобной форме, – таблетки по 50 и 100 мг,
покрытые кишечнорастворимой оболочкой, – уже
давно применяется в России и хорошо зарекомендо-
вал себя при лечении и профилактике ССЗ. 

Двойная антитромбоцитарная терапия:
общие подходы

Современные клинические руководства по лече-
нию пациентов с ОКС после инвазивных или опера-
тивных вмешательств на сосудах сердца указывают
на целесообразность добавления к терапии АСК дру-
гих препаратов (тикагрелор, прасугрел или клопидо-
грел), подавляющих активность Tr. Такое мощное по-
давление активности Tr необходимо, поскольку даже
после произошедшего коронарного тромбоза, став-
шего причиной ОКС, угроза развития повторного
тромбоза сохраняется длительное время. Данные
многих наблюдательных исследований показывают,
что частота накопления новых ишемических ослож-
нений после ОКС не уменьшается в течение не толь-
ко месяцев, но и лет [32]. Важно понимать, что прове-
дение ЧКВ при ОКС не защищает пациента от новых
внутрикоронарных катастроф и повторные тромбо-
зы с одинаковой частотой возникают как в месте
стентирования, так и в других участках коронарного
русла [33]. 

По данным оценки европейской выборки, выпол-
ненной в 2015 г., примерно 1 млн 400 тыс. пациентов
после ЧКВ и 2 млн 200 тыс. пациентов после ИМ еже-
годно нуждаются в назначении ДАТ [34]. Прошел 
21 год с момента публикации результатов первого
РКИ, показавшего превосходство ДАТ над антикоагу-
лянтной терапией у пациентов, подвергнутых ЧКВ
[35]. Основываясь на более чем 35 РКИ, включающих
225 тыс. пациентов, можно утверждать, что ДАТ – это
наиболее изученный вариант стратегической тера-

Рис. 1. История развития ДАТ у пациентов с ИБС.

Примечание. Диаметр окружности означает размер выборки. Цвет периметра окружности означает тип исследуемых пациентов. Цвета в
пределах каждого круга обозначают исследуемый антитромбоцитарный препарат; одновременные исследования, сравнивающие схожую
продолжительность двух различных антитромбоцитарных тактик, обозначены вертикальной линией, а исследования с разной продолжи-
тельностью лечения – горизонтальной; исследования, изучающие различные стратегии или схемы лечения, а не длительность или тип (на-
пример, предварительная обработка в ACCOAST, индивидуальная терапия в GRAVITAS, двойная доза клопидогрела в CURRENT OASIS 7 и
т.д.), представлены одним цветом, указывающим ингибитор P2Y12, который испытывался сверх терапии АСК. 
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пии, направленной на профилактику артериальных
тромбозов (в том числе в сосудах, не связанных с по-
становкой стента) и в целом глобальную профилак-
тику ССО. История развития ДАТ у пациентов с ИБС
представлена на рис. 1.

В 2017 г. ESC представило рекомендации по на-
значению ДАТ у больных ИБС [36]. Рекомендации
подчеркивают необходимость персонализированно-
го использования ДАТ при выборе ее типа и продол-
жительности с целью максимальной ишемической
протекции при минимальном риске развития крово-
течений у конкретного пациента с ИБС. Среди ос-
новных новых положений рекомендаций ESC
по назначению ДАТ у больных ИБС можно выделить
следующие: 
• тикагрелор или прасугрел рекомендуются пациен-

там с ОКС при отсутствии противопоказаний к
этим препаратам; 

• клопидогрел рекомендован в качестве препарата
выбора пациентам с ОКС, имеющим противопока-
зания к тикагрелору или прасугрелу, пациентам со
стабильной ИБС, подвергнутым ЧКВ, и пациентам с
сопутствующей антикоагулянтной терапией;

• решение о длительности ДАТ не является оконча-
тельным и должно пересматриваться по мере про-
ведения исходно выбранной схемы лечения;

• при появлении кровотечения во время ДАТ немед-
ленно должны быть пересмотрены тип и продол-
жительность терапии;

• у больных с ОКС (ИМ) при любой стратегии лече-
ния (консервативная терапия, ЧКВ, КШ) длитель-
ность ДАТ составляет 12 мес, но при высоком риске
кровотечений прием ингибиторов P2Y12 прекраща-
ется через 6 мес; при хорошей переносимости (без
геморрагических осложнений) и высоком ишеми-
ческом риске прием ДАТ может быть продолжен
более 12 мес; 

• использование тикагрелора в дозе 60 мг 2 раза в день
предпочтительнее других ингибиторов P2Y12 при
продолжительности ДАТ более 12 мес после ИМ; 

• у больных стабильной ИБС, подвергнутых ЧКВ, вне
зависимости от типа имплантируемого стента – го-
лометаллический стент (ГМС) или с лекарственным

покрытием (ЛП) последнего поколения, – длитель-
ность ДАТ может варьировать от 1 до 6 мес в зави-
симости от риска кровотечений, но при хорошей
переносимости (без геморрагических осложне-
ний) и высоком ишемическом риске ДАТ может
быть продлена от 6 мес.

Стратификация риска для расчета
продолжительности ДАТ

В рекомендациях ESC предлагается использовать
шкалы, оценивающие баланс пользы и риска различ-
ной по продолжительности ДАТ (доказанность:
класс IIb, уровень А). Для этих целей применяется
шкала DAPT, разработанная в исследовании DAPT –
Dual AntiPlatelet Therapy (n=1648) и валидизирован-
ная в исследовании PROTECT (Patient-Related Outco-
mes With Endeavor vs. Cypher Stenting) [37]. Если по
шкале DAPT пациент набирает 2 балла и более, то это
свидетельствует о благоприятном соотношении
польза/риск при длительной терапии ДАТ, а менее 
2 баллов, напротив, говорит о преобладании риска
над пользой (табл. 2). 

В исследовании PRECISE-DAPT (PREdicting ble-
eding Complications In patients undergoing Stent im-
plantation and subsEquent Dual AntiPlatelet Therapy),
включавшем 14 963 пациентов с ИБС, подвергну-
тых ЧКВ, был предложен алгоритм оценки риска
кровотечений на фоне приема ДАТ вне стационара
(см. табл. 2) [38]. На высокий риск кровотечения на
фоне ДАТ указывает количество набранных по шка-
ле PRECISE-DAPT≥25 баллов. В то же время при низ-
ком риске кровотечений по шкале PRECISE-
DAPT<25 баллов прием ДАТ связан с достоверным
преобладанием пользы в предотвращении разви-
тия конечной комбинированной точки (ИМ, тром-
боза стента, инсульта, повторных реваскуляриза-
ций миокарда). Предлагаемые шкалы DAPT и 
PRECISE-DAPT помогут врачам принять правильное
решение о длительности ДАТ.

Рекомендации по выбору ингибиторов P2Y12
Согласно новым рекомендациям предварительное

лечение ингибиторами P2Y12 в целом рекомендовано

Tаблица 2. Подтвержденная оценочная шкала для принятия решения о длительности ДАТ

Шкала PRECISE-DAPT Шкала DAPT 

Время 
применения

На момент коронарного стентирования
Через 12 мес 

после предшествующей ДАТ

Оценка 
длительности ДАТ

Краткосрочная ДАТ (3–6 мес) против стандартной/
длительной ДАТ (12–24 мес)

Стандартная ДАТ (12 мес) 
против длительной ДАТ (30 мес)

Шкала оценки Нb

WBC

Возраст

Клиренс креатинина

Предшествующее
кровотечения

Общее количество баллов

≥12 11–5 11 10–5 ≤10

≤5 8 10 12 14 16 18 ≥20

≤50 60 70 80 ≥90

≥100 80 60 40 20 0

Нет Да

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30

Возраст, лет
≥75
65–<75
<65

Курение
Сахарный диабет
ИМ в настоящее время
Предшествующее ЧКВ или ИМ
Паклитаксел-покрытый стент
Диаметр стента менее 3 мм
ХСН или ФВ ЛЖ<30%
Венозный графт-стент

Баллы
-2
-1
0

+1
+1
+1
+1
+1
+1
+2
+2

Диапазон баллов От 0 до 100 От -2 до 10

Предлагаемый
вариант решения

Сумма баллов 25 и более – краткосрочная ДАТ
Сумма баллов менее 25 – стандартная/длительная ДАТ

Сумма баллов 2 и более – длительная ДАТ
Сумма баллов менее 2 – стандартная ДАТ 

Калькулятор www.precisedaptscore.com www.daptstudy.org

Примечание. Нb – гемоглобин, WBC – число лейкоцитов, ХСН – хроническая сердечная недостаточность, ФВ ЛЖ – фракция выброса левого
желудочка.
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пациентам с известной анатомией коронарного рус-
ла (выполненной коронароангиографией), у кото-
рых принято решение о проведении ЧКВ, а также па-
циентам с ИМ с подъемом ST – ИМпST (доказан-
ность: класс I, уровень А).

