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Оригинальная статья

Гемодинамические 
и эндотелийпротективные эффекты 
b-адреноблокаторов у больных 
c хронической сердечной недостаточностью
и фибрилляцией предсердий ишемического
генеза
А.Н. Закирова, Э.Р. Абдюкова, В.В. Викторов, Н.Э. Закирова, Д.Ф. Низамова
ФГБОУ ВО «Башкирский государственный медицинский университет» Минздрава России, Уфа,
Россия
zinfira.67@mail.ru

Аннотация
Цель. Оценить влияние b-адреноблокаторов (b-АБ) на ремоделирование миокарда и адгезивную функцию эндотелия у
больных с хронической сердечной недостаточностью (ХСН) и фибрилляцией предсердий (ФП) ишемического генеза.
Материал и методы. В исследование включены 77 пациентов с ХСН II–III функционального класса и ФП, ранее пере-
несших крупноочаговый Q-инфаркт миокарда. Больные были рандомизированы на две группы, сопоставимые по кли-
нико-инструментальной характеристике и однородные – по базисной терапии ХСН и ФП, включающие ингибиторы
ангиотензинпревращающего фермента, антагонисты альдостерона, диуретики, сердечные гликозиды, антикоагулянты.
В 1-ю группу включены 40 пациентов, которые в течение 24 нед принимали карведилол в составе базисной терапии ХСН
и ФП, во 2-ю – 37 больных, получавших метопролола тартрат. В работе использованы клинико-инструментальные (эхо-
кардиография, тест с 6-минутной ходьбой, шкала оценки клинического состояния) и иммуноферментные (анализ уров-
ня растворимых молекул межклеточной адгезии sVCAM-1 и sЕ-селектина) методы исследования.
Результаты. Применение карведилола – некардиоселективного b-АБ, осуществляющего a1, b1 и b2-адреноблокаду, и
b1-селективного, короткодействующего b-АБ метопролола тартрата в составе базисной терапии улучшало клиническое
состояние и физическую работоспособность пациентов с ХСН и ФП. Установлено, что карведилол более значимо, чем
метопролол, влияет на состояние внутрисердечной гемодинамики, замедляет процессы ремоделирования левого пред-
сердия и левого желудочка, повышает сократительную функцию миокарда. Карведилол в составе базисной терапии
уменьшает адгезивность эндотелия и ингибирует гиперэкспрессию молекул межклеточной адгезии sVCAM-1 и sЕ-селек-
тина, а при использовании метопролола тартрата отмечена лишь тенденция к снижению этих показателей.
Заключение. Карведилол в составе базисной терапии ХСН и ФП оказывает существенные эндотелийпротективные и
клинико-гемодинамические эффекты, позитивно влияет на адгезивную функцию эндотелия и процессы ремоделирова-
ния левого предсердия и левого желудочка.
Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность, фибрилляция предсердий, карведилол, ремоделирование
миокарда, молекулы межклеточной адгезии.
Для цитирования: Закирова А.Н., Абдюкова Э.Р., Викторов В.В. и др. Гемодинамические и эндотелийпротективные эф-
фекты b-адреноблокаторов у больных c хронической сердечной недостаточностью и фибрилляцией предсердий ише-
мического генеза. CardioСоматика. 2020; 11 (2): 6–13. DOI: 10.26442/22217185.2020.2.200230
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Abstract
Aim. To evaluate the effect of b-blockers (BB) on myocardial remodeling and endothelial adhesive function in patients with
chronic heart failure (CHF) and atrial fibrillation (AF) of ischemic origin.
Material and methods. The study included 77 patients with functional class II–III CHF and AF who had previously suffered a
large-focal Q-myocardial infarction. Patients were randomized into 2 groups, comparable in clinical and instrumental characteri-
stics and homogeneous in basic therapy of CHF and AF. Group 1 included 40 patients who took carvedilol for 24 weeks as part of
the basic therapy of CHF and AF, and group 2 included 37 patients who received metoprolol tartrate. We used clinical and instru-
mental (echocardiography, 6-minute walking test, clinical assessment scale) and enzyme immunoassay (analysis of the level of
soluble molecules of intercellular adhesion sVCAM-1 and sE-selectin) research methods.
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Хроническая сердечная недостаточность (ХСН)
является наиболее тяжелым и прогностически
неблагоприятным осложнением заболеваний

сердечно-сосудистой системы, прежде всего ишеми-
ческой болезни сердца (ИБС), снижающим качество
жизни и обуславливающим высокую смертность боль-
ных [1–4]. По данным Европейского общества кардио-
логов, 1–2% взрослого населения экономически раз-
витых стран имеют ХСН, а среди лиц старше 70 лет
этот показатель достигает 10% и более [2]. В Россий-
ской Федерации, по результатам российского эпиде-
миологического исследования ЭПОХА-ХСН, около 7%
населения (7,9 млн человек) страдают ХСН [5].

Одной из основных сопутствующих патологий у
пациентов с ХСН является фибрилляция предсердий
(ФП). По данным популяционных исследований до
20% пациентов с ХСН имеют ту или иную форму ФП,
которая значимо ухудшает прогноз и увеличивает
смертность от всех причин [5, 6]. Значительная часть
пациентов с ХСН имеют сниженную фракцию вы-
броса (ФВ) левого желудочка (ЛЖ) и предрасположе-
на к возникновению ФП вследствие нейрогумораль-
ных изменений, а увеличенное давление наполнения
ЛЖ ведет к дилатации левого предсердия (ЛП) и фиб-
розу, что ускоряет прогрессирование ФП [7]. В боль-
шинстве рандомизированных исследований, выпол-
ненных у больных с ХСН, показано, что дебют ФП
увеличивает общую смертность, являясь независи-
мым предиктором смертности у пациентов с ХСН [8].
Поэтому, несмотря на увеличение средней продол-
жительности жизни населения планеты, заболевае-
мость ХСН и ФП в ближайшие годы, по мнению экс-
пертов, будет неуклонно расти [9].

Важная роль в развитии ХСН принадлежит гипер-
активности ренин-ангиотензин-альдостероновой
(РААС) и симпатоадреналовой системы (САС) [1]. 
Адренергическая стимуляция вместе с постоянной
активацией РААС вызывает тахикардию и перифери-
ческую вазоконстрикцию, способствует апоптозу
кардиомиоцитов, ведет к прогрессирующему ремо-
делированию миокарда [10].

В последние десятилетия в дополнение к гемодина-
мической и нейрогуморальной концепциям разви-
тия ХСН широкое развитие получила теория эндоте-
лиальной дисфункции [11, 12], характеризующейся
дисбалансом вазодилатирующих и вазоконстрик-
торных факторов [13, 14], повышенной экспрессией
молекул межклеточной адгезии [15, 16].

В ряде исследований при сердечно-сосудистых за-
болеваниях выявлены значимые нарушения эндоте-
лиальной функции, прямо коррелирующие с повы-
шением экспрессии молекул межклеточной адгезии
VCAM-1 и E-селектина, обеспечивающих клеточный
контакт и адгезию клеток на эндотелии [17, 18]. Выра-
женные проявления эндотелиальной дисфункции
установлены при многих заболеваниях сердечно-со-

судистой системы: при атеросклерозе и ИБС [19], ста-
бильной и нестабильной стенокардии [20–22], ост-
ром коронарном синдроме [23], артериальной и ле-
гочной гипертензии [24, 25].

В то же время в литературе имеются лишь отдель-
ные работы, касающиеся оценки функции эндотелия
у пациентов с систолической и диастолической сер-
дечной недостаточностью [26, 27], а также у больных
с ХСН в сочетании с ФП [28].

Важным аспектом проблемы ХСН и ФП являются
поиск и разработка новых подходов к лечению с ис-
пользованием средств, влияющих на процессы ремо-
делирования миокарда и адгезивную функцию эндо-
телия.

Многочисленные эффекты b-АБ, их влияние на САС
стали основанием для их широкого использования
при ХСН. В крупных проспективных рандомизиро-
ванных исследованиях (COPERNICUS, CAPRICORN)
доказана способность карведилола, осуществляюще-
го a1, b1 и b2-адреноблокаду, уменьшать смертность у
больных с ХСН [29, 30]. Европейское сравнительное
исследование карведилола и метопролола тартрата
(COMET), выполненное у пациентов с ХСН в сочета-
нии с ФП, выявило превосходство всесторонней 
b-блокады с использованием карведилола над изоли-
рованной b1-блокадой у больных с ХСН [31]. Результа-
ты крупных рандомизированных исследований сви-
детельствуют о благоприятном влиянии b-АБ на тече-
ние и прогноз больных с ХСН и ФП [29–31], однако
механизмы их позитивного действия раскрыты не-
достаточно, не определены их эндотелийпротектив-
ные и гемодинамические эффекты.

В настоящее время в литературе широко представ-
лены данные о благоприятном влиянии медикамен-
тозной терапии на функциональное состояние эндо-
телия у пациентов с сердечно-сосудистыми заболе-
ваниями [31]. Наиболее глубоко изучены эндотелий-
протективные эффекты статинов у пациентов с ИБС
и при коронарном атеросклерозе [33, 34], определе-
ны возможности коррекции эндотелиальной дис-
функции при использовании блокаторов РААС у па-
циентов с острым инфарктом миокарда (ИМ) и арте-
риальной гипертензией [35, 36]. Отдельные исследо-
вания посвящены оценке нарушений функции эндо-
телия у пациентов с ИБС и их коррекции с использо-
ванием b-АБ [37].

Цель исследования – сравнительная оценка
влияния карведилола и метопролола тартрата в со-
ставе базисной терапии ХСН на ремоделирование
ЛП и ЛЖ, адгезивную функцию эндотелия у пациен-
тов с ХСН и ФП ишемического генеза.

материалы и методы
В исследование включены 77 пациентов с ХСН

II–III функционального класса (ФК) по классифика-
ции NYHA и ФП ишемического генеза, которые раз-

Results. The use of carvedilol – a non-cardioselective BB that performs a1, b1 and b2-adrenoblockade, and b1-selective, short-
acting BB – metoprolol tartrate as part of basic therapy improved the clinical condition and physical performance of patients
with CHF and AF. It was found that carvedilol more significantly than metoprolol affects the state of intracardiac hemodynamics,
slows down the processes of remodeling of the left atrium and left ventricle, increases the contractile function of the myocar-
dium. Carvedilol as part of basic therapy reduces endothelial adhesion and inhibits the overexpression of intercellular adhesion
molecules sVCAM-1 and sE-selectin, and when using metoprolol tartrate, there is only a tendency to decrease these indicators.
Conclusion. Carvedilol as part of the basic therapy of CHF and AF has significant endothelial-protective and clinical-hemodynamic
effects, positively affects the adhesive function of the endothelium and the processes of left atrium and left ventricle remodeling.
Key words: chronic heart failure, atrial fibrillation, carvedilol, myocardial remodeling, intercellular adhesion molecules.
For citation: Zakirova A.N., Abdyukova E.R., Viktorov V.V. et al. Hemodynamic and endotheliym-protective effects of beta-bloc-
kers in patientss with chronic heart failure and atrial fibrillation ischemic origin. Cardiosomatics. 2020; 11 (2): 6–13.
DOI: 10.26442/22217185.2020.2.200230
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вивались вследствие перенесенного в прошлом 
Q-образующего ИМ (Q-ИМ), подтвержденного доку-
ментально, и хронической ИБС со стенокардией на-
пряжения II ФК. Возраст больных колебался от 45 до
70 лет (средний возраст 59,6±2,4 года), среди них 
70 мужчин и 7 женщин.

Критерии включения в исследование:
• наличие ХСН II–III ФК на фоне перенесенного ра-

нее Q-ИМ и хронической ИБС, подтвержденное на-
личием типичных симптомов и признаков сердеч-
ной недостаточности, снижением ФВ ЛЖ по дан-
ным эхокардиографии;

• постоянная форма ФП;
• стабильное состояние больного в течение 2 нед и

более на фоне базисной терапии ХСН;
• письменное информированное согласие на уча-

стие в исследовании.
Критерии исключения из исследования:

• ХСН неишемической этиологии;
• ИМ, инсульт или реваскуляризация миокарда менее

чем за 3 мес до включения в исследование;
• врожденные и приобретенные пороки сердца;
• неконтролируемая АГ;
• тяжелые заболевания легких, печени, почек;
• декомпенсированный сахарный диабет;
• стандартные противопоказания к назначению 

b-АБ.
Диагноз ИБС подтверждали клинически, по данным

анамнеза и амбулаторных карт и/или по результатам
нагрузочных тестов и/или суточного мониторирова-
ния электрокардиограммы, в соответствии с клиниче-
скими рекомендациями «Диагностика и лечение хро-
нической ИБС» Минздрава России (2013 г.) [38]. Диаг-
ноз ХСН устанавливали в соответствии с Националь-
ными рекомендациями по диагностике и лечению
ХСН (V пересмотр, 2017 г.) [39]. ФК ХСН определяли по
результатам теста 6-минутной ходьбы  [40].

Больные с ХСН и ФП были рандомизированы кон-
вертным методом на две группы, которые были сопо-
ставимы по клинико-инструментальной характери-
стике и однородны по проводимой базисной тера-
пии. Первую группу составили 40 пациентов (36 муж-
чин и 4 женщины), получавших карведилол (Акриди-
лол, «Акрихин»), во вторую вошли 37 больных 
(34 мужчины и 3 женщины), принимавших метопро-
лола тартрат (Эгилок, «Эгис»).

Структура выполненной работы и выбор b-АБ осу-
ществлялись в соответствии с дизайном рандомизи-
рованного исследования COMET, в котором также

наблюдались пациенты с ХСН и ФП при длительной
терапии карведилолом и метопролола тартратом.