Пациентам с ОКС при отсутствии противопоказа-
ний в дополнение к АСК рекомендовано назначение
тикагрелора (НД 180 мг, ПД 90 мг 2 раза в день) вне
зависимости от исходной стратегии лечения, вклю-
чая пациентов, получавших лечение клопидогрелом,
прием которого следует прекратить в случае начала
терапии тикагрелором (доказанность: класс I, уро-
вень В). У больных с ОКСбпST, подвергающихся ЧКВ,
назначение тикагрелора (НД 180 мг, ПД 90 мг 
2 раза в день), а в случае невозможности его примене-
ния – назначение клопидогрела (НД 600 мг, ежеднев-
ная – 75 мг) должны быть рассмотрены сразу после
установления диагноза (доказанность: класс IIa, 
уровень С). 

При ОКС с ЧКВ использование прасугрела (НД 60 мг,
ежедневная – 10 мг) в дополнение к АСК рекомендо-
вано «нативным» (ранее не принимавшим терапию
ингибиторами P2Y12) пациентам с ОКСбпST или
первоначальным консервативным ведением ИМпST
при установленных показаниях к ЧКВ или пациен-
там с ИМпST, которым требуется немедленная коро-
нарная катетеризация при низком риске жизнеуг-
рожающих кровотечений или отсутствии других
противопоказаний (доказанность: класс I, уро-
вень В). Пациентам с ОКСбпST, у которых неизвест-
на анатомия коронарных артерий, назначение пра-
сугрела не рекомендовано (доказанность: класс III,
уровень В). Следует заметить, что прасугрел проти-
вопоказан пациентам, перенесшим внутричерепное
кровоизлияние, или ишемический инсульт, или
транзиторную ишемическую атаку, а также не реко-
мендуется пациентам 75 лет и старше и с низкой
массой тела (<60 кг).

Клопидогрел (НД 600 мг, ПД 75 мг) в дополнение к
АСК рекомендован пациентам с ОКС и ЧКВ, которым
противопоказаны тикагрелор или прасугрел, включая
пациентов с предшествующим внутричерепным кро-

вотечением (доказанность: класс I, уровень А). Приме-
нение клопидогрела (в НД 300 мг для пациентов 75 лет
и моложе и далее в ПД 75 мг/сут, а для пациентов
старше 75 лет сразу в дозе 75 мг/сут) в дополнение к
АСК рекомендовано пациентам с ИМпST, которым
проводилась тромболитическая терапия (доказан-
ность: класс I, уровень А).

У пациентов со стабильной стенокардией можно
рассмотреть возможность предварительной терапии
клопидогрелом, если высока вероятность выполне-
ния ЧКВ (доказанность: класс IIb, уровень C). Клопи-
догрел (НД 600 мг, ПД 75 мг) в дополнение к АСК ре-
комендован пациентам со стабильной ИБС, которым
выполнено ЧКВ, включая пациентов с предшествую-
щим внутричерепным кровотечением или имеющих
показания к оральным антикоагулянтам (доказан-
ность: класс I, уровень А). 

Пациентам со стабильной ИБС, перенесшим ЧКВ, в
дополнение к АСК можно рассмотреть возможность
назначения тикагрелора или прасугрела вместо кло-
пидогрела, принимая во внимание риски развития
ишемии (например, высокие баллы по SYNTAX, пред-
шествующий тромбоз стента, локализация и число
имплантированных стентов) или кровотечений (на-
пример, в соответствии со шкалой PRECISE-DAPT);
доказанность: класс IIb, уровень C.

Рекомендации по переключению между
пероральными ингибиторами P2Y12

Пациентам с ОКС, ранее получавшим клопидо-
грел, сразу после поступления в стационар реко-
мендован перевод на терапию тикагрелором с на-
значения НД 180 мг независимо от времени и на-
чальной дозы клопидогрела при отсутствии проти-
вопоказаний к тикагрелору (доказанность: класс I,
уровень В). В случае развития нежелательных эф-
фектов/непереносимости может быть рассмотрено
дополнительное переключение между ингибитора-
ми P2Y12 в соответствии с предложенными алгорит-
мами переключения между пероральными ингиби-
торами P2Y12 при острых состояниях (рис. 2) и хро-
нических (рис. 3).

Таблица 3. Длительность приема ДАТ у пациентов с ИБС разных групп (согласно рекомендациям ESC, 2017)

Группы пациентов Длительность ДАТ (АСК + ингибиторы P2Y12)

ЧКВ

ОКС без высокого риска кровотечения (по шкале PRECISE-DAPT<25 баллов)
после имплантации ГМС, стентов и баллонов с ЛП

12 мес, возможно более 12 мес тикагрелол – препарат выбора;
АСК – в течение жизни 

ОКС с высоким риском кровотечения (по шкале PRECISE-DAPT≥25 баллов)
после имплантации ГМС, стентов и баллонов с ЛП

6 мес; АСК – в течение жизни

ОКС с имплантацией биодеградируемых стентов (scaffold) ≥12 мес; АСК – в течение жизни

Стабильная стенокардия без высокого риска кровотечения (по шкале 
PRECISE-DAPT<25 баллов) после имплантации ГМС, стентов и баллонов с ЛП 

6 мес, возможно более 6 мес после баллона с ЛП, а также при
высоком риске тромбоза до менее 30 мес; АСК – в течение жизни

Стабильная стенокардия с высоким риском кровотечения (по шкале 
PRECISE-DAPT≥25 баллов) после имплантации ГМС, стентов и баллонов с ЛП

3 мес, при проблемах безопасности до 1 мес; АСК – в течение
жизни

Стабильная стенокардия с имплантацией биодеградируемых стентов 
(scaffold)

≥12 мес; АСК – в течение жизни

КШ

ОКС без высокого риска кровотечения (по шкале PRECISE-DAPT<25 баллов)
12 мес, возможно более 12 мес при высоком риске ишемии,
тикагрелор – препарат выбора; АСК – в течение жизни 

ОКС с высоким риском кровотечения (по шкале PRECISE-DAPT≥25 баллов) 6 мес; АСК – в течение жизни

Стабильная стенокардия Нет показаний для ДАТ; АСК – в течение жизни

Консервативная терапия

ОКС без высокого риска кровотечения (по шкале PRECISE-DAPT<25 баллов)
12 мес, возможно более 12 мес при высоком риске ишемии 
до 36 мес, тикагрелор – препарат выбора; АСК – в течение жизни

ОКС с высоким риском кровотечения (по шкале PRECISE-DAPT≥25 баллов) ≥1 мес; АСК – в течение жизни

Стабильная стенокардия Нет показаний для ДАТ; АСК – в течение жизни
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Рекомендации по длительности ДАТ 
у пациентов с ИБС разных групп

Длительность ДАТ должна определяться индиви-
дуальными рисками ишемических событий и кро-
вотечений, а не типом имплантируемого стента
(табл. 3). 

Пациенты с ОКС, подвергнутые ЧКВ. У паци-
ентов с ОКС, перенесших ЧКВ, ДАТ (АКС + ингибитор
P2Y12) по умолчанию должна составлять 12 мес, неза-
висимо от метода реваскуляризации (консерватив-
ное лечение, ЧКВ или КШ), при отсутствии противо-
показаний в виде высокого риска кровотечений (до-
казанность: класс I, уровень А). У пациентов с ОКС,
перенесших стентирование и имеющих высокий
риск кровотечений (сумма баллов по шкале PRECISE-
DAPT≥25), следует рассмотреть отмену препарата
после 6 мес ДАТ (доказанность: класс IIа, уровень В).

У больных с ОКС с имплантацией биодеградируе-
мых стентов (scaffold) прием ДАТ следует рекомендо-
вать в течение по крайней мере 12 мес, но при условии
ее хорошей переносимости и отсутствии геморраги-
ческих осложнений (доказанность: класс IIа, уровень
С). У пациентов с ОКС независимо от типа импланти-
руемого стента ДАД при хорошей переносимости и
отсутствии геморрагических осложнений можно про-
должать более 12 мес (доказанность: класс IIb, уровень
А). У пациентов с ИМ и высоким ишемическим риском
(≥50 лет и один из следующих дополнительных фак-
торов: возраст старше 65 лет, сахарный диабет, тре-
бующий медикаментозного лечения, предшествую-
щий ИМ, многососудистое поражение, хроническая
почечная недостаточность и клиренс креатинина ни-
же 60 мл/мин) терапия тикагрелором в дозе 60 мг 
2 раза в сутки (в сочетании с АСК) и продолжитель-
ностью более 12 мес является предпочтительней, чем
ДАТ, включающая клопидогрел или прасугрел (дока-
занность: класс IIb, уровень В).

Пациенты с ОКС на консервативной терапии.
У пациентов с ОКС, получавших только консерватив-
ное лечение, следует рекомендовать терапию ингиби-
торами P2Y12 (тикагрелолом или клопидогрелом) в
течение 12 мес (доказанность: класс I, уровень А). При
высоком риске кровотечений (сумма баллов по шка-
ле PRECISE-DAPT≥25) следует рассмотреть возмож-
ность проведения ДАТ по крайней мере в течение 
1 мес (доказанность: класс IIа, уровень С). У пациен-
тов с предшествующим ИМ в анамнезе и высоким
ишемическим риском на фоне консервативной тера-

пии при хорошей переносимости ДАТ и отсутствии
геморрагических осложнений длительность терапии
тикагрелолом (60 мг 2 раза в день) в добавлении к АСК
можно продолжить более 12 мес, вплоть до 36 мес
(доказанность: класс IIb, уровень В). 

Пациенты, перенесшие КШ. Пациентам с ОКС
(ОКСбпST и ИМпST), которым проводится КШ и не
требуется прием оральных антикоагулянтов, реко-
мендуется после проведения операции возобновить
терапию ингибиторами P2Y12, как только это будет
считаться безопасным, и продолжить ДАТ до 12 мес
(доказанность: класс I, уровень С). У пациентов после
КШ, ранее перенесших ИМ и имеющих высокий риск
тяжелых кровотечений (сумма баллов по шкале PRE-
CISE-DAPT≥25), следует рассмотреть возможность
прекращения приема ингибитора P2Y12 после 6 мес
терапии (доказанность: класс IIа, уровень С).

Пациентам, получавшим ДАТ после стентирования,
которым потребовалась операция КШ, рекомендуется
возобновить терапию ингибиторами P2Y12 после
проведения операции и продолжить до рекомендуе-
мого срока (доказанность: класс IIa, уровень С). 

У пациентов с ИМ и КШ в анамнезе и высоким про-
гностическим риском ишемических событий при
хорошей переносимости ДАТ и отсутствии геморра-
гических осложнений можно рассмотреть возмож-
ность продолжения ДАТ более 12 мес, вплоть до 
36 мес (доказанность: класс IIа, уровень С).

В настоящее время недостаточно данных, чтобы
рекомендовать ДАТ пациентам со стабильной ИБС, у
которых выполнено КШ. 

Стабильная ИБС. У пациентов со стабильной
ИБС, перенесших ЧКВ, ДАТ, состоящая из АСК и кло-
пидогрела, как правило, рекомендуется сроком до 
6 мес, независимо от типа стента (доказанность:
класс I, уровень А). Для пациентов с высоким риском
кровотечений (сумма баллов по шкале PRECISE-
DAPT≥25) следует рассмотреть назначение ДАТ на 
3 мес (доказанность: класс IIа, уровень В). Если 3-ме-
сячная ДАТ вызывает опасения с позиции безопасно-
сти, то рассмотреть проведение ДАТ в течение 1 мес
(доказанность: класс IIb, уровень С).

Если пациент со стабильной ИБС получает лечение
с использованием баллона с ЛП, то следует рассмат-
ривать проведение ДАТ в течение 6 мес (доказан-
ность: класс IIа, уровень В). У пациентов со стабиль-
ной стенокардией, которым установлены биодегра-
дирующие стенты, следует рассмотреть прием ДАТ

Рис. 2. Алгоритм переключения между пероральными инги-
биторами P2Y12 при острых состояниях.

Рис. 3. Алгоритм переключения между пероральными инги-
биторами P2Y12 при хронических состояниях.
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по крайней мере в течение 12 мес (доказанность:
класс IIа, уровень С).

Пациентам со стабильной ИБС при хорошей пере-
носимости ДАТ (без геморрагических осложнений)
и низком риске кровотечений, но с высоким атеро-
тромботическим риском можно рассмотреть про-
должение ДАТ свыше 6 мес, но не более 30 мес (дока-
занность: класс IIb, уровень С). 

Рекомендации по тройной антитромботической терапии
Совместное применение ДАТ и орального антикоа-

гулянта повышает риск кровотечений в 2–3 раза.
Длительность тройной терапии должна быть
ограничена 6 мес или она должна быть отменена
после выписки из стационара в зависимости от ише-
мического и геморрагического рисков. Из группы
ингибиторов P2Y12 препаратом выбора в составе
тройной антитромботической терапии является кло-
пидогрел.

Приверженность антиагрегационной терапии
По разным данным, от 10 до 20% пациентов после

перенесенного ИМ прекращают прием АСК в период
от 1 до 3 лет [39–41]. У пациентов с другими ССЗ от-
каз от приема АСК составляет до 30%, а у 50% фикси-
руется плохая приверженность терапии [42]. В швед-
ское когортное исследование из шведского нацио-
нального регистра в период 2005–2009 гг. были
включены 601 527 пациентов старше 40 лет, прини-
мавших низкую дозу АСК для первичной и вторич-
ной профилактики с высокой (≥80%) годичной при-
верженностью терапии [43]. В среднем за 3 года на-
блюдения было зафиксировано 62 690 развития ССО.
Пациенты, прекратившие прием АСК, имели высо-
кую частоту развития ССО против продолжавших ее
принимать (ОР 1,37; 95% ДИ 1,34–1,41), соответ-
ственно, дополнительные сердечно-сосудистые со-
бытия были в течение 1 года у 1 из каждых 74 пациен-
тов, прекративших прием АСК. Причем риск разви-
тия ССО увеличился быстро после прекращения
приема АСК. 

Итак, в рамках длительного наблюдения было убе-
дительно показано, что прекращение приема низких
доз АСК при отсутствии хирургических операций
или кровотечений связано с более чем 30% увеличе-
нием риска развития ССО. 

Важность приверженности продолжительной ДАТ
хорошо была продемонстрирована в регистре PARIS
(Patterns of Nonadherence to Antiplatelet Regimens in
Stented Patients), в который были включены 5018 па-
циентов после успешного ЧКВ (планового и после
ОКС) в 15 центрах США и Европы [44]. Авторы выде-
ляли 3 вида прекращения ДАТ:
1) плановое по решению врача (discontinuation);
2) прерывание (interruption) на срок не более 

14 дней, например для выполнения хирургиче-
ской операции;

3) «обрывание» (disruption), т.е. полное прекращение
ДАТ из-за низкой приверженности, кровотечения
или по другой причине.

За 2 года наблюдения 40,8% пациентов планово
прекратили ДАТ, 14,4% – прерывали ДАТ на короткое
время, а 10,5% – «оборвали» ДАТ. Результаты регистра
PARIS показали, что преждевременное «обрывание»
ДАТ связано с достоверно большим риском развития
суммы неблагоприятных событий: ССС, тромбоз
стента, новый ИМ, срочная реваскуляризация мио-
карда (ОР 1,50, 95% ДИ 1,14–1,97; р=0,004). «Обрыва-
ние» ДАТ, особенно в первые 7 дней после ЧКВ, уве-

личивало риск ССО в 7 раз (ОР 7,04, 95% ДИ
3,31–4,95; р<0,001). Преждевременное «обрывание»
ДАТ также было связано с достоверно более высоким
риском развития нового ИМ (ОР 2,95, 95% ДИ
1,99–4,38; р<0,001). 

Итак, ясно, что преждевременное прекращение
ДАТ влечет за собой высокий риск развития неблаго-
приятных событий и сопряжено с плохим прогно-
зом. Каковы же причины раннего прекращения ДАТ?
Например, в регистре PARIS примерно в 1/3 случаев
причиной раннего прекращения ДАТ было крово-
течение. В 2/3 случаев выявлялась низкая привержен-
ность пациентов лечению. 

Собственное исследование 
(первые результаты)

В ФГБУ «НМИЦ ПМ» Минздрава России была вы-
полнена работа по апробации модели однократного
группового реабилитационного консультирования и
анализу ее эффективности в изменении знаний па-
циента о болезни, динамике поведенческих ФР и
уровне самоконтроля клинического состояния при
годичном наблюдении за пациентами.

Характеристика пациентов. В исследование
были включены 70 пациентов с ИБС (средний воз-
раст 60,±11,5 года), из них 39 мужчин (средний воз-
раст 60,8±12,8 года) и 31 женщина (средний возраст
59,2±9,8 года). Все пациенты имели высшее или сред-
нее образование. Артериальной гипертонией страда-
ли 82% пациентов, курили в настоящий момент –
18%, перенесли ИМ – 34%, КШ и ЧКВ – 42%. У 20% па-
циентов выявлялся сахарный диабет типа 2. 