Группы были сопоставимы по полу, возрасту, часто-
те перенесенного Q-ИМ, тяжести течения ХСН и то-
лерантности к физической нагрузке, по показателю
ФВ ЛЖ и базисной терапии (табл. 1). В соответствии с
Российскими рекомендациями по ХСН [39] базисная
терапия пациентов с ХСН и ФП включала ингибито-
ры ангиотензинпревращающего фермента – ИАПФ
(эналаприл: стартовая доза – 2,5 мг  2; терапевтиче-
ская доза – 10 мг  2); антагонисты альдостерона (ве-
рошпирон: стартовая доза – 12,5–25 мг; терапевтиче-
ская доза – 25–50 мг); диуретики (торасемид: старто-
вая доза – 5–10 мг; терапевтическая доза – 10–20 мг);
дигоксин – малые дозы (0,125–0,25 мг).

У пациентов с ХСН и ФП, имеющих высокий риск
развития инсульта и тромбоэмболических осложне-
ний по шкале CHA2DS-VASC 2–3 баллов, применяли
новый пероральный антикоагулянт дабигатран 150
(110) мг × 2 или варфарин под контролем междуна-
родного нормализованного отношения (2,0–3,0).

Сформированные группы больных с ХСН были со-
поставимы по клинико-гемодинамической характе-
ристике, а также являлись однородными по проводи-
мой базисной терапии, при этом пациенты ХСН в
обеих группах применяли сравнимые дозы препара-
тов.

Протокол исследования предусматривал 3 этапа на-
блюдения: периоды скрининга и рандомизации, тит-
рования дозы и поддерживающей терапии. Длитель-
ность двух последних периодов составила 24 нед. До-
зы b-АБ при их титровании повышались медленно, не
чаще 1 раза в 2 нед, а при гипотонии (систолическое
артериальное давление – САД<90 мм рт. ст.) и неста-
бильном состоянии (прогрессирование ХСН) проме-
жутки титрования увеличивались (1 раз в 4 нед). Кар-
ведилол назначали в начальной дозе 3,125 мг 2 раза в
сутки. После оценки эффекта первой дозы карведило-
ла проводилось ступенчатое титрование дозы: 12,5, 25
и 50 мг/сут. Метопролол применяли в начальной дозе
12,5 мг 2 раза в сутки со ступенчатым титрованием
дозы 25, 50 и 100 мг/сут. При нестабильности состоя-
ния пациентов и нарастании симптомов ХСН уве-
личивали дозу диуретиков (торасемид 10–25 мг) и
ИАПФ (эналаприл 10–15 мг), при неэффективности
этих мероприятий – снижали дозу b-АБ. После стаби-
лизации состояния пациентов терапия b-АБ воз-
обновлялась, начиная с минимальной – стартовой
дозы препарата.

Согласно Российским рекомендациям по ХСН [39],
при таком медленном темпе титрования дозы b-АБ с
промежутками периодов титрования доз до 4 нед и
более, оптимальная (целевая) доза b-АБ может быть
достигнута лишь к 24-й неделе терапии, при этом
только у части больных с ХСН, что и показано в на-
шей работе. Суточная доза карведилола у 8,1% паци-
ентов составила 12,5 мг, у 51,4% – 25 лет и у 40,5% – 
50 лет. Суточная доза метопролола тартрата у 75%
больных равнялась 25 мг/сут; у 52,5% – 50 мг/сут и у
40% – 100 мг/сут. Полученные нами результаты со-
гласуются с мнением экспертов и данными Россий-
ских рекомендаций по ХСН [39], в которых указано,
что у каждого больного ХСН имеется своя оптималь-
ная дозировка b-АБ, что обосновывает необходи-
мость проведения более длительных наблюдений.

В динамике лечения учитывали сумму баллов по
шкале оценки клинического состояния больных
(ШОКС), динамику ФК ХСН, тест с 6-минутной ходь-
бой, оценивали частоту сердечных сокращений

таблица 1. Клиническая характеристика больных с ХсН и ФП
(n=77)

Показатель Карведилол метопролол

Число больных 40 37

Возраст, лет 58,7±2,17 59,9±3,21

Пол, мужчины/женщины 36/4 34/3

Q-ИМ в анамнезе 40 (100%) 37 (100%)

тест с 6-минутной ходьбой, м 236,7±12,11 241,6±11,81

ФВ лЖ, % 38,0±2,11 40,4±1,82

терапия Хсн

ИаПФ 40 (100%) 37 (100%)

Диуретики 37 (92,5%) 34 (92%)

Верошпирон 39 (97,5%) 36 (97,3%)

Дигоксин 13 (32,5%) 12 (32,4%)

Дабигатран 21 (52,5%) 19 (47,5%)

Варфарин 19 (51,3%) 18 (48,6%)
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(ЧСС) и уровни САД и диастолического артериально-
го давления (ДАД).

Исследование внутрисердечной гемодинамики
проведено методом эхокардиографии на аппарате
HDI 5000 SONOST (ATL, США) с оценкой конечных
систолических и диастолических объемных показа-
телей (конечный дастолический объем – КДО, ко-
нечный систолический объем – КСО), индекса массы
миокарда (ИММ) ЛЖ согласно рекомендациям Аме-
риканского общества эхокардиографистов. Анализи-
ровали структурно-геометрические параметры ре-
моделирования ЛП и ЛЖ: переднезадний размер
(ПЗР) ЛП, поперечный размер (ПпР) ЛП, продольный
размер (ПрР) ЛП, индекс сферичности (ИС) ЛП и ЛЖ
в диастолу; индекс объема ЛП (иОЛП) в диастолу; от-
носительную толщину стенки (ОТС) ЛЖ; миокарди-
альный стресс (МС) в диастолу.

Исследование уровней растворимых молекул меж-
клеточной адгезии sVCАM-1 и sE-селектина проводи-
ли методом иммуноферментного анализа с исполь-
зованием тест-систем (Вender MedSystems, Австрия).
Статистическая обработка данных проводилась с ис-
пользованием компьютерного пакета программ Sta-
tistica для Windows 8. При статистическом анализе
материала данные были представлены в виде М±SD,
где М – средняя арифметическая, а SD – стандартное
отклонение. Достоверность различий средних вели-
чин оценивали по критерию Стьюдента (t). Результа-
ты считали достоверными при р<0,05.

Результаты
Применение b-АБ в составе базисной терапии ХСН

(ИАПФ, антагонисты альдостерона, диуретики, ди-
гоксин и антикоагулянты) в течение 24 нед суще-
ственно улучшило клиническое состояние пациен-
тов с ХСН и постоянной формой ФП (табл. 2). Со-
гласно ШОКС, количество баллов в группе больных,
получавших как карведилол, так и метопролол,
значимо снизилось в 2,7 и 1,7 раза по сравнению с
исходными данными (р<0,05).

Дистанция 6-минутной ходьбы, ассоциированная с
ФК ХСН [41], при использовании карведилола и пре-
паратов базисной терапии увеличилась на 53,9%
(р<0,05), а при длительном приеме метопролола – на
30% (р<0,05). При этом установлено, что у пациентов
с ХСН, получавших карведилол, имелись значимые
преимущества в повышении толерантности к физи-
ческой нагрузке по сравнению с данными лиц, при-
нимавших метопролол (13,7%; р<0,05).

Между тем состав базисной терапии, включающий
ИАПФ, антагонисты альдостерона, диуретики, сер-
дечные гликозиды и антикоагулянты, был сопоста-
вим по препаратам и сравним по использованным
дозам этих средств в наблюдаемых группах. При
лечении b-АБ в сочетании с дигоксином у пациентов
с ХСН и ФП отмечено существенное снижение ЧСС
(р<0,05), а при использовании b-АБ в дополнение к
ИАПФ, антагонистам альдостерона и диуретикам у
пациентов с ХСН наметилась тенденция к снижению
уровней САД и ДАД (р>0,05).

Позитивное влияние b-АБ и комплексной базисной
терапии на клиническое течение заболевания сопро-
вождалось снижением ФК ХСН и улучшением струк-
турно-функционального состояния миокарда (см.
табл. 2). Наиболее существенные гемодинамические
сдвиги достигнуты при использовании базисной те-
рапии ХСН с применением карведилола: значимо
уменьшились параметры КДО и КСО ЛЖ, ИММ ЛЖ
(20; 28,4; 15,6%; р<0,05). Показатели КДО и КСО ЛЖ
при лечении карведилолом в составе базисной тера-
пии ХСН были на 18,4 и 21,2% ниже, чем параметры у
больных, получавших метопролола тартрат (р<0,05).

Одновременно у пациентов, пролеченных карве-
дилолом в сочетании с ИАПФ и антагонистами аль-
достерона, отмечено повышение ФВ и снижение МС
ЛЖ (23,2; 21,7%; р<0,05), а также имелась тенденция к
сохранению более выгодной, эллиптоидной формы
ЛЖ. Кроме того, у больных с ХСН, получающих кар-
ведилол в составе базисной терапии, отмечалось
значимое уменьшение показателей ПЗР ЛП (13,8%,

таблица 2. Влияние b-аБ на клиническое состояние и показатели ремоделирования миокарда у больных с ХсН и ФП ишемической
этиологии

Показатель

Карведилол (n=40) метопролол (n=37)

исходно через 24 нед исходно через 24 нед

1 2 3 4

Чсс, уд/мин 110,8±17,21 63,3±2,75а 109,2±15,80 65,4±5,13а

саД, мм рт. ст. 133,6±3,74 125,4±3,83 131,8±3,82 124,6±3,86

ДаД, мм рт. ст. 82,4±2,49 77,6±2,84 81,6±2,47 76,4±2,88

ШОКс, баллы 10,9±1,42 4,1±0,27а 10,7±1,54 6,3±0,82а

тест 6-минутной ходьбы, м 236,7±12,10 364,4±15,42аб 241,6±11,81 314,3±14,20а

ФВ лЖ, % 38,0±2,11 49,6±1,70а 40,4±1,81 43,9±2,32

КДО, мл 164,4±8,31 131,6±7,80аб 160,6±8,22 155,8±7,60

КсО, мл 96,6±4,91 69,2±4,72аб 94,2±5,23 83,9±4,51

Ис 0,72±0,03 0,68±0,04 0,71±0,02 0,69±0,05

Отс 0,30±0,01 0,35±0,02а 0,31±0,01 0,33±0,02

Мс, дин/см2 191,4±10,61 149,7±10,20а 184,2±10,11 163,2±9,80

ИММ лЖ, г/м2 189,2±9,60 159,7±8,21а 178,3±9,82 161,8±8,61

ПЗР лП, см 4,65±0,21 4,01±0,14а 4,55±0,18 4,3±0,15

ПпР лП, см 4,84±0,21 4,22±0,15а 4,72±0,19 4,46±0,16

ПрР лП, см 5,85±0,13 5,76±0,16 5,8±0,11 5,72±0,13

Ис лП 0,83±0,02 0,76±0,01 0,81±0,03 0,78±0,01

иОлП, мл 37,5±2,11 27,8±1,80а 35,8±1,91 31,5±1,73

Примечание: а – различия между 1 и 2, 3 и 4-й группами, б – между 2 и 4-й группами (р<0,05).
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р<0,05) и ПпР ЛП (12,8%, р<0,05). Эти гемодинамиче-
ские сдвиги сопровождались существенным сниже-
нием параметров иОЛП (25,8%, р<0,05) при тенден-
ции к уменьшению величины ИС ЛП (р>0,05). В то же
время у пациентов, получавших метопролола тарт-
рат в составе базисной терапии ХСН, зарегистриро-
вана только тенденция к изменению показателей
внутрисердечной гемодинамики (р>0,05).

Установлено, что исходно уровень молекул меж-
клеточной адгезии sVCAM-1 и sE-селектина у боль-
ных с ХСН и ФП ишемического генеза был достаточ-
но высоким, в 1,4 и 2,1 раза соответственно отличал-
ся от контроля (р<0,05); табл. 3. Карведилол при дли-
тельном приеме в составе базисной терапии не толь-
ко вызывал благоприятные клинико-гемодинамиче-
ские эффекты, но и оказывал существенное воздей-
ствие на адгезивную функцию эндотелия. Эндоте-
лийпротективные эффекты карведилола характери-
зовались уменьшением у больных ХСН экспрессии
молекул межклеточной адгезии sVCAM -1 на 25% и 
sE-селектина на 36,9% по сравнению с исходными
данными (р<0,05), что было на 20,2% и 40,7% (р<0,05)
ниже, чем у больных, получавших метопролол.

Между тем у пациентов с ХСН при длительном при-
менении метопролола тартрата отмечена тенденция
к снижению уровня растворимых молекул межкле-
точной адгезии, однако эти изменения были не-
значимыми (р>0,05).

Побочные эффекты b-АБ [брадикардия (ЧСС<50
уд/мин), гипотония (САД<90 мм рт. ст.), усугубление
признаков сердечной недостаточности], слабость и
сонливость отмечены у 2,5% пациентов, получавших
карведилол, и у 5,4% больных, использовавших мето-
пролол. В начале лечения у 3 больных, получавших
метопролол, наблюдалось кратковременное усугуб-
ление ХСН, купировавшееся увеличением дозы
ИАПФ и диуретиков, временным снижением дозы
препарата. При брадикардии и гипотонии замедляли
темпы титрования и дозы b-АБ до стабилизации ар-
териального давления. Ни в одном случае не потре-
бовалось отмены b-АБ.