Материал и методы. В рамках исследования про-
водилось анкетирование пациентов по специально
разработанным опросникам. Пациенты заполняли
анкеты: «Представление о болезни», «Понимание ме-
дицинских терминов», «Приверженность терапии».
Однократное групповое реабилитационное консуль-
тирование проводилось в период пребывания паци-
ента в клинике ФГБУ «НМИЦ ПМ» и включало в себя:
две лекции по ФР и этиологии болезни, одну лекцию
по приверженности терапии, беседу клинического
психолога по формированию навыков самопомощи
и преодоления переживаний (стресса), а также прак-
тическое занятие по вопросам физической активно-
сти с обучением принципам ее повышения в еже-
дневной жизни. Пациентам также выдавался нагляд-
ный материал по основным ФР и правильному обра-
зу жизни. Через 1 год проводился телефонный опрос
пациентов с целью оценки их состояния, знания и
контроля ФР, приверженности терапии. 

Статистическая обработка данных проводилась с
помощью программы Exсel. Данные представлены в
виде средних арифметических значений (М) и сред-
него квадратичного отклонения (SD).

Результаты. Исходно 82% пациентов знали уро-
вень своего артериального давления: в среднем по
группе систолическое – 135,7±19,1 мм рт. ст. и диа-
столическое – 82,7±11,6 мм рт. ст. Только 34% паци-
ентов знали уровень своего холестерина (ХС), в це-
лом по группе общий ХС был 5,1±1,3 ммоль/л и ХС
липопротеидов низкой плотности – 3,3±1,0 ммоль/л,
что существенно превышало рекомендуемые целе-
вые уровни. Только 64% пациентов знали, что ле-
карства при ИБС следует принимать длительно, из
данных пациентов к необходимости длительно при-
нимать препараты положительно относились 58%, а
отрицательно – 42%. Название принимаемых препа-
ратов помнили только 68% пациентов. 
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За период пребывания в клинике пациентам про-
изводилась коррекция медикаментозной терапии: бы-
ли назначены адекватные дозы статинов (аторваста-
тин в дозе 40–80 мг), антиагрегант в виде кишечнора-
створимой формы АКС (Тромбо АСС) в дозе 100 мг/сут,
антигипертензивные и антиишемические препараты.
Через 12 мес самочувствие улучшилось у 64% пациен-
тов, при этом регулярно соблюдали рекомендуемую
диету 60% (20% делали это эпизодически), все паци-
енты контролировали уровни артериального давле-
ния и ХС. Число пациентов, регулярно принимающих
назначенные врачом препараты, выросло до 82%, а с
низкой приверженностью терапии – сократилось до
12%. Однако следует заметить, что статины и АСК
(Тромбо АСС) в назначенных дозах регулярно прини-
мали все пациенты, важно, что переносимость этих
классов препаратов была хорошая. 

В рамках выполненного исследования посред-
ством специальных анкет было выявлено плохое по-
нимание пациентами базовых медицинских терми-
нов, которые часто используют врачи [45, 46]. Уста-
новлено, что врач и пациент разговаривают на раз-
ных языках, что является серьезным барьером в пра-
вильном отношении пациента к своей болезни и
процессам, происходящим при ней. В конечном ито-
ге это выражается в низкой приверженности лече-
нию, самовольном назначении или отмене тех или
иных лекарственных препаратов. Разработанная и
апробированная новая технология однократного
группового реабилитационного консультирования в
определенной степени решает проблемы информи-
рованности пациентов высокого сердечно-сосуди-
стого риска и может применяться в рамках реабили-
тационно-профилактических программ.

Заключение
Итак, достижение высокой приверженности прие-

му низкой дозы АСК в отсутствие противопоказаний
(хирургических операций, кровотечений) – это
важнейшая современная стратегическая задача.
Ключевой стратегией также является и повышение
приверженности ДАТ у пациентов очень высокого
сердечно-сосудистого риска (после ОКС, ИМ, ЧКВ,
КШ). Необходимо сделать все возможное, чтобы
прием ДАТ пациентами был продолжен рекомендуе-
мое время. При этом врачи должны не только пони-
мать пользу от назначения ДАТ и знать о возможных
геморрагических рисках, но и уметь их правильно
оценивать.
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Связь между ожирением и риском развития сер-
дечно-сосудистых заболеваний доказана во
многих эпидемиологических исследованиях

[1]. При ожирении выявляются различные метаболи-
ческие нарушения, в том числе гипертриглицериде-
мия c накоплением в плазме крови циркулирующих
свободных жирных кислот (СЖК), уровень которых
коррелирует с липотоксическим поражением раз-
ных органов и тканей (печень, b-клетки поджелудоч-
ной железы, сердце). Показана взаимосвязь ожире-
ния со структурными и функциональными измене-
ниями сердца, включая гипертрофию левого желу-
дочка (ГЛЖ), сократительную дисфункцию, апоптоз,
фиброз кардиомиоцитов. Уровень триглицеридов
(ТГ) положительно коррелирует с индексом массы
тела и массой левого желудочка (ЛЖ) и отрицатель-
но – с его систолической функцией. Несколько меха-
низмов было предложено для объяснения липоток-
сического эффекта, главными участниками которого
считаются СЖК, активные формы кислорода, оксид
азота (NO), церамиды, фосфотидилинозитол-3-
киназа, лиганды ядерных рецепторов PPAR, лептин и
другие адипокины [2]. Некоторые из этих механиз-
мов будут рассмотрены в данной статье.

Молекулярные механизмы
липотоксического поражения
кардиомиоцитов

За последние годы проведен ряд исследований, до-
казывающих возможность и механизмы липотокси-

ческого поражения миокарда при ожирении, при ко-
тором изменяется как структура миокарда, так и его
функциональное состояние [3, 4].

Липотоксическое поражение миокарда является
результатом токсического метаболического сдвига,
при котором происходят значительное потребле-
ние и окисление жирных кислот (ЖК) и снижение
окисления глюкозы с избыточным накоплением
так называемых токсичных липидов – ацилкоэнзи-
ма A (ацил-КоА), диацилглицерола и церамида, ко-
торые приводят к изменению инсулинового внут-
риклеточного сигнального каскада, стрессу эндо-
плазматического ретикулума (ЭР), активации про-
теинкиназы C, модуляции PPARs, высвобождению
цитохрома С из митохондрий и, как следствие, за-
пуску процессов апоптоза [5]. Кроме того, у пациен-
тов с ожирением наблюдается снижение уровня
адипонектина, обладающего кардиопротективны-
ми, противовоспалительными, антиапоптозными и
антиоксидантными свойствами, что может приво-
дить к развитию липотоксичности и повреждению
миокарда [6].

Накопление токсических липидов может привести
к липотоксическому поражению, клеточной дис-
функции и нарушению метаболизма в перифериче-
ских органах, таких как печень, мышцы, поджелудоч-
ная железа и сердце. Основные механизмы липоток-
сичности заключаются в усилении липолиза, адипо-
генеза и развития инсулинорезистентности (ИР) жи-
ровой ткани [7].
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Токсическое действие ЖК. В норме основным
энергетическим субстратом для сердца являются ЖК,
которые обеспечивают до 70% энергетических за-
трат миокарда. Источником ЖК для сердца являются
липолиз в жировой ткани и гидролиз ТГ липопротеи-
нов. В адипоцититах ТГ гидролизуются с образовани-
ем СЖК плазмы крови при участии внутриклеточных
ферментов гормончувствительной липазы и жиро-
вой триглицеридлипазы. Гидролиз ТГ с последую-
щим поступлением ЖК в кардиомиоцитах опосреду-
ется эндотелиальной липопротеинлипазой. Посту-
пившие в кардиомиоциты ЖК эстерифицируются
коэнзимом А при участии фермента ацил-КоА-син-
тетазы, а затем подвергаются b-окислению. Процес-
сы окисления ЖК регулируются множеством факто-
ров [5].

С другой стороны, предпочтительным энергетиче-
ским субстратом в миокарде в патологических ситуа-
циях (ишемия, гипертрофия миокарда) является глю-
коза. Переключение метаболизма кардиомиоцитов
на использование глюкозы для получения энергии в
условиях гипоксии рассматривается как адаптивный
процесс, поскольку сопровождается снижением по-
требления кислорода при образовании аденозинтри-
фосфата. При этом, однако, подавление окисления
ЖК может приводить к развитию метаболических
условий, неблагоприятных для функционирования
кардиомиоцитов и сердца в целом. Это обусловлено
тем, что ЖК и их ацил-КоА более интенсивно, чем в
норме, включаются в прежде малоактивные процессы
синтеза диацилглицерина и церамида [8].