Обсуждение
Ремоделирование миокарда с увеличением объе-

мов и ИММ ЛЖ, развивающееся на фоне нарушений
сократительной функции и дилатации ЛЖ, играет
важную роль в формировании клинического течения
и исхода ХСН, а длительное применение b-АБ в соче-
тании с ИАПФ может замедлить процесс ремодели-
рования ЛЖ и способствовать его регрессу, улучшая
прогноз и предотвращая прогрессирование заболе-
вания [28–31].

Значимый интерес исследователей направлен на
изучение функциональных особенностей ЛП, учиты-
вая его важнейшие функции: с одной стороны, ЛП яв-
ляется резервуаром, принимающим кровь из легоч-
ных вен во время систолы желудочков, с другой – ЛП
выполняет насосную функцию, обусловливая 25%
ударного объема ЛЖ за счет активного опустошения

в конце диастолы желудочков. Естественно, значи-
мость ЛП как помпы значительно возрастает при
снижении функции ЛЖ, особенно при ХСН [41]. В ря-
де исследований [42], посвященных оценке ЛП при
ФП, представлены лишь его размеры, оставляя объ-
емные показатели ЛП за рамками исследований.

В нашей работе применение карведилола в составе
базисной терапии ХСН более существенно, чем дей-
ствие метопролола тартрата, влияло на процессы ре-
моделирования миокарда, способствуя значимому
уменьшению ПЗР ЛП и ПпР ЛП, снижению КДО и
КСО, ИММ ЛЖ, повышению ФВ и снижению МС ЛЖ.
При анализе геометрии ЛП в группе пациентов, полу-
чавших карведилол, выявлено уменьшение показате-
ля ИС ЛП, который по аналогии с ИС ЛЖ отражает
степень ремоделирования ЛП и определяется отно-
шением поперечного размера полости к продольно-
му размеру. Следовательно, при уменьшении ИС ЛП
происходит преобладание его продольного размера
над поперечным. При использовании карведилола в
составе базисной терапии ХСН уменьшение иОЛП
было наиболее значимым, чем при лечении мето-
прололом. Позитивные гемодинамические эффекты,
отмеченные при комплексном лечении с использо-
ванием карведилола в составе базисной терапии, со-
провождались улучшением клинического состояния
больных, снижением ФК ХСН и повышением толе-
рантности к физической нагрузке. Полученные ре-
зультаты соответствуют данным ряда клинических
работ, в том числе проведенных нами ранее, в кото-
рых показано более значимое влияние карведилола
на ФВ ЛЖ по сравнению с метопрололом [29, 43].
Следует полагать, что более выраженные кардиопро-
тективные эффекты карведилола смогли обеспечить
его преимущество в снижении смертности у больных
с ХСН по сравнению с действием метопролола тарт-
рата в исследовании COMET [31].

 В данной работе установлено, что карведилол в со-
ставе комплексной терапии ХСН оказывал суще-
ственное воздействие на содержание sVCAM-1, син-
тезируемой и экспрессируемой сосудистым эндоте-
лием, и значимо влиял на уровень sЕ-селектина, ги-
перэкспрессия которых зарегистрирована у больных
ХСН с ФП исходно. В связи с этим молекулы межкле-
точной адгезии, синтезируемые и экспрессируемые
сосудистым эндотелием, могут быть признаны гумо-
ральными маркерами дисфункции эндотелия.

Таким образом, использование карведилола в со-
ставе базисной терапии улучшает клиническое со-
стояние больных с ХСН и ФП ишемического генеза,
повышает толерантность к физической нагрузке, по-
зитивно влияет на процессы ремоделирования ЛП и
ЛЖ, ингибирует синтеs sЕ-селектина и sVCAM-1. По-
лученные результаты, по-видимому, взаимосвязаны с
уникальными свойствами карведилола, осуществ-
ляющего всестороннюю a1, b1- и b2-адреноблокаду.

Его преимущества объясняются и тем, что карведи-
лол обладает дополнительными свойствами, такими
как антиоксидантная активность, антипролифера-

таблица 3. Влияние b-аБ на уровни молекул межклеточной адгезии у больных ХсН и ФП ишемического генеза

Показател ь, группа Контроль (n=25)

Карведилол (n=40) метопролол (n=37)

исходно через 24 нед исходно через 24 нед

1 2 3 4

sVcaM-1, нг/мл 560,8±24,40 762,1±25,50а 572,2±17,71бв 769,8±32,22а 688,0±29,61а

se-селектин, нг/мл 38,2±5,81 78,6±9,82а 49,6±6,21бв 77,4±8,61а 69,8±6,32а

Примечание: a – различия с контролем; б – между 1 и 2, 3 и 4-й группами; в – между 2 и 4-й группами (р<0,05).
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тивные, антиапоптические, эндотелийпротективные
и иммуномодулирующие эффекты, которые само-
стоятельно могут уменьшить нежелательные про-
явления гиперактивации САС [29–31, 46–49].

Заключение
Комплексная базисная терапия ХСН с применени-

ем b-АБ улучшает клиническое состояние и повыша-
ет толерантность к физической нагрузке, замедляет
прогрессирование заболевания у пациентов с ХСН и
ФП ишемического генеза. Карведилол более значи-
мо, чем метопролола тартрат, влияет на состояние
внутрисердечной гемодинамики и процессы ремоде-
лирования ЛП и ЛЖ, уменьшает степень сферифика-
ции левых камер сердца, повышает сократительную
функцию миокарда.

Карведилол при его использовании в составе ба-
зисной терапии больных с ХСН и ФП оказывает су-
щественные эндотелийпротективные эффекты,
уменьшает адгезивность эндотелия, способствуя ин-
гибированию гиперэкспрессии sVCAM-1 и sЕ-селек-
тина.
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Аннотация
Цель. Оценка возможностей применения ЭКГ-телеметрии с целью повышения эффективности диагностики кардиоток-
сического эффекта у онкологических пациентов, получающих химиотерапию.
Материал и методы. Дистанционное динамическое наблюдение в течение 6 мес проводилось у 31 кардиоонкологи-
ческого пациента: у 17 пациентов онкологический диагноз – рак предстательной железы (РПЖ) и у 14 пациенток – рак
молочной железы (РМЖ), средний возраст 53,6 (50,1; 56,8) года и 48,3 (38,8; 57,1) года соответственно; функциональный
класс сердечной недостаточности NYHA I-III; фракция выброса левого желудочка 47,4% (40,2; 57,3) и 43,2% (39,7; 58,9),
соответственно; краткая шкала оценки псхического статуса (MMSE) – 27,6 (25,4; 29,1) баллов и 28,2 (25,1; 28,8) баллов,
соответственно. ЭКГ-телеметрия выполнялась по принципу аутотрансляции с использованием индивидуальных реги-
страторов электрокардиограммы (ЭКГ), мобильных устройств и интернет-приложения ECG Dongle («Нордавинд-Дуб-
на», Россия). Для хранения, анализа информации и телемедицинского консультирования использована асинхронная те-
лекардиологическая платформа CardioСloud. Условия регистрации ЭКГ: с частотой не менее 5 раз в день и дополнитель-
но неоднократно при наличии симптоматики и желания пациента, продолжительность 10–20 мин.
Результаты. За 6 мес наблюдения у пациентов были дистанционно зарегистрированы ранее не документированные
ЭКГ-изменения: у 87,0% пациентов – синусовая тахикардия, на фоне которой регистрировались желудочковая экстраси-
столия различных градаций (32,3%), наджелудочковая экстрасистолия (22,6%), преходящие тахизависимые блокады но-
жек пучка Гиса (9,7%). Нарушения ритма в сочетании с депрессией сегмента ST регистрировались в 64,7% случаев у паци-
ентов с РПЖ и у 42,8% с РМЖ. Пароксизмы фибрилляции предсердий были зарегистрированы у 17,6% пациентов с РПЖ
и у 14,3% с РМЖ. У 35,5% пациентов выявленные ЭКГ-изменения были бессимптомными.
Заключение. Удаленное динамическое наблюдение пациентов с онкологическими заболеваниями, получающих хи-
миотерапию, со схемой регистрации ЭКГ (≥5 раз в день, 10–20 мин) с применением ЭКГ-телеметрии является эффек-
тивным и недорогим методом диагностики ЭКГ-изменений при феномене кардиотоксичности.
Ключевые слова: ЭКГ-телеметрия, кардиоонкология, нарушения ритма сердца и проводимости.
Для цитирования: Лямина Н.П., Погонченкова И.В., Лямина С.В. Диагностика кардиотоксических нарушений ритма
сердца и проводимости у онкологических больных с применением телеметрической электрокардиографии. Cardio-
Соматика. 2020; 11 (2): 14–18. DOI: 10.26442/22217185.2020.2.200229
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Abstract
Aim. Assessment of the possibility to use ECG-telemetry in order to increase the efficiency of cardiotoxic effect diagnosis in can-
cer patients with chemotherapy.
Material and methods. Remote dynamic monitoring for 6 months was carried out in 31 cardio-oncological patients (in 17 –
prostate cancer (PC), in 14 – breast cancer (BC), mean age was 53.6 (50.1; 56.8) years and 48.3 (38.8; 57.1) years, respectively; 
FC NYHA I–III; left ventricular ejection fraction 47.4% (40.2; 57.3) and 43.2% (39.7; 58.9), respectively; Mini-Mental State Exami-
nation from 30 to 24 points – 27.6 (25.4; 29,1) and 28.2 (25.1; 28.8), respectively. ECG-telemetry was performed according to the
principle of auto-translation using individual ECG recorders, mobile devices and the ECG Dongle Internet application (Norda-
vind-Dubna, Russia). Storage, analysis of information and telemedicine consultation was perfomed with the CardioСloud async-
hronous tele-cardiological platform. ECG was registered with a frequency of at least 5 times/day and additionally repeatedly in
the presence of symptoms and patient desires, duration 10–20 minutes.
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Введение
Традиционно в развитых странах на первом месте

среди причин смерти стоят заболевания сердца и со-
судов, а на втором – онкологические заболевания [1]. 
В последние годы в онкологии произошел прорыв,
благодаря ранней диагностике и более эффективному
лечению улучшился прогноз и онкологические боль-
ные стали жить дольше [2]. Огромную роль в этом сыг-
рала современная химиотерапия (ХТ). Но в результате
неожиданно возникли и новые проблемы – кардио-
токсичность ХТ и лучевой терапии, проводимой он-
кологическим больным [2–4]. Риск смерти от кардио-
логических причин у онкологических больных за
последние годы вырос в 8 раз. По сути, получалось,
что значительная часть из тех, кого вылечили от рака,
умирали от сердечных проблем [5].

По данным крупного регистрового исследования,
включающего данные 3 234 256 пациентов с онколо-
гическими заболеваниями, наиболее высокий риск
смерти от сердечно-сосудистых причин определен у
пациентов, перенесших онкологическое заболева-
ние следующих локализаций: мочевой пузырь
(19,4%), гортань (17,3%), предстательная железа
(16,6%), тело матки (15,6%), колоректальный рак
(13,7%), молочная железа (11,7%). В наибольшей сте-
пени риск смерти от сердечно-сосудистых причин
был выше у пациентов, у которых рак диагностиро-
ван до 35 лет и в первый год наблюдения [6].

Применение современных высокоэффективных
схем ХТ онкологических заболеваний в 5–35% случа-
ев сопровождается кардиотоксическим эффектом, от
бессимптомных изменений при электрокардиогра-
фии (ЭКГ) до развития острого коронарного синдро-
ма и сердечной недостаточности, понижающих ве-
роятность положительного результата терапии и
ухудшающих жизненный прогноз пациента [2, 4, 5, 7].
Одним из серьезных и не всегда своевременно вы-
являемых осложнений противоопухолевого лечения
являются нарушения ритма сердца и проводимости.
К сожалению, нарушения ритма сердца у части паци-
ентов могут протекать бессимптомно. При этом мно-
гие нарушения ритма, такие как фибрилляция и тре-
петание предсердий, частая желудочковая экстраси-
столия и особенно желудочковая тахикардия, могут
приводить не только к серьезным гемодинамиче-
ским нарушениям, но и к внезапной смерти больного
[2, 8].

Такой высокий риск сердечно-сосудистых заболе-
ваний и сердечно-сосудистой смертности обуслов-
лен как общими факторами риска, так и токсически-
ми эффектами ХТ, повреждающим действием луче-
вой терапии [7]. Это определяет необходимость как в
ранней диагностике, так и в ранней и агрессивной
профилактике сердечно-сосудистых заболеваний у
онкологических пациентов при постоянном и дли-

тельном мониторинге за гемодинамическими пока-
зателями [2]. Оценка реальной распространенности
кардиотоксичности часто затруднена и связана, в
первую очередь, с коротким периодом наблюдения в
рамках использования рутинных методов обследова-
ния пациентов и недостаточной скрининговой чув-
ствительности традиционно применяемого метода
ЭКГ. Использование специальных инструментальных
и лабораторных инновационных методов исследо-
вания сердца позволяет выявлять более ранние, до-
клинические признаки поражения сердца.

Цель исследования – оценка возможностей приме-
нения ЭКГ-телеметрии с целью повышения эффек-
тивности диагностики кардиотоксического эффекта
у онкологических пациентов, получающих ХТ.

материал и методы
Исследование выполнялось как проспективное

(продолжительность наблюдения – 6 мес). Письмен-
ное информированное согласие было получено от
всех участников исследования.

Изучение эффективности дистанционного дина-
мического наблюдения больных проводилось 
у 31 кардиоонкологического пациента, из которых у
17 пациентов онкологический диагноз – рак пред-
стательной железы (РПЖ) и у 14 пациенток – РМЖ
(табл. 1). Данные по кардиологическому диагнозу
включенных в исследование представлены в табл. 1.
Сроки включения в наблюдение были от 2 до 12 мес с
момента начала ХТ; длительность ХТ в зависимости
от стадии заболевания составила от 4 до 8 курсов.
Продолжительность динамического наблюдения за
пациентами составила 6 мес.

Дополнительные условия включения: наличие у па-
циента или у членов его семьи мобильного устройства
(смартфона, планшетного компьютера) с операцион-
ной системой Android не ниже 4.3 и выходом в Интер-
нет. Критериями исключения являлись IV функцио-
нальный класс хронической сердечной недостаточ-
ности, наличие когнитивной дисфункции – количе-
ство баллов по Краткой шкале оценки психического
статуса (Mini-Mental State Examination – ММSE) 23 и
меньше, отсутствие навыков работы с мобильными
устройствами. Оценка уровня когнитивных функций
проводилась по шкале ММSE. Сумма 28–30 баллов
оценивалась как отсутствие когнитивных нарушений;
24–27 баллов – легкие когнитивные нарушения [9].

Согласно протоколу исследования ЭКГ-телеметрия
выполнялась по принципу аутотрансляции с исполь-
зованием индивидуальных регистраторов ЭКГ, мо-
бильных устройств и интернет-приложения ECG
Dongle («Нордавинд-Дубна», Россия). Для хранения,
анализа информации и телемедицинского консуль-
тирования использована асинхронная телекардиоло-
гическая платформа CardioСloud [10]. Условия регист-

Results. Previously undocumented ECG changes were remotely recorded in patients for 6 months of follow-up: in 87.0% of pati-
ents – sinus tachycardia, against which ventricular extrasystole of various gradations (32.3%), supraventricular extrasystole
(22.6%), transient tachy-dependent blockade of the bundle of His legs were recorded (9.7%). In 64.7% of PC patients and in 42.8%
of BC patients rhythm disturbances were detected in combination with depression of the ST segment. Paroxysms of atrial fibrilla-
tion were reported in 17.6% of PC patients and in 14.3% BC patients. In 35.5% of patients the detected ECG changes were asymp-
tomatic.
Conclusion. Remote dynamic monitoring in cancer patients receiving chemotherapy involving ECG recording scheme (≥5 ti-
mes/day, 10–20 min) with ECG telemetry is an effective and unexpensive method for detecting ECG changes in the phenomenon
of cardiotoxicity.
Key words: ECG-telemetry, cardio-oncology, cardiac rhythm and conductibility disorders.
For citation: Lyamina N.P., Pogonchenkova I.V., Lyamina S.V. Telemetric electrocardiography in diagnostics of cardiotoxic 
heart rhythm disorders and conductivity in oncologic patients. Cardiosomatics. 2020; 11 (2): 14–18.
DOI: 10.26442/22217185.2020.2.200229
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рации ЭКГ: с частотой не менее 5 раз в день и допол-
нительно неоднократно при наличии симптоматики
и желания пациента; продолжительность 10–20 мин.
Данные ЭКГ анализировались внешним врачом. Оце-
нивались: частота сердечных сокращений средняя,
наличие нарушений ритма и проводимости, динами-
ка сегмента ST и зубцов; продолжительность QT. Ин-
формация о физиологических параметрах доставля-
лась путем заполнения электронной формы «Днев-
ник самоконтроля пациента». В дневнике фиксиро-
вались артериальное давление, частота сердечных
сокращений, жалобы. Пациентам проводилась стан-
дартная терапия, назначенная с учетом клиническо-
го статуса. При необходимости корректировалась ле-
карственная терапия.

Статистический анализ полученных результатов
проводился с использованием программы Statistica
10 (StatSoft Inc, США). Проверка гипотезы нормаль-
ного распределения осуществлялась с помощью те-
ста Шапиро–Уилка. Количественные признаки пред-
ставлены в виде медианы (Me) и квартилей (нижний
квартиль; верхний квартиль). Для качественных по-
казателей указывали n (%), где n – абсолютное число,
% – относительная величина в процентах. Статисти-
чески значимыми считались различия при р<0,05.

Результаты
При стандартном ЭКГ-исследовании (ЭКГ в 12 от-

ведениях в течение 1 мин) у кардиоонкологических
пациентов на этапе включения в исследование доку-
ментированные ЭКГ-изменения были зарегистриро-
ваны только в виде нарушений ритма сердца (неча-
стая наджелудочковая и желудочковая экстрасисто-
лия) и нарушений проводимости (атриовентрику-
лярная блокада 1-й степени) у 12,9% пациентов: 
у 2 пациентов с РПЖ и у 2 с РМЖ (см. табл. 1).

За период 6 мес динамического наблюдения паци-
ентов, продолжающих в этот период ХТ, дистанцион-
но, с использованием индивидуальных регистрато-
ров ЭКГ – ECG Dongle, были зарегистрированы ранее
не документированные ЭКГ-изменения (табл. 2). 
В структуре ЭКГ-изменений значительно преоблада-
ла у 87,0% пациентов синусовая тахикардия, на фоне
которой регистрировались: желудочковая экстраси-
столия различных градаций (32,3%), наджелудочко-
вая экстрасистолия (22,6%), преходящие тахизависи-
мые блокады ножек пучка Гиса (9,7%).

Тяжесть и частота зарегистрированных эктопиче-
ских нарушений ритма сердца как у пациентов с РПЖ,
так и у пациенток с РМЖ была почти одинаковой.

Пароксизмы фибрилляции предсердий (ФП) были
зарегистрированы как у пациентов с РПЖ, так и у па-
циенток с РМЖ: в 17,6 и 14,3%, соответственно, не-
смотря на более короткий период ХТ у пациенток с
РМЖ – 11,0 мес против 14,1 мес (р<0,05) у пациентов
с РПЖ и более молодой возраст пациенток при РМЖ:
средний возраст 48,3 года против 53,6 года (р<0,05),
соответственно.

Больше чем у 1/2 пациентов (54,8%) были выявле-
ны сложные ЭКГ-изменения в форме сочетания си-
нусовой тахикардии и наджелудочковых наруше-
ний ритма (экстрасистолия, эпизоды ФП), синусо-
вой тахикардии, желудочковой экстрасистолии и
депрессии сегмента ST (табл. 2). У пациентов с РПЖ
нарушения ритма в сочетании с депрессией сег-
мента ST выявлялись чаще, чем у пациенток с РМЖ:
в 64,7 и 42,8% соответственно. Эти различия могут
быть определены как большей продолжитель-
ностью периода ХТ у пациентов с РПЖ – 14,1 (10,5;
16,8) мес против 11,0 (8,6; 13,2) мес у пациенток с
РМЖ (р<0,05), так и тяжестью кардиологического
статуса (см. табл. 1).

таблица 2. ЭКГ-изменения, выявленные при дистанционной ЭКГ-телеметрии

Показатели Всего (n=31) РПЖ (n=17) РмЖ (n=14)

синусовая тахикардия, n (%), из них 27 (87,0) 15 (88,2) 12 (85,7)

в сочетании с желудочковой экстрасистолией, n (%) 10 (32,3) 6 (35,3) 4 (28,6)*

в сочетании с наджелудочковой экстрасистолией, n (%) 7 (22,6) 4 (23,5) 3 (21,4)

преходящие тахизависимые блокады ножек пучка гиса, n (%) 3 (9,7) 1 (5,9) 2 (14,3)*

Пароксизмы ФП, n (%) 5 (16,1) 3 (17,6) 2 (14,3)

нарушения ритма в сочетании с депрессией сегмента St, n (%) 17 (54,8) 11 (64,7) 6 (42,8)*

Период Хт, мес 12,8 (9,7; 14,9) 14,1 (10,5; 16,8) 11,0 (8,6; 13,2)*

*p<0,05 – достоверность различий между группами пациентов с РПЖ и РМЖ.

таблица 1. Клиническая характеристика обследуемых в начале наблюдения

Показатели
Онкологический диагноз

РПЖ (n=17) РмЖ (n=14) статистическая значимость различий, р

Возраст, лет 48–60 32–60

средний возраст, лет 53,6 (50,1; 56,8) 48,3 (38,8; 57,1) p<0,05

Кардиологический диагноз, n (%):

- артериальная гипертония 12 (70,6) 9 (64,4) недостоверно

- сердечная недостаточность I–III
функционального класса

17 (100) 8 (57,1) p<0,05

- нарушения ритма сердца 2 (11,8) 1 (7,1) недостоверно

- нарушения проводимости – 1 (7,1)

Значения по шкале MMSe, баллы 27,6 (25,4; 29,1) 28,2 (25,1; 28,8) p>0,05

Фракция выброса левого жулудочка, % 47,4 (40,2; 57,3) 43,2 (39,7; 58,9) p>0,05

сроки включения в исследование с
момента начала Хт, мес

8,2 (4,8; 10,6) 5,4 (2,7; 7,3) р<0,05
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Выявленные ЭКГ-изменения в виде нарушений
ритма сердца, проводимости и депрессии сегмента
ST у 64,5% пациентов были симптомными, а в осталь-
ных случаях (35,5%) пациенты жалоб на сердцебие-
ние, перебои в работе сердца, стенокардитические
боли не предъявляли.

Однако, по данным стандартного ЭКГ-исследова-
нии (ЭКГ в 12 отведениях в течение 1 мин), прове-
денного по завершении 6-месячного динамического
наблюдения за онкологическими пациентами, сину-
совая тахикардия регистрировалась в 3 раза реже –
только у 29,0% (9 пациентов), нарушения ритма в со-
четании с депрессией сегмента ST регистрировалась
в 2 раза реже – у 25,8% (8 пациентов), а преходящие
тахизависимые блокады ножек пучка Гиса и паро-
ксизмы ФП при стандартном ЭКГ-исследовании не
были зарегистрированы ни у одного пациента.

Обсуждение
В настоящее время во всем мире активно развивает-

ся направление кардиоонкологии, что обусловлено
как ростом числа кардиоонкологических больных, так
и отсутствием единого представления об основных
профилактических, диагностических, терапевтиче-
ских и реабилитационных подходов к проблеме [2].
Известно, что противоопухолевая терапия весьма ток-
сична, многие химиопрепараты оказывают прямое
повреждающее действие на клетки сердца и сосудов,
что приводит к развитию тяжелых нарушений ритма
сердца и проводимости, снижению его насосной
функции, развитию дилатационной кардиомиопатии
и сердечной недостаточности [4, 7, 8]. Нередко у паци-
ентов с РМЖ и РПЖ используется комбинация химио-
терапевтических препаратов, что кумулирует их кар-
диотоксическое действие [4, 5]. Одним из серьезных и
не всегда своевременно выявляемых осложнений про-
тивоопухолевого лечения являются нарушения ритма
сердца и проводимости [8]. К сожалению, нарушения
ритма сердца у ряда пациентов могут протекать бес-
симптомно. При этом многие нарушения ритма, такие
как фибрилляция и трепетание предсердий, частая
желудочковая экстрасистолия и особенно желудочко-
вая тахикардия, могут приводить не только к серьез-
ным гемодинамическим нарушениям, острым сосуди-
стым событиям, но и к внезапной смерти больного [4,
5]. Варианты нарушений ритма и проводимости могут
варьировать и сочетаться между собой, приводить к
тяжелой клинической симптоматике и быть угрожаю-
щими для жизни. Ухудшение состояния сердечно-со-
судистой системы при проведении ХТ или таргетной
терапии заставляет редуцировать дозировки препара-
тов, а иногда и полностью отказаться от продолжения
эффективной противоопухолевой терапии [2, 4, 5]. 
В документе «Согласованное заключение экспертов
ISHNE-HRS 2017 по амбулаторному мониторирова-
нию ЭКГ и наружному мониторированию деятельно-
сти сердца/телеметрии» определено, что использова-
ние современных устройств наружного кардиотеле-
мониторинга в режиме реального времени – мобиль-
ной ЭКГ-телеметрии – позволяет своевременно диаг-
ностировать нарушения ритма и осуществлять бес-
проводную передачу данных практически в режиме
реального времени, улучшая диагностическую значи-
мость и существенно увеличивая эффективность при
простоте использования [11].

Поэтому использование у онкопациентов мобиль-
ной ЭКГ-телеметрии в процессе проведения ХТ тре-
буется определять онкопациентам индивидуально, с
учетом симптоматики и получаемой терапии. При-

менение систем наружного кардиотелемониторинга
в режиме реального времени – мобильной ЭКГ-теле-
метрии – у онкобольных в процессе проведения ХТ и
дальнейшем наблюдении за ними позволяет своевре-
менно выявлять нарушения ритма сердца, проводи-
мости, а также ЭКГ-изменения, характеризующие
кардиотоксичность.

В группе обследуемых с РМЖ и РПЖ, получающих
ХТ, за 6 мес дистанционного динамического наблю-
дения с использованием индивидуальных регистра-
торов ЭКГ – ECG Dongle были выявлены бессимптом-
ные ЭКГ-изменения более чем у 1/3 (35,5%) пациен-
тов. У 54,8% пациентов были выявлены сложные ЭКГ-
изменения в форме сочетания синусовой тахикар-
дии и наджелудочковых нарушений ритма (экстра-
систолия, эпизоды ФП), синусовой тахикардии, же-
лудочковой экстрасистолии и депрессии сегмента ST,
что потребовало не только своевременной коррек-
ции терапии, как противоопухолевой, так и кардио-
протективной, с использованием альтернативных
схем лечения, но и дополнительного обследования. 
В ранее проведенных исследованиях других авторов
без ЭКГ-телемониторинга при стандартном обследо-
вании (ЭКГ в 12 отведениях в течение 1 мин) у онко-
больных, получающих ХТ, различные аритмии были
обнаружены в 16–36% случаев [2, 8]. Использование в
данном исследовании дистанционного ЭКГ-контроля
(ЭКГ-телеметрии) в режиме онлайн в любое время су-
ток с продолжительностью до 10 мин с частотой не
менее 5 раз в сутки позволило выявить у 16,1% онко-
пациентов пароксизмы ФП. Это определило для них
дополнительную коррекцию антикоагулянтной тера-
пии, так как при ФП стоит выбор стратегии контроля
ритма/частоты, профилактики тромбоэмболии и эф-
фективного предупреждения острых сосудистых со-
бытий и, прежде всего, инсульта. У онкологических
пациентов с ФП оценка тромбоэмболических рисков
(по шкале CHA2DS2-VASc) и риска развития крово-
течений (по шкале HAS-BLED) является сложной зада-
чей, требующей индивидуального подхода с учетом
симптомов пациента и проводимой терапии [2, 12],
поэтому своевременная диагностика крайне важна.