Церамид – липид, состоящий из аминоспирта
сфингозина и ЖК, может образовываться в клетках
двумя путями:
• расщепление мембранного липида сфингомиели-

на на фосфохолин и церамид под действием фер-
мента сфингомиелиназы;

• синтез из пальмитиновой кислоты, которая внача-
ле эстерифицируется в пальмитоил-КоА, а затем
превращается в сфинганин, дигидроцерамид и це-
рамид (рис. 1) [3].
Несмотря на то, что увеличение уровня TГ коррели-

рует с уровнем ИР и висцеральным ожирением, гене-
тические эксперименты показали, что ТГ сами по се-
бе являются лишь маркерами общей перегрузки кле-
ток липидами. При этом насыщенные длинноцепо-
чечные ЖК, особенно пальмитиновая кислота, счи-
таются потенциально более мощными факторами
липотоксичности, чем ненасыщенные длинноцепо-
чечные ЖК, такие как олеиновая кислота. Накопле-
ние в клетке ЖК коррелирует с повышением уровня
внутриклеточного церамида, который обладает ток-
сическим действием на кардиомиоциты [9]. Было до-
казано, что именно церамид, а не ТГ является токсич-
ным и приводит к ухудшению функции сердца [5].

Следует отметить, что благодаря последним дости-
жениям в МРТ-спектроскопии выявлено отложение
ТГ в кардиомиоцитах. В одном из исследований этим
методом показана связь количества ТГ в миокарде со
снижением ударного объема ЛЖ [10]. Повышенное
отложение липидов в кардиомиоцитах ассоциирова-
но с сахарном диабетом (СД), ожирением, ИР, нару-
шением толерантности к глюкозе независимо от
концентрации ТГ в крови [11].

Об отсутствии связи гипертриглицеридемии с раз-
витием кардиомиопатии свидетельствуют и данные о
генетически обусловленных дефектах транспорта в
клетки СЖК. Поглощение клетками СЖК происходит
через поверхностные клеточные рецепторы CD36, а

также механизмом безрецепторного транспорта, из-
вестного как flip-flop. У мышей с отсутствием рецеп-
торов CD36 (CD36-/-) наблюдалось снижение погло-
щения СЖК мышцами и кардиомиоцитами. Люди с
генетическим дефектом CD36 также имеют дефект
поглощения длинноцепочечных ЖК и примерно
трехкратное повышение потребления глюкозы. Не-
смотря на то, что у людей с дефектом рецепторов
CD36 имеются выраженная гипертриглицеридемия
и ИР, данных о наличии кардиомиопатии у них не
выявлено [5].

Липоапоптоз кардиомиоцитов. Одним из глав-
ных механизмов развития дисфункции миокарда
при ожирении, диабете, старении является апоптоз
кардиомиоцитов. Этот процесс ассоциируется с «пе-
регрузкой» кардиомиоцитов липидами, прежде всего
насыщенными ЖК, что и способствует инициации
каскада апоптоза.

В роли основного индуктора апоптоза в этих усло-
виях рассматривается церамид [5]. Предполагается,
что в кардиомиоцитах церамид активирует c-Jun-N-
концевую протеинкиназу (JNK), которая через слож-
ный молекулярный каскад, включающий олигомери-
зацию белка Bax во внешней мембране митохонд-
рий, способствует перемещению кардиолипина к
внешней мембране митохондрий. Это повышает
проницаемость внешней мембраны митохондрий
для одного из основных внутриклеточных индукто-
ров апоптоза – цитохрома С. Высвобождаемый из
митохондрий в цитоплазму цитохром С активирует
«орудия» апоптоза – ферменты каспазы.

Кроме того, предполагается, что насыщенные ЖК, в
частности пальмитиновая кислота, при их избыточ-
ном накоплении могут запускать апоптоз кардио-
миоцитов вследствие нарушения структуры и функ-
ций ЭР [5]. Этот механизм инициируется включени-
ем пальмитиновой кислоты в молекулы фосфолипи-
дов и ТГ мембран ЭР. Нарушение структуры этих мем-
бран сопровождается «утеканием» в цитозоль белков
ЭР, в том числе белков-шапиронов, в норме обес-
печивающих восстановление нарушенной конфор-
мации многих белков. Накопление вследствие этого
в ЭР белков неправильной структуры активируют ки-
назы, локализованные на мембране ЭР. Данный фе-
номен называют «реакцией несвернутых белков»,
или стрессом ЭР. Киназы ЭР могут активировать сиг-
нальный каскад JNK и митохондриальный путь
включения апоптоза.

Липидиндуцированная ИР. В качестве одного
из механизмов, приводящих к нарушению сердечной
функции, относят наличие ИР у пациентов с ожире-

Рис. 1. Влияние церамида на апоптоз кардиомиоцитов [3].
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нием [12]. Существует несколько механизмов, с помо-
щью которых инсулин оказывает кардиопротектив-
ное и антиапоптотическое действие: усиливает окис-
ление глюкозы, особенно при ишемии; прямо стиму-
лирует процесс «выживания» клетки через актива-
цию антиапоптотических протеинкиназ В (PKB/Akt);
изменяет перфузию сердца путем активации эндоте-
лиальной NO-синтазы.

Инсулин является не только важным регулятором
метаболизма субстратов в миокарде, но также оказы-
вает регулирующий эффект на внутриклеточные
Са2+-токи и выживание клетки. При нарушении лю-
бого из этих путей могут запускаться процессы липо-
токсического повреждения миокарда и развития кар-
диомиопатии.

В качестве одного из механизмов ослабления инсу-
линового внутриклеточного сигнального каскада
рассматривается опосредованное церамидом уве-
личение в клетке протеинфосфатазы-2. Этот фер-
мент инактивирует дефосфорилированием анти-
апоптотические протеинкиназы В, что способно ин-
дуцировать апоптоз [13].

Ослабление эффекта PPARs. Еще одним возмож-
ным механизмом развития липотоксичности считают
ослабление стимулирующего эффекта PPARs на про-
цесс окисления ЖК в клетке. Семейство PPARs включа-
ет 3 типа рецепторов: PPAR-a, PPAR-b/d (PPAR-b) 
и PPAR-g. Показано, что PPAR-a и PPAR-g опосредуют
активацию процессов окисления ЖК в сердце и ске-
летных мышцах, PPAR-b – в сердце. Кроме того, PPAR-g
участвуют в стимуляции липогенеза в жировой тка-
ни [14]. Опосредованное этими рецепторами окис-
ление ЖК в сердце и других тканях обусловлено ак-
тивацией в миоцитах пероксисомальных и мито-
хондриальных ферментов – ацил-КоА-оксидаза и
карнитин-пальмитоилтрансфераза I. Показано, что
при сердечной недостаточности, инфаркте миокар-
да, гипоксии, при действии на клетки провоспали-
тельных цитокинов, таких как интерлейкины-1b, 6,
а также активных форм кислорода, экспрессия
PPAR-a снижается [5].

Оксидативный стресс. В ряде эксперименталь-
ных и клинических исследований показано, что вы-
раженность оксидативного стресса коррелирует с
липидной перегрузкой и апоптозом клеток. Несмот-
ря на то, что во многих исследованиях обсуждается
важная роль оксидативного стресса в развитии кар-
диомиопатии, механизмы усиления генерации ак-
тивных форм кислорода в кардиомиоцитах при ожи-
рении до конца не изучены.

Таким образом, патофизиологические механизмы
липотоксического поражения миокарда при ожире-
нии включают возрастание концентрации СЖК и ТГ

в плазме крови на фоне повышенного потребления
жиров, усиления синтеза ТГ в печени и липолиза в
адипоцитах, дисбаланса в продукции адипокинов.
Данные нарушения проводят к избыточному накоп-
лению и одновременно снижению окисления ЖК в
кардиомиоцитах с усилением продукции токсиче-
ских липидов и усилению оксидативного стресса,
стеатозу сердца. Это, в свою очередь, ведет к дис-
функции митохондрий, ЭР и, как следствие, апоптозу.
С апоптозом кардиомиоцитов, а также с нарушения-
ми энергопродукции в этих клетках вследствие стеа-
тоза сердца в настоящее время связывают развитие
сократительной дисфункции миокарда при ожире-
нии и ИР (рис. 2) [2].

Морфологическая характеристика
липотоксического поражения миокарда

Липотоксическая кардиомиопатия характеризу-
ется развитием диффузного интерстициального и
периваскулярного фиброза. Regan и соавт. (1977 г.)
выявили значительное накопление коллагена вокруг
интрамуральных сосудов и между миофибриллами в
сердце при биопсии у пациентов с СД и ожирением.
Кроме того, значительное количество коллагена ти-
па III, но не типа I или IV, было обнаружено у пациен-
тов с СД типа 2 при эндомиокардиальной биопсии
без анамнеза кардиоваскулярной патологии и арте-
риальной гипертензии (АГ) [15]. СД типа 2, который
часто ассоциирован с ожирением, приводит к липо-
токсическому поражению миокарда, что ведет к ги-
бели кардиомиоцитов и развитию сердечной дис-
функции [2].

Фиброз миокарда приводит к нарушениям диасто-
лической и систолической функции и связан с разви-
тием неблагоприятных сердечно-сосудистых собы-
тий. Магнитно-резонансная томография сердца мо-
жет однозначно характеризовать степень замены
фиброзом миокарда и может иметь как диагностиче-
ское, так и прогностическое значение при различ-
ных кардиомиопатиях [16].