В структуре ЭКГ-изменений у обследуемых пациен-
тов значительно преобладала синусовая тахикардия –
у 87,0%, на фоне которой, помимо желудочковой экс-
трасистолии и наджелудочковой экстрасистолии
различных градаций, у каждого десятого пациента
могут регистрироваться преходящие тахизависимые
блокады ножек пучка Гиса. Нередко нарушения про-
водимости вследствие воздействия ХТ в дальнейшем
становятся хроническими, могут приводить к тяже-
лой клинической симптоматике и быть угрожающи-
ми для жизни [6, 7, 12]. Поэтому для онкопациентов
очень важна их ранняя диагностика, которая стано-
вится возможной для пациентов при использовании
ЭКГ-телеметрии в режиме онлайн.

Заключение
Удаленное динамическое наблюдение пациентов с

онкологическими заболеваниями: РПЖ и РМЖ, полу-
чающих ХТ, со схемой регистрации ЭКГ (≥5 раз в
день, 10–20 мин) современными устройствами на-
ружного кардиотелемониторинга в режиме реально-
го времени – мобильной ЭКГ-телеметрии в сочета-
нии с консультированием специалиста – является до-
статочно эффективным и недорогим методом диаг-
ностики феномена кардиотоксичности. Основным
достоинством ЭКГ-телеметрии у онкологических па-
циентов являются возможность ранней диагностики



18 | КАРДИОСОМАТИКА | 2020 | ТОМ 11 | № 2 | con-med.ru |                                                                                                                   | CARDIOSOMATICS | 2020 | VOL. 11 | No 2 | con-med.ru |

Н А Р У Ш Е Н И Я  Р И Т М А  С Е Р Д Ц А  /  H E A R T  R H Y T H M  D I S T U R B A N C E

кардиологических симптомов в виде нарушений
ритма сердца, проводимости, депрессии сегмента ST,
других ЭКГ-изменений и особенно бессимптомных
кардиоваскулярных нарушений на протяжении всего
периода ХТ, а также своевременное и обоснованное
назначение медикаментозной терапии.
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Оценка влияния b-адреноблокаторов 
на функциональное состояние пациентов 
с желудочковыми нарушениями ритма
сердца: результаты сравнительного
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Аннотация
Цель. Сравнить влияние бисопролола, небиволола и соталола на функциональное состояние пациентов с желудочковы-
ми нарушениями ритма сердца (ЖНРС).
Материал и методы. В исследовании участвовали 120 пациентов с ЖНРС на фоне гипертонической болезни или ее
сочетания с ишемической болезнью сердца, рандомизированные в три группы для лечения бисопрололом, небиволо-
лом или соталолом. В составе комбинированной терапии назначались лизиноприл, а при наличии показаний – ацетил-
салициловая кислота, аторвастатин. Исходно и через 24 нед терапии проводились: эхокардиография, тредмил-тест, тест
с 6-минутной ходьбой, субъективная оценка качества жизни, суточное мониторирование артериального давления и
электрокардиограммы.
Результаты. При сопоставимых гипотензивных и антиаритмических эффектах терапия с применением небиволола в
большей степени повышала толерантность к физической нагрузке в сравнении с бисопрололом и соталолом. Небиво-
лол и соталол более позитивно влияли на качество жизни в сравнении с бисопрололом.
Заключение. У пациентов с ЖНРС на фоне гипертонической болезни или ее сочетания с ишемической болезнью серд-
ца в составе комбинированной терапии небиволол, в сравнении с бисопрололом или соталолом, может быть предпоч-
тительнее ввиду более выраженного позитивного влияния на функциональное состояние.
Ключевые слова: функциональное состояние, желудочковые нарушения ритма сердца, бисопролол, небиволол, сота-
лол.
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пациентов с желудочковыми нарушениями ритма сердца: результаты сравнительного исследования. CardioСоматика.
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Abstract
Aim. Compare the effects of bisoprolol, nebivolol and sotalol on the functional state of patients with ventricular arrhythmias
(VA).
Material and methods. 120 patients with VA against the background of essential hypertension or its combination with corona-
ry heart disease took part in the research, they were randomized into three groups for treatment with bisoprolol, nebivolol and
sotalol. As part of combination therapy, patients were administered lisinopril, and if indicated, acetylsalicylic acid, atorvastatin.
Initially and after 24 weeks of therapy the following was done: echocardiography, treadmill test, six-minute walk test, subjective
assessment of quality of life, all-day monitoring of blood pressure and electrocardiogram.
Results. With comparable hypotensive and antiarrhythmic effects, therapy with nebivolol increased exercise tolerance to a grea-
ter extent, in comparison with bisoprolol and sotalol. Nebivolol and sotalol improved the quality of life, in comparison with biso-
prolol.
Conclusion. In patients with VA against the background of essential hypertension or its combination with coronary heart disea-
se as part of combination therapy the use of nebivolol may be preferable to bisoprolol or sotalol due to a more pronounced posi-
tive effect on the functional state.
Key words: functional state, ventricular arrhythmias, bisoprolol, nebivolol, sotalol.
For citation: Shubitidze I.Z., Tregubov V.G. Assessment of the effect of b-blockers on the functional state in patients with ventri-
cular arrhythmias: results of a comparative study. Cardiosomatics. 2020; 11 (2): 19–24. DOI: 10.26442/22217185.2020.2.200266



Введение
b-Адреноблокаторы (b-АБ) – бесспорно, один из

самых назначаемых в кардиологической практике
классов препаратов. Основными показаниями для их
назначения являются гипертоническая болезнь (ГБ),
вторичная артериальная гипертензия (АГ), сердечная
недостаточность, ишемическая болезнь сердца
(ИБС), аритмии (экстрасистолия, фибрилляция
предсердий и др.), синдром удлиненного интервала
QT. Рациональным обоснованием их применения
служит угнетение симпатоадреналовой системы, на-
ходящейся в состоянии гиперактивации [1].

Лимитируют назначение b-АБ повышение тонуса
бронхов и периферических артерий, эректильная
дисфункция, снижение физической и умственной
работоспособности. Их применение ограничено
при брадикардиях, артериальной гипотензии, атрио-
вентрикулярных блокадах, тяжелой систолической
дисфункции левого желудочка (ЛЖ). Различные хи-
мическая структура, тропность к адренорецепторам
и дополнительные свойства могут обусловить разно-
направленное влияние b-АБ на функциональное со-
стояние организма – толерантность к физической
нагрузке (ТФН), качество жизни (КЖ), способность к
регуляции и адаптации [2].

В течение нескольких десятилетий сохраняется
интерес к оптимизации медикаментозного лечения
желудочковых нарушений ритма сердца (ЖНРС). Это
обусловлено их большой распространенностью, ши-
роким выбором антиаритмических средств, значи-
тельным влиянием на прогноз. Частые причины
ЖНРС – ГБ и ИБС. Интервенционная аритмология
определяет новый подход к лечению сердечных
аритмий. При этом остается актуальным выбор ле-
карственных препаратов, положительно влияющих
как на органы-мишени, так и на функциональное со-
стояние организма [3].

b-АБ убедительно продемонстрировали высокую
результативность в профилактике и лечении ЖНРС, в
том числе и жизнеопасных [4]. Однако в литературе
нет сведений о комплексном определении влияния
терапии b-АБ на функциональное состояние пациен-
тов с ЖНРС.

Цель исследования – сравнить влияние бисопроло-
ла, небиволола и соталола на функциональное со-
стояние пациентов с желудочковыми нарушениями
ритма сердца.

материал и методы
В исследование включены 120 человек с ЖНРС на

фоне ГБ II–III стадий или ее сочетания с ИБС. После
рандомизации (методом случайной выборки) в 1-й

группе (n=40) назначался бисопролол (Конкор фир-
мы Nycomed, Норвегия), во 2-й (n=40) – небиволол
(Небилет, Berlin-Chemie, Германия), в 3-й (n=40) – со-
талол (Сотагексал, Salutas Pharma, Германия). Началь-
ная доза бисопролола и небиволола составляла 
2,5 мг/сут в 1 прием, соталола – 80 мг/сут в 2 приема.
Дозы препаратов титровались с интервалом 2–4 нед
(бисопролол и небиволол – до 10 мг/сут, соталол –
до 320 мг/сут), учитывая показатели гемодинамики и
субъективную переносимость (табл. 1).

В составе комбинированной терапии все пациен-
ты получали лизиноприл (Диротон, Gedeon Richter,
Венгрия), а при наличии показаний – аторвастатин
(Липримар, Pfizer, США) 16,1±4,9 мг/сут (n=17),
15,4±4,8 мг/сут (n=15) и 15,7±5,1 мг/сут (n=19) – 
и ацетилсалициловую кислоту (Тромбо АСС, Lannac-
her, Австрия) 94,2±17,7 мг/сут (n=20), 92,8±
17,1 мг/сут (n=22) и 93,2±15,6 мг/сут (n=12) в груп-
пах с бисопрололом, небивололом и соталолом со-
ответственно.

Критерии включения: пациенты в возрасте от 30 до
70 лет с симптомными, гемодинамически не значи-
мыми ЖНРС I–IV градаций по классификации 
В. Lown, I–II групп по классификации J. Bigger на фо-
не ГБ II–III стадии или ее сочетания с ИБС, с сохран-
ной систолической функцией ЛЖ (фракция выброса
≥50%), которые в течение предшествующих 10 дней
не принимали препараты тестируемых групп по не-
зависимым причинам и дали письменное согласие
на участие в исследовании после ознакомления с его
протоколом.

Критерии исключения: алкогольная и/или наркоти-
ческая зависимость, перенесенные острые церебраль-
ные и коронарные события, стенокардия напряжения
III–IV функциональных классов (ФК), АГ 3-й степени,
хроническая сердечная недостаточность (ХСН) 
III–IV ФК по классификации Нью-Йоркской ассоциа-
ции сердца и систолическая дисфункция ЛЖ, синдром
Вольфа–Паркинсона–Уайта, синоатриальная и ат-
риовентрикулярная блокады, кардиохирургические
и нейрохирургические вмешательства в анамнезе,
дыхательная, почечная и печеночная недостаточ-
ность, злокачественные новообразования, ауто-
иммунные заболевания в фазе обострения, деком-
пенсированные эндокринные расстройства, бере-
менность и лактация.

Исследование одобрено независимым этическим
комитетом ФГБОУ ВО «Кубанский государственный
медицинский университет» Минздрава России (про-
токол №65 от 21.09.2018). Все пациенты дали пись-
менное согласие на участие в исследовании после
ознакомления с его протоколом.
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таблица 1. исходная характеристика пациентов с ЖНРс на фоне ГБ ii–iii стадии или ее сочетания с иБс и дозы основных
фармакопрепаратов (M±SD)

Показатель Бисопролол (n=40) Небиволол (n=40) соталол (n=40)

Возраст, лет 53,2±10,8 52,1±12,7 49,8±11,2

Пол, мужчины/женщины 19/21 20/20 21/19

Длительность гБ, годы 7,1±2,3 6,8±2,0 6,7±2,1

Длительность ИБс, годы 4,8±1,2 4,1±1,3 4,5±1,4

Чсс, уд/мин 78,7±9,8 80,2±10,4 81,2±12,3

аД, мм рт. ст.:

• саД 152,1±10,1 158,9±12,2 156,0±10,8

• ДаД 98,3±4,1 97,0±4,8 98,6±5,4

суточная доза b-аБ, мг 6,7±1,4 6,4±2,8 166,5±49,1

суточная доза лизиноприла, мг 12,0±4,6 13,5±4,1 14,7±4,5
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Исходно и через 24 нед терапии выполнялось ком-
плексное обследование (табл. 2).

Статистическая обработка проводилась с помо-
щью пакета прикладных программ Statistica (версия
6.0) и включала в себя методы вариационной стати-
стики с расчетом средней арифметической (М),
стандартного отклонения средней арифметической
(SD), t-критерия Стьюдента после оценки выборки
по критерию Колмогорова–Смирнова. Различия счи-
тались статистически значимыми при p<0,05. Анали-
зировались данные пациентов, полностью выпол-
нивших протокол исследования.