Патофизиологические механизмы, приводящие к
формированию фиброза, различны. Иногда форми-
рование фиброза происходит быстро, как при ин-
фаркте миокарда, в других случаях он имеет програ-
диентное течение и является потенциально обрати-
мым, как, например, при гипертонической болезни
[16]. Фиброз миокарда, как показано в исследованиях
на животных, приводит к увеличению жесткости сте-
нок желудочков, аномальному ремоделированию
сердца и ухудшению систолы желудочков. В клини-
ческих исследованиях было показано, что фиброз
может быть независимым прогностическим факто-
ром неблагоприятных сердечных событий [17].

Активация и накопление фибробластов занимают
центральное место в развитии фиброза за счет уве-
личения выработки коллагена и других компонентов
внеклеточного матрикса под воздействием разных
факторов (альдостерона, ангиотензина II, провоспа-
лительных цитокинов).

Интерстициальный фиброз является маркером тя-
жести заболевания и может предшествовать форми-
рованию необратимого фиброза, как это было пока-
зано при гипертонической кардиомиопатии (рис. 3)
[16, 18]. Он может быть обратимым под действием
специфической терапии [19]. Поэтому клинический
интерес представляют выявление предикторов и мар-
керов фиброза и его динамическая оценка при веде-
нии пациентов с ожирением, АГ, СД, первичной дила-
тационной кардиомиопатией и пороками сердца.

Рис. 2. Патофизиологические механизмы липотоксического
поражения сердца [15].
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Структурное ремоделирование сердца 
при липотоксическом поражении

В ряде исследований было показано, что уже на
ранних стадиях липотоксической кардиомиопатии
обычно развиваются структурные и функциональ-
ные нарушения сердца. Раннее выявление таких на-
рушений может иметь важное значение в формиро-
вании терапевтической стратегии и мониторинге
эффективности лечения кардиомиопатии [15]. Ожи-
рение является мощным стимулом для увеличения
левого предсердия (ЛП) и ЛЖ, что подтверждают
многочисленные эпидемиологические исследова-
ния, причем ожирение является предиктором разви-
тия эксцентрического типа ГЛЖ, однако у пациентов
с АГ и ожирением почти в 2 раза чаще встречается
концентрический тип ГЛЖ по сравнению с пациен-
тами с АГ и нормальной массой тела [3].

Увеличение массы миокарда ЛЖ является незави-
симым фактором риска развития сердечной недоста-
точности и может вносить вклад в снижение сокра-
тительной функции миокарда. K.Eguchi и соавт. [20]
описали значимую взаимосвязь между диабетом,
центральным ожирением и риском развития ГЛЖ.
Кроме того, ожирение способствует формированию
концентрического типа ГЛЖ независимо от наличия
АГ [21].

Появляется все больше данных о том, что цитоки-
ны, продуцируемые жировой тканью, участвуют в
развитии ГЛЖ. Например, выявлена взаимосвязь
между лептином и ГЛЖ. Механизм, посредством ко-
торого лептин способствует развитию гипертрофии,
до конца не изучен, но полагают, что он может вклю-
чать генерацию активных форм кислорода. Подобно
лептину резистин – один из адипокинов, который
высвобождается из макрофагов, способен индуциро-
вать гипертрофию in vitro через нарушение инсули-
нового внутриклеточного сигнального каскада [22].
Эпидемиологические исследования показали, что су-
ществует корреляционная связь между циркулирую-
щим провоспалительным цитокином интерлейки-
ном-6 и риском развития диабетической (липоток-
сической) кардиомиопатии [23]. Гиперинсулинемия
и ИР также имеют корреляционную взаимосвязь с
увеличением массы ЛЖ, в том числе за счет ассоциа-
ции между ГЛЖ и ожирением.

Липотоксическое поражение характеризуется ран-
ним развитием диастолической дисфункции (ДД),
которая может предшествовать развитию систоличе-
ской дисфункции. Использование потокового и тка-
невого допплеровского методов в эхокардиографии
показывает высокую распространенность ДД
(40–75%) у больных СД типов 1 и 2 без других сер-
дечно-сосудистых заболеваний [24]. Также у моделей
животных с СД типа 2 были выявлены признаки ДД –
E/E� и E/A отношения, где Е и А – пиковые скорости
раннего и позднего наполнения желудочка соответ-
ственно – были нарушены [24]. Также признаки ДД
были выявлены у моделей животных с СД типа 2, та-
ких как ob/ob, db/db мышей и ZDF крыс. У данных
моделей животных определяются ожирение, ИР, ги-
пергликемия, а также отсутствуют признаки атеро-
склероза [25].

Таким образом, при ожирении существенно воз-
растает риск развития липотоксического поражения
миокарда. Причиной дисфункции миокарда является
апоптоз, индуцированый ожирением на фоне нару-
шений липидного обмена, «перегрузки» кардиомио-
цитов липидами, которые способствуют инициации
каскада апоптоза. Следствием липотоксического по-

ражения миокарда является развитие его фиброза,
что в первую очередь характеризуется появлением
ДД и формированием сердечной недостаточности.

Поражение миокарда у пациентов 
с эпикардиальным ожирением

Почти 90% жировой ткани представлено подкож-
ным жиром, располагающимся в основном на живо-
те, бедрах и ягодицах. Висцеральная жировая ткань
находится в эктопических жировых депо, в том чис-
ле эпикардиальном. Именно висцеральная жировая
ткань продуцирует провоспалительные цитокины,
такие как интерлейкины-1, 6, 8, фактор некроза опу-
холи a, адипокины, такие как лептин, резистин, вис-
фатин, а также протективные факторы – адипонек-
тин, оментин и др. [26].

В исследованиях выявлена взаимосвязь степени
эпикардиального ожирения с риском развития сер-
дечно-сосудистых осложнений, причем вне зависи-
мости от наличия других факторов риска [27]. Из-
вестно, что увеличение толщины эпикардиальной
жировой ткани (тЭЖТ), измеренной при эхокардио-
графии, ассоциируется с увеличением массы мио-
карда ЛЖ [28], размеров ЛП, снижением диастоличе-
ской функции ЛЖ у пациентов с общим ожирением
[29].

У пациентов как с ожирением, так и с нормальной
массой тела тЭЖТ прямо коррелировала с диамет-
ром правого желудочка в конце диастолы [28], уве-
личением размеров ЛП, массы ЛЖ, снижением фрак-
ции выброса и диастолической функции ЛЖ [30]. 
У здоровых женщин, средний возраст 31,1±6,7 года,
тЭЖТ≥7 мм ассоциировалась с увеличением объема
ЛП и индекса массы миокарда ЛЖ [31].

В проведенном нами исследовании [32] было уста-
новлено, что у пациентов с общим ожирением и
тЭЖТ≥7 мм значения конечно-диастолического и
конечно-систолического объемов ЛЖ, ЛП и правого
желудочка были выше, а показатели сократимости
ЛЖ – ниже, чем у пациентов с тЭЖТ<7 мм. Кроме то-
го, была получена связь тЭЖТ с ДД ЛЖ. Выявлено, что
в группе с тЭЖТ≥7 ДД ЛЖ была диагностирована у
40,8% пациентов, в группе с тЭЖТ<7 мм – только у
20%. По нашим данным, значение тЭЖТ≥7 мм может
служить ориентиром при изучении эпикардиально-
го ожирения как фактора риска липотоксического
поражения миокарда, его ремоделирования и нару-
шения диастолической и систолической функций у
пациентов как с общим ожирением, так и без него.

Таким образом, при ожирении риск развития липо-
токсического поражения миокарда существенно воз-
растает, особенно при наличии эпикардиального
ожирения. Однако механизмы липотоксичности и
возможности ее профилактики требуют дальнейше-
го изучения.

Рис. 3: а – периваскулярный фиброз, б – интерстициальный
фиброз между миоцитами [16].
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Введение
Амилоидоз – это заболевание, при котором в орга-

нах и тканях происходит отложение амилоида – осо-
бого патологического белка фибриллярной структу-
ры. В зависимости от вида белка, формирующего ами-
лоид, выделяют несколько форм заболевания [1]. Серд-
це наиболее часто поражается при первичном AL-ами-
лоидозе, в этом случае амилоид представлен легкими
цепями иммуноглобулинов [2]. Вовлечение сердца в
патологический процесс встречается также при
транстиретиновом амилоидозе (ТТА), имеющем такие
формы, как   сенильный кардиальный амилоидоз, си-
стемный семейный амилоидоз и др. [3]. При ТТА суб-
стратом для образования амилоида является белок
транстиретин, который присутствует в человеческом
организме в нормальных условиях и отвечает за
транспорт транстиретина в ткани из печени, где он
преимущественно образуется. При определенных усло-
виях транстиретин способен к агрегации и образова-
нию нитей амилоида, которые откладываются в орга-
нах и тканях, оказывая повреждающее и токсическое
действие. Помимо сердца для ТТА характерна прогрес-
сирующая периферическая нейропатия, реже – пора-
жение других органов.