Результаты
На фоне терапии с применением бисопролола

(табл. 3) отмечались улучшение диастолической
функции сердца: по данным эхокардиографии –
ЭхоКГ увеличивались отношение максимальной ско-
рости кровотока в фазу быстрого наполнения к мак-
симальной скорости кровотока в систолу предсер-
дий – VЕ/VА (на 25,0%), отношение максимальной
скорости движения митрального кольца в раннюю
диастолу к максимальной скорости движения мит-
рального кольца в позднюю диастолу – Ve´/Va´ (на
18,2%); уменьшались время замедления трансмит-
рального диастолического потока Е – DT (на 32,5%),
VЕ/Ve´ (на 20,4%); существенно не изменялось время
изоволюметрического расслабления (ВИВР) ЛЖ. 
Отмечалось повышение ТФН: по данным тредмил-те-
ста максимальная нагрузка увеличивалась на 14,8%,
двойное произведение уменьшалось на 17,6%; дис-

танция теста с 6-минутной ходьбой (ТШМХ) уве-
личивалась на 12,3%). Наблюдалось улучшение КЖ
(сумма негативных баллов по данным опросника КЖ
уменьшалась на 24,5%). Достигались целевые гипо-
тензивные и антиаритмические эффекты: по резуль-
татам суточного мониторирования (СМ) артериаль-
ного давления (АД) снижались систолическое АД –
САД (на 21,0% днем и 12,8% ночью), диастолическое
АД – ДАД (на 17,9% днем и 14,0% ночью); по результа-
там СМ электрокардиограммы (ЭКГ) уменьшались
средняя частота сердечных сокращений (ЧСС) на
21,1%, общее количество желудочковых экстраси-
стол на 77,3% и эпизодов желудочковой аллоритмии
(ЖАР) – на 80,5%.

На фоне терапии с небивололом (табл. 4) отмеча-
лись улучшение диастолической функции сердца 
(по данным ЭхоКГ увеличивались VЕ/VА на 27,3%,
Ve´/Va´ – на 20,0%; уменьшались DT на 33,9%, VЕ/Ve´ –
на 22,2%; существенно не изменялось ВИВР ЛЖ), по-
вышение ТФН (по данным тредмил-теста увеличива-
лась максимальная нагрузка на 31,1%, уменьшалось
двойное произведение на 26,8%; дистанция ТШМХ
увеличивалась на 24,2%), улучшение КЖ (сумма нега-
тивных баллов по данным опросника КЖ уменьша-
лась на 47,3%). Достигались целевые гипотензивные
и антиаритмические эффекты: по результатам СМ АД
снижались САД (на 25,1% днем и 18,2% ночью), ДАД
(на 18,6% днем и 17,1% ночью); по результатам СМ
ЭКГ уменьшались средняя ЧСС на 16,0%, общее коли-
чество желудочковых экстрасистол – на 72,8% и эпи-
зодов ЖАР – на 79,8%.

таблица 2. методы исследования

метод аппарат цель исследования

ЭхоКг tOSHIBa Nemio Xg (япония) Оценка функционального состояния сердца

тредмил-тест ScHIller carDIOVIt cS 200 (Швейцария)
Выявление скрытой коронарной недостаточности 

и оценка тФн

тШМХ Определение ФК Хсн

анкетирование Опросник ´Качество жизни больного с аритмией» [5] Оценка субъективного восприятия КЖ

сМ аД BPlab (Россия) Определение суточного профиля аД

сМ ЭКг МИОКаРД ХОлтЕР (Россия)
Выявление аритмии, контроль эффективности

фармакотерапии

таблица 3. Результаты ЭхоКГ, тредмил-теста, тшмХ, опросника КЖ, см ад и см ЭКГ пациентов с ЖНРс исходно и через 24 нед
терапии с применением бисопролола (M±SD)

Показатель исходно (n=40) Через 24 недели (n=40)

VЕ/Vа 1,2±0,3 1,5±0,4**

Dt, мс 280,3±69,4 189,1±47,3**

ВИВР лЖ, мс 94,0±26,1 90,7±21,2

Ve´/Va´ 1,1±0,3 1,3±0,3**

VЕ/Ve´ 10,8±2,3 8,6±1,8**

Максимальная нагрузка, Mets (метаболический эквивалент) 8,1±1,7 9,3±1,8*

Двойное произведение 288,3±26,3 237,6±24,5**

Дистанция тШМХ, м 443,3±47,2 498,0±49,5*

КЖ, баллы 35,9±10,7 27,1±6,8*

среднее саДд, мм рт. ст. 160,7±9,1 126,9±5,6*

среднее ДаДд, мм рт. ст. 100,1±7,1 82,2±6,3*

среднее саДн, мм рт. ст. 136,4±6,9 118,9±5,2*

среднее ДаДн, мм рт. ст. 92,3±6,7 79,4±5,1*

средняя Чсс, уд/мин 82,4±9,5 65,0±6,7**

ЖЭ (в сутки) 2678,4±698,5 606,8±121,9*

Эпизоды ЖаР (в сутки) 50,8±16,5 9,9±2,2*

Здесь и далее в табл. 4, 5: *р<0,05, **р<0,01 при сравнении с исходным значением показателя. саДд – саД в дневное время, ДаДд – ДаД в
дневное время, саДн – саД в ночное время, ДаДн – ДаД в ночное время, ЖЭ – желудочковая экстрасистолия.



В результате терапии с применением соталола
(табл. 5) отмечались улучшение диастолической
функции сердца (по данным ЭхоКГ увеличивались
VЕ/VА на 27,3%, Ve´/Va´ – на 30,0%; уменьшались DT на
35,6%, VЕ/Ve´ – на 23,1%; существенно не изменялось
ВИВР ЛЖ), повышение ТФН (по данным тредмил-те-
ста увеличивалась максимальная нагрузка на 13,4%,
уменьшалось двойное произведение на 20,4%; дис-
танция ТШМХ увеличивалась на 14,6%), улучшение
КЖ (сумма негативных баллов по данным опросника
КЖ уменьшалась на 41,2%). Достигались целевые ги-
потензивные и антиаритмические эффекты: по ре-
зультатам СМ АД снижались САД – на 24,3% днем и
9,1% ночью, ДАД – на 19,9% днем и 19,9% ночью; по
результатам СМ ЭКГ уменьшались средняя ЧСС на
18,2%, общее количество желудочковых экстраси-
стол – на 77,1% и эпизодов ЖАР – на 80,6%.

При сравнении между группами динамики показа-
телей улучшение диастолической функции было со-
поставимым; небиволол в большей степени повышал
ТФН в сравнении с бисопрололом и соталолом; не-

биволол и соталол в сравнении с бисопрололом в
большей степени улучшали КЖ. Во всех трех группах
регистрировались сопоставимые гипотензивные и
антиаритмические эффекты (табл. 6).

Побочные эффекты терапии носили слабовыра-
женный и преходящий характер, не требовали отме-
ны препаратов или исключения пациентов из иссле-
дования. Частота их развития была сопоставима во
всех трех группах.

Обсуждение
В работе проведено сравнение трех актуальных

представителей группы b-АБ, обладающих четкими
фармакохимическими различиями.

Бисопролол – гидролипофильный кардиоселек-
тивный b-АБ с мембраностабилизирующими свой-
ствами. Благодаря избирательной блокаде потенциа-
ла действия кардиомиоцитов бисопролол подавляет
возбудимость синусового узла и эктопических води-
телей ритма вследствие уменьшения их скорости
спонтанной деполяризации. Кроме того, антиише-
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таблица 4. Результаты ЭхоКГ, тредмил-теста, тшмХ, опросника КЖ, см ад и см ЭКГ пациентов с ЖНРс исходно и через 24 нед
терапии с применением небиволола (M±SD)

Показатель исходно (n=40) Через 24 нед (n=40)

VЕ/Vа 1,1±0,2 1,4±0,3**

Dt, мс 271,9±64,3 179,7±41,2**

ВИВР лЖ, мс 94,8±22,3 93,3±20,3

Ve´/Va´ 1,0±0,2 1,2±0,3**

VЕ/Ve´ 11,7±3,0 9,1±2,3**

Максимальная нагрузка, Mets (метаболический эквивалент) 9,0±2,1 11,8±3,0**

Двойное произведение 284,7±53,4 208,3±31,0**

Дистанция тШМХ, м 426,9±47,4 530,5±55,0*

КЖ, баллы 36,8±9,7 19,4±5,3*

среднее саДд, мм рт. ст. 166,4±8,1 124,7±6,8*

среднее ДаДд, мм рт. ст. 103,5±6,1 84,3±5,0**

среднее саДн, мм рт. ст. 147,4±7,6 120,5±4,7*

среднее ДаДн, мм рт. ст. 93,6±5,8 77,6±4,7*

средняя Чсс, уд/мин 79,4±10,7 66,7±8,6**

ЖЭ (в сутки) 2511,2±716,4 684,1±92,7*

Эпизоды ЖаР (в сутки) 51,6±12,6 10,4±2,7

таблица 5. Результаты ЭхоКГ, тредмил-теста, тшмХ, опросника КЖ, см ад и см ЭКГ пациентов с ЖНРс исходно и через 24 нед
терапии с применением соталола (M±SD)

Показатель исходно (n=40) Через 24 нед (n=40)

VЕ/Vа 1,1±0,3 1,4±0,4**

Dt, мс 274,4±58,5 176,7±38,2**

ВИВР лЖ, мс 93,5±14,2 91,4±15,7

Ve´/Va´ 1,0±0,2 1,3±0,3**

VЕ/Ve´ 10,8±3,2 8,3±2,1*

Максимальная нагрузка, Mets (метаболический эквивалент) 8,2±2,3 9,3±1,9**

Двойное произведение 285,4±35,0 227,1±32,6**

Дистанция тШМХ, м 431,3±53,0 494,4±63,2*

КЖ, баллы 37,1±10,4 21,8±6,5*

среднее саДд, мм рт. ст. 166,0±8,3 125,7±5,1*

среднее ДаДд, мм рт. ст. 99,5±5,8 79,7±4,6**

среднее саДн, мм рт. ст. 132,4±7,0 120,3±4,5*

среднее ДаДн, мм рт. ст. 95,1±6,2 76,2±4,7*

средняя Чсс, уд/мин 78,0±11,4 63,8±9,6**

ЖЭ (в сутки) 2816,6±905,8 644,9±115,1*

Эпизоды ЖаР (в сутки) 48,4±10,2 9,4±2,5*
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мическое действие бисопролола способствует сни-
жению пейсмекерного автоматизма и тормозит ме-
ханизмы re-entry. В исследованиях BIMS, BISOMET,
TIBBS, MIRSA бисопролол снижал общую смертность
и частоту острых коронарных событий у больных с
ГБ и ИБС, уменьшал ремоделирование сердца при
ХСН, обладал достаточным гипотензивным действи-
ем [6].

Небиволол – липофильный высокоселективный 
b-АБ III поколения, оказывающий вазодилатирующее
действие благодаря потенцированию высвобожде-
ния оксида азота из эндотелия сосудов. В клиниче-
ских проектах MR NOED, NEBIS, SENIORS небиволол
подтвердил свою эффективность при лечении АГ и
ХСН. Его применение снижало общую смертность и
частоту острых коронарных событий у больных с
ИБС, уменьшало ремоделирование сердца, стабили-
зировало АД. К дополнительным преимуществам
препарата относили позитивное влияние на липид-
ный и углеводный обмен, отсутствие негативного
действия на эректильную функцию [7].

Соталол – гидрофильный неселективный b-АБ,
обладающий антиаритмическими свойствами пре-
паратов III класса. Это сопряжено с удлинением фа-
зы реполяризации и потенциала действия кардио-
миоцитов. Соталол блокирует как b1-, так и b2-адре-
норецепторы, подавляет функцию калиевых кана-
лов. Как все b-АБ, он уменьшает потребность мио-
карда в кислороде. В проектах ESVEM, VT-MASS, Bra-
zilian multicenter study of sotalol effectiveness in vent-
ricular arrhythmias, AVID при отсутствии достовер-
ного снижения риска внезапной сердечной смерти
у больных с ГБ и ИБС соталол предупреждал супра-
вентрикулярную и желудочковую тахикардию,
контролировал АГ [8].

У пациентов с ЖНРС на фоне ГБ II–III стадии или ее
сочетания с ИБС все применяемые b-АБ (бисопролол,
небиволол, соталол) в составе комбинированной те-
рапии проявляли целевую гипотензивную и анти-
аритмическую эффективность, сопоставимую пози-
тивную динамику диастолической функции ЛЖ. Бы-
ли выявлены достоверные различия в их влиянии на
ТФН и КЖ. Небиволол в сравнении с бисопрололом в

большей степени повышал ТФН, улучшал КЖ. Приме-
нение соталола, в сравнении с бисопрололом, приво-
дило к более выраженному улучшению КЖ. Приме-
нение небиволола, в сравнении с соталолом, в боль-
шей степени увеличивало ТФН.

Очевидно, что полученные результаты требуют
дальнейшего детального изучения в многочислен-
ных клинических исследованиях. В настоящее время
не существует единого подхода к пониманию струк-
турных и функциональных основ жизнедеятельно-
сти организма. Неоднозначно трактуется значимость
мобилизации местных и общих резервных его реак-
ций, часто переоценивается роль вторичных орган-
ных и системных изменений в контексте формиро-
вания адаптивных сдвигов. Зачастую отсутствуют
четкие критерии эффективности и безопасности
фармакотерапии на разных уровнях патогенеза –
молекулярном, клеточном, органном и организмен-
ном. Разобщенно проводимые традиционные иссле-
дования – тредмил-тест, ТШМХ, оценка КЖ – позво-
ляют определить лишь отдельные клинические пара-
метры пациентов с ЖНРС. Напротив, применение их
в составе комплексной диагностики позволит рас-
ширить и объективизировать представление о функ-
циональном состоянии и сместить приоритет уже на
целостный, организменный уровень. При этом ком-
плексный подход к оценке влияния фармакотерапии
на функциональное состояния целостного организ-
ма открывает новые возможности в персонифика-
ции лечения.