Существуют 2 основные формы ТТА: мутантная
форма и «дикий» тип. В настоящее время описано бо-
лее 60 мутаций транстиретина, которые определяют
клиническую картину заболевания [3].

Амилоидная инфильтрация сердца при ТТА при-
водит к утолщению стенок миокарда, нарушению
его расслабления и развитию рестриктивной кар-
диомиопатии. Клинические проявления характери-
зуются бивентрикулярной хронической сердечной
недостаточностью (ХСН), нарушениями ритма и
проводимости [4].

Амилоидная периферическая нейропатия при ТТА
является симметричной, восходящей (аксональный
тип) и нередко сочетается с автономной нейропати-
ей, которая протекает с явлениями ортостатической
гипотензии и синкопальными состояниями [3].

Прогноз ТТА определяется вовлечением сердца,
однако если при AL-амилоидозе медиана выживаемо-
сти от начала клинических проявлений ХСН состав-
ляет 5–6 мес [5], то при ТТА – 60–75 мес [6, 7]. Важно
отметить, что у половины больных с ТТА наблюдает-
ся карпальный туннельный синдром, связанный с от-
ложением амилоида в синовиальных оболочках су-
ставов и сухожилиях кистей, причем эти проявления
предшествуют развитию амилоидной кардиомиопа-
тии за 8–10 лет [8].

Диагноз ТТА подтверждается с помощью гистоло-
гического (окраска биоптата конго красным, тио-
флавином) и иммуногистохимического методов. Из
неинвазивных методов используются эхокардиогра-
фия, магнитно-резонансная томография, сцинтигра-
фия миокарда [3].
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В последние годы в лечении ТТА появились обнаде-
живающие результаты, связанные с применением но-
вых фармакологических средств [9–12], а также –
трансплантации печени и сердца [13–17]. Ранняя ди-
агностика заболевания и своевременно начатое
лечение могут стабилизировать патологический
процесс.

Описание клинического случая
Приводим наблюдавшийся в нашей практике слу-

чай ТТА с множественными системными поражения-
ми, включая сердце.

Пациент 46 лет поступил в клинику с жалобами на
одышку при небольших физических нагрузках
(ходьба на расстояние 20–50 м), приступы удушья в
покое в горизонтальном положении тела, выражен-
ную общую слабость, быструю утомляемость, перио-
дически появляющиеся геморрагические высыпания
вокруг глаз и на теле, особенно в области шеи, неин-
тенсивный кожный зуд. При опросе по системам и
органам удалось выяснить, что по утрам беспокоит
кашель с периодическим отхождением вязкой жел-
то-зеленой мокроты в небольшом количестве; отме-
чает сухость и периодически появляющуюся горечь
во рту, изжогу, вздутие живота, склонность к запорам.

Из анамнеза известно, что в течение года отмеча-
лось появление немотивированной слабости, поху-
дел на 10 кг. Полгода назад стал отмечать периодиче-
ское появление геморрагических высыпаний на коже
лица, шеи, подмышечных впадинах, по поводу чего к
врачам не обращался. За 2 мес до настоящей госпита-
лизации появились одышка при физических нагруз-
ках, отеки голеней и стоп. В связи с внезапно развив-
шимся ночью приступом удушья был госпитализиро-
ван в больницу по месту жительства, где было выявле-
но трепетание предсердий (ТП). При обследовании
данных за ишемическую болезнь сердца и гиперто-
ническую болезнь не получено. Была выполнена эхо-
кардиография (ЭхоКГ): аорта на уровне синусов 
34 мм, в восходящем отделе 33 мм, межжелудочковая
перегородка 16 мм, задняя стенка левого желудочка
(ЛЖ) 13 мм, конечно-диастолический объем ЛЖ 
36 мл, конечно-систолический объем ЛЖ 18 мл, удар-
ный объем 18 мл, фракция выброса (Симпсон) 50%,
объем левого предсердия (ЛП) 68 мл, объем правого
предсердия (ПП) 63 мл, митральная недостаточность
2-й степени, трикуспидальная недостаточность 
3-й степени. Состояние было расценено как бивент-
рикулярная ХСН на фоне тахисистолической формы
ТП, рекомендовано выполнение радиочастотной аб-
ляции (РЧА). После выписки у пациента сохранялись
жалобы на одышку при умеренных физических на-
грузках, отеки обеих голеней. Для выполнения РЧА
пациент был госпитализирован в аритмологическое
отделение ФГБОУ ВО «СЗГМУ им. И.И.Мечникова». 

Из анамнеза жизни известно, что курил в течение
многих лет, употреблял алкоголь в избыточном коли-
честве, не женат, о заболеваниях ближайших род-
ственников ничего не знает. 

При поступлении в клинику по объективным дан-
ным состояние пациента расценено как средней сте-
пени тяжести. Пациент астенического телосложения,
имеет место дефицит массы тела. Кожные покровы с
диффузной гиперпигментацией, нормальной влаж-
ности, акроцианоз, наблюдаются геморрагические
высыпания в области шеи и плечевого пояса, опреде-
ляются набухшие шейные вены. Пульс 100 ударов в 
1 мин, аритмичный, удовлетворительного наполне-
ния и напряжения. Артериальное давление на обеих

руках 90/60 мм рт. ст. Тоны сердца приглушены, си-
столический шум над мечевидным отростком. В лег-
ких – дыхание жесткое, хрипы не выслушиваются.
Язык увеличен в объеме, с отпечатками зубов, име-
ется грязно-желтый налет. Живот увеличен в объеме
за счет асцита, при пальпации мягкий, безболезнен-
ный. Печень на 3 см выступает из-под края реберной
дуги, плотная, край острый. Пальпируется нижний
полюс селезенки, край плотный, безболезненный.
Поколачивание по поясничной области безболез-
ненное, почки не пальпируются.

На электрокардиограмме (ЭКГ), снятой в момент
госпитализации: ТП с частотой желудочковых отве-
тов 78 в 1 мин, сниженный вольтаж комплексов QRS
во всех отведениях. В анализах крови – гемоглобин
(115 г/л), лейкоцитоз (14,6×109/л), тромбоциты
(264×109/л); гипопротеинемия (54 г/л), повышение
печеночных ферментов (аланинаминотрансфераза
211 Е/л, аспартатаминотрансфераза 149 Е/л), билиру-
бина (20 мкмоль/л), щелочной фосфатазы (312 Е/л),
g-глутамилтранспептидазы (227 Е/л), протромбино-
вого индекса (44%), креатинина (120 мкмоль/л),
мочевины (13 ммоль/л); скорость клубочковой
фильтрации (60 мл/мин). В общем анализе мочи:
лейкоцитурия (20/мкл), гематурия (56/мкл), проте-
инурия (1,34 г/л). Суточная потеря белка 3,5 г/сут.

На следующий день после госпитализации выпол-
нена РЧА кавотрикуспидального истмуса, ритм вос-
становить не удалось. Синусовый ритм восстановлен
с помощью электроимпульсной терапии (рис. 1).

На 2-е сутки после оперативного лечения паци-
ент отметил резкое ухудшение самочувствия, вы-
ражающееся в нарастании одышки, отеков на фоне
выраженной гипотензии, в связи с чем был переве-
ден в отделение реанимации и интенсивной тера-
пии.

Рис. 1. ЭКГ пациента после РЧА, электроимпульсной
терапии. На ЭКГ синусовый ритм с частотой сердечных
сокращений 75 уд/мин.

Рис. 2. ЭхоКГ пациента. На представленной
эхокардиограмме наблюдаются увеличение обоих
предсердий, утолщение миокарда ЛЖ, уменьшенные
размеры ЛЖ.



44 | КАРДИОСОМАТИКА | 2017 | ТОМ 8 | № 4 | www.con-med.ru |                                                                                                   | CARDIOSOMATICS | 2017 | VOL. 8 | No 4 | www.con-med.ru |

ПОРАЖЕНИЯ МИОКАРДА ПРИ НЕКОРОНАРОГЕННЫХ ЗАБОЛЕВАНИЯХ /  MYOCARDIAL LESIONS IN NON-CORONARY DISEASES

На рентгенограмме грудной полости, сидя справа,
нечеткий контур диафрагмы, затемнен синус – воз-
можно наличие жидкости в плевральной полости,
слева в нижних отделах понижена воздушность, но
отчетливо инфильтративных изменений не выявле-
но, синус свободен. В остальных отделах легочные
поля воздушны. Тень сердца не смещена, сглажена ле-
вая дуга за счет выбухания легочной артерии, расши-
рены левые отделы.

По данным ультразвукового исследования органов
брюшной полости и почек – эхографические при-
знаки диффузных изменений печени (структура не-
однородная, мелкозернистая, эхогенность повышена
умеренно, размеры 150×60 см), поджелудочной желе-
зы (структура неоднородная, мелкозернистая, эхо-
генность чуть выше печени), утолщение стенки и де-
формация желчного пузыря, значительное количе-
ство жидкости в брюшной полости вокруг печени,
селезенки, в боковых каналах, малом тазе; эхографи-
ческие признаки диффузных изменений почек. Раз-
меры селезенки 106×45 см.

При фиброгастродуоденоскопии выявлены недо-
статочность кардии, язвенная болезнь желудка – язва
задней стенки желудка; рубцово-язвенный стеноз пи-
лоробульбарного отдела; эрозивно-геморрагиче-
ский гастродуоденит, обострение.

По данным ЭхоКГ (рис. 2): ЛЖ уменьшен в размерах
(конечно-диастолический размер 37 мм, конечно-си-
столический размер 28 мм, конечно-диастолический
объем 50 мл, конечно-систолический объем 25 мл),
концентрическая гипертрофия ЛЖ (межжелудочко-
вая перегородка 15 мм, задняя стенка ЛЖ 16 мм), диф-
фузная гипокинезия миокарда, фракция выброса
50%, увеличение ЛП (46 мм, индекс ЛП 27), митраль-
ная регургитация 1–2-й степени, ПП расширено
(51×64 мм), стенки ПЖ утолщены (размер 25 мм),
трикуспидальная недостаточность 3-й степени, дав-
ление в легочной артерии не повышено, рестриктив-
ный тип диастоличсекой дисфункции, расхождение
листков перикарда за ПП 5 мм.

На фоне диуретической терапии и инотропной
поддержки отмечались некоторая положительная
динамика, уменьшение отеков и одышки. Для даль-
нейшего обследования и лечения пациент был пере-
веден в кардиологическое отделение.

Учитывая системность клинических проявлений –
тяжелая бивентрикулярная ХСН, ТП, устойчивое к
РЧА, признаки поражения печени (печеночно-кле-
точная недостаточность с признаками цитолиза) и
почек (нефротический синдром, гематурия), кожи
(сыпь геморрагического характера), макроглоссия,
а также данные ЭКГ (существенное снижение воль-
тажа, рубцово-подобные изменения) и главным об-
разом – результаты ЭхоКГ (утолщение стенок ЛЖ и
ПЖ с уменьшением полости ЛЖ, увеличение разме-
ров предсердий, рестриктивный тип наполнения
желудочков) – был заподозрен первичный систем-
ный амилоидоз с поражением сердца. В связи с этим
больному была выполнена биопсия миокарда, ре-
зультаты которой оценивались в НИИ патоморфо-
логии ФГБУ «НМИЦ им. В.А.Алмазова» профессором
Л.Б.Митрофановой. Использовались окраски гема-
токсилин-эозином, конго красным, ШИК-реакция,
окраска по Ван Гизону. Результаты гистологическо-
го исследования (рис. 3): неравномерная гипертро-
фия мышечных волокон, умеренная дистрофия-де-
генерация кардиомиоцитов без явных некрозов, от-
ложения белковых депозитов под эндокардом, пе-
риваскулярно, перимускулярно во всех биоптатах.
Белок имеет кирпично-красное окрашивание при
окраске конго красным и яблочно-зеленое свече-
ние при поляризационной микроскопии. По дан-
ным гистохимического исследования λk-легких це-
лей не выявлено, установлен диагноз транстерити-
нового амилоидоза. Генотипирование не выполня-
лось.

На фоне проводимой терапии у больного сохраня-
лись отечный синдром в виде периферических
отеков, гидроторакса и асцита, явления почечной и
печеночной недостаточности, нарастала потеря мас-
сы тела. В связи с выраженной ортостатической ги-
потензией и пресинкопальными состояниями кон-
сультирован неврологом, установлен диагноз пери-
ферической полинейропатии, автономной нейропа-
тии вследствие основного заболевания. Проводились
массивная мочегонная терапия на фоне инотропной
поддержки, инфузии альбумина, парентеральное пи-
тание; были добавлены глюкокортикоиды, на фоне
которых наблюдалось кратковременное улучшение:
стабилизация артериального давления на уровне
90–100/70 мм рт. ст., увеличение диуреза, уменьше-
ние отечного синдрома и одышки. Обсуждался во-
прос об ультрафильтрации, однако, учитывая нефро-
тический синдром, от проведения ультрафильтрации
отказались.

Рис. 3. Эндомиокардиальный биоптат, окраска конго
красным.

Рис. 4. Макропрепарат сердца, ЛЖ в разрезе. Отмечаются
значительное утолщение стенок ЛЖ, маленькие размеры
полости ЛЖ.
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В связи с тяжестью состояния больного вопрос о
химиотерапии и трансплантации органов не стоял. 
В последующем рецидивировали пароксизмы ТП, на
фоне которых наросли явления ХСН, почечной и
печеночной недостаточности и через 7 нед после по-
ступления на фоне полиорганной недостаточности
развилась асистолия и констатирована биологиче-
ская смерть.

Клинический диагноз. Основной: системный
(транстиретиновый) амилоидоз с поражением серд-
ца, почек, печени, селезенки, языка, надпочечников
(последнее предполагалось в связи с гиперпигмента-
цией кожи и выраженной гипотензией), перифери-
ческой и автономной нервной системы. Осложне-
ние: ХСН IV функционального класса, III стадии. Пер-
систирующая форма ТП, РЧА, повторная электроим-
пульсная терапия. Сопутствующий: язвенная болезнь
желудка, обострение. Язва желудка. Эрозивный га-
стродуоденит. Рубцово-язвенный стеноз пилоро-
бульбарного отдела. Хроническая обструктивная бо-
лезнь легких. Хронический бронхит, вне обострения,
ремиссия. Хронический панкреатит, вне обострения.

По результатам патологоанатомического исследо-
вания выявлялись массивные отложения амилоида в
сердце (рис. 4), печени (рис. 5), почках (рис. 6), селе-
зенке, языке, тонком и толстом кишечнике и был
установлен следующий диагноз:
• Основной – ТТА (гистологическое исследование) с

поражением сердца, почек, печени, селезенки, язы-
ка, тонкой и толстой кишки. 

• Осложнение – истощение: толщина подкожной
жировой клетчатки на передней брюшной стенке 
1 см, атрофия скелетных мышц. Отеки мягких тка-
ней нижних конечностей. Гидроторакс: справа и
слева по 100 мл. Асцит 2500 мл. Резко выраженная
паренхиматозная дистрофия внутренних органов.
Отек легких. Отек головного мозга. 

• Сопутствующий – язвенная болезнь двенадцати-
перстной кишки – хроническая рубцующаяся язва
луковицы двенадцатиперстной кишки. Хрониче-
ский панкреатит: солитарные кисты (1,5 и 2 см в
диаметре), фиброз и атрофия ткани поджелудоч-
ной железы. Атеросклероз аорты, коронарных, це-
ребральных, почечных артерий.

Заключение
Таким образом, у больного наблюдались выражен-

ные системные проявления амилоидоза с поражением
сердца, и на момент поступления в кардиологическое
отделение ФГБОУ ВО «СЗГМУ им. И.И.Мечникова» ди-
агноз не вызывал больших трудностей. На наш взгляд,
и во время первой госпитализации по поводу ТП док-
торам следовало обратить внимание на данные ЭхоКГ,
при которой у пациента при отсутствии в анамнезе
гипертонической болезни выявлялись признаки
значительного утолщения стенок ЛЖ (а как оказалось
при обследовании через 2 нед – и утолщение стенок
ПЖ), уменьшение полости ЛЖ, увеличение обоих
предсердий, рестриктивный тип наполнения желу-
дочков и при этом на ЭКГ не было признаков гипер-
трофии ЛЖ, но отмечался низкий вольтаж зубцов.

Судя по имеющимся системным проявлениям, ко-
торые выявлялись через 2 нед после первой госпита-
лизации, последние, очевидно, имели место и ранее,
но были объяснены ХСН. Хотя такие жалобы, как ге-
моррагическая сыпь, макроглоссия, спленомегалия,
нефротический синдром, требовали другой интер-
претации. Наджелудочковые нарушения ритма не-
редко встречаются при амилоидном поражении

сердца, что объясняется изменением размеров и
структуры предсердий, и усугубляют течение ХСН,
которая развивается вследствие вторичной рестрик-
тивной кардиомиопатии. Явления периферической
нейропатии, характерные для ТТА, у данного больно-
го были выражены умеренно, а вот системная и орто-
статическая гипотензия, развивающиеся вследствие
автономной нейропатии, были представлены. Выра-
женная гипотензия препятствовала использованию
всего спектра медикаментозной терапии ХСН и ухуд-
шила прогноз болезни.

Вместе с тем ранняя диагностика системного ами-
лоидоза дает пациентам шанс получить современные
методы лечения заболевания и продлить жизнь.
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