Выводы
1. В составе комбинированной терапии применение

бисопролола, небиволола или соталола у пациен-
тов с ЖНРС на фоне ГБ II–III стадии или ее сочета-
ния с ИБС вызывало сопоставимые целевые анти-
аритмические и гипотензивные эффекты, улучше-
ние диастолической функции ЛЖ.

2. Терапия с применением небиволола в большей
степени повышала ТФН в сравнении с бисопроло-
лом и соталолом; сопоставимо с соталолом и бо-
лее выраженно в сравнении с бисопрололом улуч-
шала КЖ.

таблица 6. динамика результатов ЭхоКГ, тредмил-теста, тшмХ, опросника КЖ, см ад и см ЭКГ пациентов с ЖНРс через 24 нед
терапии с применением бисопролола, небиволола и соталола (M±SD)

Показатель Бисопролол (n=40) Небиволол (n=40) соталол (n=40)

VЕ/Vа, D 0,4±0,5 0,3±0,4 0,2±0,3

Dt, msec, D -92,8±66,1 -101,6±97,8 -86,9±80,1

ВИВР лЖ, msec, D 6,6±26,6 -1,3±21,0 -5,2±20,2

Ve´/Va´, D 0,1±0,5 0,1±0,6 -1,2±1,5

VЕ/Ve´, D -1,5±2,5 -1,7±2,0 0,2±0,6

Максимальная нагрузка, 2 Mets
(метаболический эквивалент)

1,1±1,4 2,7±2,6^^ 1,0±1,3×

Двойное произведение, D -51,7±31,6 -76,5±46,2^ -57,2±32,5×

Дистанция тШМХ, D м 58,3±24,1 102,8±52,1^ 67,1±30,4×

КЖ, баллы, D -9,1±6,3 -16,2±8,4^ -15,7±7,6°

среднее саДд (D мм рт. ст.) -35,7±14,6 -40,7±24,4 -42,0±24,4

среднее ДаДд (D мм рт. ст.) -17,7±8,6 -19,7±11,4 -19,0±12,3

среднее саДн (D мм рт. ст.) -17,4±9,3 -27,0±14,6 -11,9±12,1

среднее ДаДн (D мм рт. ст.) -13,3±7,6 -15,6±9,1 -18,8±9,3

средняя Чсс (D в минуту) -16,1±9,4 -13,4±8,0 -14,8±8,4

ЖЭ (D в сутки) -2040,2±972,4 -1841,7±903,1 -2182,1±977,4

Эпизоды ЖаР (D в сутки) -38,6±21,5 -37,9±20,2 -37,2±19,5

^р<0,05, ^^р<0,01 при сравнении динамики показателя между бисопрололом и небивололом; °р<0,05, °°р<0,01 при сравнении динамики
показателя между бисопрололом и соталолом, ×р<0,05, ××р<0,01 при сравнении динамики показателя между небивололом и соталолом.



3. Учитывая более выраженное позитивное влияние
небиволола на функциональное состояние паци-
ентов с ЖНРС на фоне ГБ II–III стадии или ее соче-
тания с ИБС, его применение может быть предпоч-
тительнее в сравнении с бисопрололом и сотало-
лом.
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Оригинальная статья

Сравнение результатов у пациентов c Normal
Flow High Gradient и Low Flow Low Gradient
после коррекции выраженного аортального
стеноза процедурой Ozaki в отдаленном
периоде наблюдения
В.В. Базылев, Д.С. Тунгусов, Р.М. Бабуков, Ф.Л. Бартош, А.И. Микуляк, А.В. Горшкова
ФГБУ «Федеральный центр сердечно−сосудистой хирургии» Минздрава России, Пенза, Россия
cardio−penza@yandex.ru

Аннотация
Актуальность. В нескольких крупных исследованиях было доказано, что пациенты с Low Flow Low Gradient (LFLG) после
протезирования аортального клапана (АК) биологическими или механическими протезами имеют более высокую смерт-
ность и количество неблагоприятных событий по сравнению с пациентами с Normal Flow High Gradient (NFHG). Однако на
сегодняшний день нет сравнительных исследований пациентов этих групп после процедуры протезирования створок
аутоперикардом по методике Ozaki. Актуальность исследования заключается в том, что значительно лучшие гемодинами-
ческие свойства створок из аутоперикарда по сравнению с биологическими протезами могут несколько благоприятнее от-
ражаться на результатах у пациентов с LFLG в ближайших и отдаленных периодах наблюдения.
Цель. 1. Сравнить ближайшие и отдаленные результаты пациентов группы LFLG с результатами пациентов группы NFHG
после реконструкции АК аутоперикардом по методике Ozaki. 2. Определить предикторы госпитальной и отдаленной ле-
тальности у пациентов с LFLG.
Материалы и методы. Все исследуемые пациенты были разделены на две группы: 1-я – 137 пациентов с NFHG с при-
знаками классического аортального стеноза AVA<1 cм2, Gmean>40 мм рт. ст., индексом ударного объема левого желудоч-
ка (УО ЛЖ)≥35 мл/м2 и нормальными показателями фракции выброса ЛЖ, средний возраст 60±11 лет, из них женского
пола – 20 пациентов; 2-я – 71 пациент с LFLG – пациенты, у которых на фоне снижения индекса УО ЛЖ<35 мл/м2 или си-
столической функции ЛЖ отмечалась недооценка показателей среднего градиента Gmean<40 мм рт. ст., несмотря на не-
значительную площадь отверстия АК AVA<1 cм2. Средний возраст 61±10 лет, из них женского пола – 43 пациента.
Результаты. Госпитальная летальность после хирургической коррекции АК была достоверно выше у пациентов в
группе с LFLG, чем у пациентов в группе с NFHG, 3 (4,2%) пациента – 1 (0,7%) пациент соответственно (p=0,002). Выжи-
ваемость в максимальный период наблюдения для пациентов с LFLG была значительно ниже, чем в группе пациентов с
NFHG: 88,6 (95% доверительный интервал – ДИ 44–49,6) и 97,8 (95% ДИ 48,9–51) соответственно (p=0,009). По результа-
там регрессии Кокса независимыми предикторами летальности в отдаленном периоде наблюдения у пациентов с LFLG
являются и ударный объем [отношение шансов 0,8 (95% ДИ 0,9–1,1); p=0,008] и глобальная продольная деформация ЛЖ
[отношение шансов 0,56 (95% ДИ 0,47–1,1); p=0,01].
Выводы. 1. После процедуры Ozaki пациенты группы с LFLG имеют более высокие риски неблагоприятных событий, как
на госпитальном этапе, так и в отдаленном периоде наблюдения по сравнению с пациентами с NFHG. 2. Предикторами гос-
питальной летальности в группе пациентов c LFLG являются длительность ишемии и масса ЛЖ. 3. Предикторами летально-
сти в отдаленном периоде у пациентов с LFLG являются индекс УО ЛЖ и глобальная продольная деформация ЛЖ.
Ключевые слова: Low Flow Low Gradient, операция Ozaki, аортальный стеноз, индекс ударного объема, глобальная про-
дольная деформация левого желудочка.
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Abstract
Relevance. It has been proven that patients with Low Flow Low Gradient (LFLG) after aortic valve replacement with biological
or mechanical prostheses have a higher mortality rate and the number of adverse events compared with patients with Normal
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Введение
Аортальный стеноз (AС) является наиболее распро-

страненным заболеванием клапанного аппарата и
наиболее частым показанием для замены аортального
клапана (АК) у взрослых. Согласно современным ре-
комендациям, стеноз АК принято считать выражен-
ным, если площадь эффективного отверстия АК
(AVA)≤1 см2, индекс площади отверстия (iAVA)
≤0,6 см2/м2, трансаортальный средний градиент (Gme-
an)≥40 мм рт. ст. или пиковая скорость ≥4 м/с и пико-
вый градиент ≥64 мм рт. ст. [1]. Данную группу пациен-
тов, согласно современным рекомендациям, принято
обозначать как пациентов с нормальным потоком и
высоким транcаортальным градиентом Normal Flow
High Gradient (NFHG) [2]. Однако на фоне сниженной
фракции выброса (ФВ) левого желудочка (ЛЖ)<50%,
сниженного сердечного выброса и индексированного
ударного объема (УО) ЛЖ<35мл/м2 могут возникать
расхождения между показателями AVA и средним гра-
диентом на АК (Gmean), т.е. значение Gmean может
быть низким (<40 мм рт. ст.), несмотря на небольшую
вычисленную площадь отверстия АК AVA (≤1 см2). Та-
ких пациентов относят к группе АС с низким потоком
и низким трансаортальным градиентом – Low Flow
Low Gradient (LFLG) [2]. В нескольких крупных иссле-
дованиях было доказано, что пациенты с LFLG после
протезирования АК биологическими или механиче-
скими протезами имеют более высокие смертность и
количество неблагоприятных событий по сравнению
с пациентами с NFHG [3–8]. Одни исследователи свя-
зывают это с повышенными рисками пациент-протез-
ного несоответствия, другие – с более выраженным
нарушением геометрии и функции миокарда [9–13].

Метод реконструкции створок аутоперикардом
обладает лучшей гемодинамикой АК по сравнению с
биологическими протезами и ограничивает пациен-
та от осложнений, связанных с пациент-протезным
несоответствием [14]. Мы предположили, что значи-
тельно лучшие гемодинамические свойства створок
из аутоперикарда, близких к нативному клапану, и
отсутствие осложнений, связанных с пациент-про-
тезным несоответствием, могут несколько благопри-
ятнее отражаться на результатах у пациентов с LFLG в
ближайших и отдаленных периодах наблюдения.

Цели исследования:
1. Сравнить ближайшие и отдаленные результаты

пациентов групп с LFLG с результатами пациен-
тов группы с NFHG после реконструкции АК
аутоперикардом по методике Ozaki.

2. Определить предикторы госпитальной и отда-
ленной летальности у пациентов с LFLG.

материалы и методы
За текущий период с 2015 г. по декабрь 2019 г. вы-

полнено 654 реконструкции створок аутоперикар-
дом по методике Ozaki. Исходные характеристики,
процедурные данные и результаты были собраны
проспективно и сохранены в электронной базе дан-
ных в рамках исследования по изучению отдаленных
результатов процедуры протезирования створок
аутоперикардом по методике Ozaki. Исследование
было одобрено местным этическим комитетом,
письменное информированное согласие было полу-
чено у всех пациентов. Из анализа исключены паци-
енты с сопутствующей хирургической процедурой
на другом клапане, сопутствующей хирургической
процедурой на коронарных артериях и пациенты,
которые были оперированы по поводу умеренной
или выраженной недостаточности на АК. Сбор дан-
ных проводился на госпитальном этапе, в период
6–12 мес после оперативного вмешательства с
последующим ежегодным осмотром и регистрацией
данных до 4 лет. Пациентам, которые не могли по ка-
ким-либо причинам прибыть в клинику для осмотра,
проводили опрос по телефону, чтобы определить вы-
живаемость и функциональный класс (ФК) NYHA.
Данные эхокардиографии этих пациентов были пре-
доставлены по электронной почте.

Все исследуемые были разделены на две группы:
• 1-я группа – 137 пациентов с NFHG с признаками

классического АС, AVA<1 cм2, Gmean>40 мм рт. ст.,
индексом УО ЛЖ≥35 мл/м2 и нормальными показа-
телями ФВ ЛЖ. Средний возраст 60±11 лет, 20 паци-
ентов женского пола.

• 2-я группа – 71 пациент с LFLG – пациенты, у кото-
рых на фоне снижения индекса УО ЛЖ<35 мл/м2

или систолической функции ЛЖ отмечалась недо-
оценка показателей среднего градиента Gmean<40

Flow High Gradient (NFHG). However, there are currently no comparative studies of patients with NFHG and LFLG after the Oza-
ki procedure. The better hemodynamic properties of autopericardial cusps compared with biological prostheses can more favo-
rably influence the results in patients with LFLG in the short and long-term follow-up periods.
Aim. 1. Compare the hospit and long-term results of patients of the LFLG group with the results of patients of the NFHG group af-
ter the Ozaki procedure. 2. Identify predictors of hospital and long-term mortality in patients with LFLG.
Materials and methods. All patients have been divided into two groups. Group 1: 137 patients with NFHG and signs of classic
aortic stenosis: AVA<1 cm2, Gmean>40, SV index ≥35 ml/m2 and normal left ventricle (LV) ejection fraction. Group 2. 71 patients
with LFLG and underestimation of the average gradient indices (Gmean<40) despite a decrease in the aortic valve aperture 
AVA<1 cm2 amid a decrease in the index of stroke volume <35 ml/m2 and LV systolic function.
Results. Hospital mortality after surgical correction of AV stenosis was significantly higher in patients of group 2: 3 (4.2%) pati-
ents and 1 (0.7%) patients, respectively (p=0.002). Survival at the maximum follow-up period for patients with LFLG was signifi-
cantly lower than in the group of patients with NFHG 88.6 (95% confidence interval – CI 44–49.6) and 97.8 (95% CI 48.9–51), re-
spectively (p=0.009). According to the results of the Cox regression analysis, the independent predictors of mortality in the long-
term follow-up of patients with LFLG are the SV odds ratio 0.8 (95% CI 0.9–1.1); p=0.008 and the global longitudinal LV deforma-
tion (GLS) odds ratio 0.56 (95% CI 0.47–1.1); p=0.01.
Conclusions. 1. After the Ozaki procedure, patients with the LFLG group have higher risks of adverse events, both at the hospital
stage and in the long-term follow-up, compared to patients with NFHG. 2. The duration of ischemia and LV mass are predictors of
hospital mortality in the LFLG group of patients. 3. Predictors of long-term mortality in patients with LFLG are LV stroke volume
index and global longitudinal LV deformation.
Key words. Low Flow Low Gradient, Ozaki surgery, aortic stenosis, stroke volume index, global longitudinal deformity of the left
ventricle.
For citation: Bazylev V.V., Tungusov D.S., Babukov R.M. et al. Comparison of the results in Normal Flow High Gradient and Low
Flow Low Gradient patients after correction of pronounced aortic stenosis with Ozaki procedure in the long-term observation.
Cardiosomatics. 2020; 11 (1): 25–32. DOI: 10.26442/22217185.2020.1.200098
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мм рт. ст., несмотря на незначительную площадь от-
верстия АК AVA<1 cм2. Средний возраст 61±10 лет,
13 пациентов женского пола.
Эхокардиграфия. Все пациенты проходили ком-

плексную эхокардиографию с использованием ульт-
развуковых аппаратов (GE VIVID 7 PRO, VIVID 9, Нор-
вегия). Трансторакальная эхокардиографическая
оценка изучаемых параметров у пациентов проводи-
лась в интервале частоты сердечных сокращений
60–80 уд/мин и после нормализации значений арте-
риального давления (<150 и 90 мм рт. ст.). Эхокар-
диографические измерения проводили в соответ-
ствии с рекомендациями Американского и Европей-
ского обществ эхокардиографии [15]. Скорости и
градиенты кровотока были получены из интегралов
линейной скорости кровотока в соответствии с урав-
нением Бернулли. Измерение проводилось непре-
рывным волновым допплером на уровне АК в апи-
кальной 5-камерной проекции. УО ЛЖ измеряли с
помощью импульсного допплера в выходном тракте
ЛЖ и индексировали на площадь поверхности тела.
Расчет AVA проводили с помощью уравнения непре-
рывности с выполнением всех условий для точного
расчета показателей. Безразмерный индекс (DVI)
рассчитан как отношение интеграла линейной ско-
рости кровотока через выносящий тракт ЛЖ (опре-

деленного с помощью импульсного допплера) к ин-
тегралу линейной скорости кровотока через АК
(определенного непрерывно-волновым допплером).
Конечно-диастолический объем (КДО) ЛЖ, конечно-
систолический объем (КСО) ЛЖ, ФВ ЛЖ, УО ЛЖ вы-
числялись по методу Симпсона (biplane): измерения
производились в апикальных позициях, во взаимно
перпендикулярных плоскостях, в 4- и 2-камерной
проекциях. Измерение продольной деформации ЛЖ
выполнялось в автономном режиме методом спекл-
трекинга. Показатель глобальной продольной де-
формации (GLS) ЛЖ рассчитывали как среднее
значение продольной деформации 2-, 3- и 4-камер-
ного апикального обзора в состоянии покоя.

статистические методы
База данных составлялась в виде электронных таб-

лиц в программе Microsoft Office Excel 2007. Обра-
ботка данных производилась в демоверсии SPSS Stati-
stics (Statistical Package for the Social Sciences). Все дан-
ные представлены как среднее ± стандартное откло-
нение. Значимость различий между количественны-
ми признаками определялась при помощи t-крите-
рия для независимых групп, между качественными
признаками – при помощи непараметрических ме-
тодов (критерий Манна–Уитни, р<0,05). Категори-

таблица 1. сравнение предоперационных характеристик двух групп

Показатели NFHG (n=137) LFLG (n=71) p

Индекс массы тела, кг/м2 27,8±5,8 29,4±5,0 0,08

Площадь поверхности тела, м2 1,88±0,2 1,9±0,2 0,2

сахарный диабет 32 (12%) 8 (12%) 0,9

euro ScOre I 5,0±0,8 6,9±2 0,002

euro ScOre II 2,8±0,4 3,9±0,9 0,008

артериальная гипертензия 130 (80%) 68 (95%) 0,03

Мультифокальный атеросклероз 20 (14%) 9 (13%) 0,1

нарушение функции почек 9 (6,5%) 7 (9,8%) 0,08

Хроническая обструктивная болезнь легких 19 (13,8%) 3 (4%) 0,009

ФП 12 (9%) 9 (12,6%) 0,008

ФК I (NYHa) 16 (12%) 6 (9%) 0,03

ФК II (NYHa) 59 (43%) 9 (14%) <0,001

ФК III (NYHa) 61 (44,5%) 45 (69%) <0,001

ФК IV (NYHa) 1 (0,5%) 5 (7%) <0,001

средний ФК (NYHa) 2,0±1,3 2,6±1,1 0,007

6-минутный тест, м 347±90 276±84 <0,001

КДО лЖ, мл 140±30 134±30 0,06

ФВ лЖ, % 64±13 47±7 <0,001

Эффективный индекс УО лЖ, мл/м2 38±3 29±7 <0,001

glS лЖ, % 13±4 10±3 <0,001

Индекс объема лП 45±7 50±10 0,008

Индекс массы лЖ, г/м2 178±20 175±21 0,1

gmax, мм рт. ст. 85±21 55±9 <0,001

gmean, мм рт. ст. 50±17 31,8±8 <0,001

aVa, cм2 0,9±0,2 0,67±0,1 <0,001

iaVa, cм2/м2 0,47±0,01 0,35±0,1 <0,001

DVI 0,21±0,3 0,20±0,3 0,9

Диастолическая дисфункция 1-го типа 134 (97,8%) 65 (91,5%) 0,007

Диастолическая дисфункция 2-го типа 2 (1,4) 4 (5,6%) 0,009

Диастолическая дисфункция 3-го типа 1 (0,8%) 2 (2,8%) 0,02

систолическое давление в легочной артерии, мм рт. ст. 37±6 45±10 <0,001

Примечание. gmax – максимальный трансаортальный градиент.



28 | КАРДИОСОМАТИКА | 2020 | ТОМ 11 | № 2 | con-med.ru |                                                                                                                   | CARDIOSOMATICS | 2020 | VOL. 11 | No 2 | con-med.ru |

К А Р Д И О Х И Р У Р Г И Я  /  C A R D I A C  S U R G E R Y

альные переменные выражались в процентах и
сравнивались с использованием соответствующего
критерия Пирсона c2 или точного критерия Фишера.
Статистически значимыми считали различия при
уровне p<0,05. Модель множественной логистиче-
ской регрессии использовалась для определения
предикторов ранней смертности, а регрессия Кокса
применялась для определения предикторов поздней
смертности, включая все переменные, перечислен-
ные в прилагаемых таблицах. Результаты выражены
отношениями шансов и рисков, сообщенными с 95%
доверительными интервалами (ДИ). Проведен ана-
лиз выживаемости по Каплану–Мейеру с построени-
ем кривых для групп, которые сравнивались с помо-
щью логарифмической статистики. Первичной ко-
нечной точкой были 4-летняя смертность от всех
причин и госпитализация по поводу хронической
сердечной недостаточности (СН).

Результаты
Предоперационные характеристики пациентов

двух групп представлены в табл. 1. Максимальный пе-
риод наблюдения обеих групп составил 50 месяцев,

средний период наблюдения 33±9 мес. Средний пе-
риод наблюдения групп пациентов с LFLG и с NFHG
составил 33,7±8 и 32,5±7 месяцев соответственно.
Пациенты в группе с LFLG были чаще мужчинами,
имели более высокую долю нарушения функции по-
чек, артериальной гипертензии, нарушений ритма
(фибрилляции предсердий – ФП), более низкую то-
лерантность к физической нагрузке, худшую систо-
лическую функцию ЛЖ и индекс УО (p<0,05). Не бы-
ло различий по времени ишемии и по времени ис-
куcственного кровообращения (p≥0,05); см. табл. 1.

Госпитальная летальность после хирургической кор-
рекции была достоверно выше у пациентов в группе с
LFLG, чем у пациентов в группе с NFHG, и составила 
3 (4,2%) и 1 (0,7%) пациент соответственно (p=0,002). 
У пациентов с LFLG отмечались более длительное пре-
бывание в отделении реанимации и интенсивной те-
рапии, более частое возникновение послеоперацион-
ных пароксизмов ФП, возникновение атриовентрику-
лярных блокад 2–3-й степени, требующих постановки
электрокардиостимулятора (табл. 2).

Выживаемость в максимальный период наблюде-
ния после хирургической коррекции АК для пациен-

таблица 2. сравнение госпитальных событий пациентов с NFHG и LFLG

Показатели NFHG (n=137) LFLG (n=71) p

госпитальная летальность 1 (0,7%) 3 (4,2%) 0,002

атриовентрикулярные блокады 2–3-й степени 0 3 (4,2%) <0,001

Послеоперационные пароксизмы ФП 4 (2,9%) 8 (11,2%) <0,001

Полная блокада левой ножки пучка гиса 2 (1,4%) 6 (8,4%) <0,001

Постановка внутриаортального балонного контрапульсата 0 0 –

Количество дней в отделении реанимации и интенсивной терапии 5,8±2 3,0±1 0,008

таблица 3. сравнение показателей в группах пациентов с NFHG и LFLG в максимальный период наблюдения

Показатели NFHG (n=137) LFLG (n=71) p

ФК 0 (NYHa) 42 (30,6%) 5 (7%) <0,001

ФК I (NYHa) 65 (47,4%) 20 (28,2%) <0,001

ФК II (NYHa) 28 (20,4%) 40 (56,3%) <0,001

ФК III (NYHa) 2 (1,4%) 6 (8%) <0,001

ФК IV (NYHa) 0 0

средний ФК (NYHa) 1,1±0,4 1,5±0,6 0,02

6-минутный тест, м 415±70 380±84 <0,001

КДО лЖ, мл 117±18 94±27 <0,001

ФВ лЖ,% 65±3 69±3 0,03

Эффективный индекс УО лЖ, мл/м2 37,6±3 29±5 <0,001

glS лЖ, % 16,8±3,3 13,3±3 <0,001

Индекс объема лП 40±4 46±6 <0,001

Индекс массы лЖ, г/м2 106±16 133±29 <0,001

gmax, мм рт. ст. 13±4 12,5±5 0,09

gmean, мм рт. ст. 6,2±1,8 6,0±1,6 0,1

aVa, cм2 2,9±0,4 2,8±0,2 0,1

iaVa, cм2/м2 1,4±0,1 1,4±0,1 0,1

DVI 0,65±0,1 0,62±0,1 0,1

Диастолическая дисфункция 1-го типа 128 (93,4%) 65 (91,5%) 0,007

Диастолическая дисфункция 2-го типа 2 (1,4%) 4 (5,6%) 0,009

Диастолическая дисфункция 3-го типа 1 (0,8%) 2 (2,8%) 0,02

систолическое давление в легочной артерии, мм рт. ст. 27±6 39±7 <0,001
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тов с LFLG была значительно ниже, чем в группе па-
циентов с NFHG, и составила 88,6 (95% доверитель-
ный интервал – ДИ 44–49,6) и 97,8 (95% ДИ 48,9–51)
соответственно (p=0,009); рис. 1.

Нужно отметить, что в послеоперационном макси-
мальном периоде наблюдения отмечались значи-
тельные улучшения в показателях трансаортальных
градиентов, площади отверстия АК и не было ника-
ких различий между группами по сократительной
способности ЛЖ. В обеих группах отмечалось значи-
тельное улучшение толерантности к физической на-
грузке (см. табл. 2). Отмечалось улучшение ФК NYHA
по сравнению с предоперационным периодом у па-
циентов группы с LFLG (от 2,6±1,1 до 1,5±0,6; p<0,001)
и у пациентов группы с NFHG (с 2,0±1,3 до 1,1±0,4,
p<0,001). Тем не менее пациенты группы с LFLG чаще
имели постоянную или рецидивирующую СН после
хирургической коррекции АС, с меньшей свободой
от госпитализации по поводу СН. Свобода от госпи-
тализаций по поводу СН в группе с LFLG была значи-
тельно ниже по сравнению с пациентами в группе с
NFHG 87,1 (95% ДИ 43,6–49) и 97,1 (95% ДИ
47,6–49,8) соответственно (p=0,001); рис. 2.

Послеоперационное ремоделирование ЛЖ у па-
циентов в группе с LFLG было более медленным, чем
у пациентов в группе с NFHG. Пациенты в группе с
LFLG в послеоперационном периоде наблюдения
имели значительно меньшую регрессию массы ЛЖ по
сравнению с пациентами в группе с NFHG 130±19 г/м2

и 112±16 г/м2 соответственно (p<0,001). Несмотря на
отсутствие различий в показателях ФВ ЛЖ, в после-
операционном периоде отмечались значительные
различия в GLS между двумя группами – 13,3±2% и
16,5±2% соответственно (p<0,001); табл. 3. Нужно от-
метить, что у пациентов в группе с LFLG в отдаленном
периоде наблюдения отмечались чаще нарушения

ритма (ФП): LFLG – 4 (5,6%) случая в группе, NFNG – 
1 (0,7%) случай (p=0,001); см. табл. 2.

По результатам мультивариантного логистическо-
го анализа значимыми независимыми предикторами
госпитальной летальности у пациентов с LFLG яв-
ляются индекс массы ЛЖ [отношение шансов – ОШ
1,9 (95% ДИ 0,98–2,9); p=0,01] и время ишемии [ОШ
1,7 (95% ДИ 0,96–2,4); p=0,03]. По результатам регрес-
сии Кокса независимыми предикторами летальности
в отдаленном периоде наблюдения у пациентов с
LFLG являются индекс УО [ОШ 0,8 (95% ДИ 0,9–1,1);
p=0,008] и GLS ЛЖ [ОШ 0,56 (95% ДИ 0,47–1,1);
p=0,01]; табл. 4.

Обсуждение
Целью данного одноцентрового исследования яв-

лялось изучение влияния процедуры реконструк-
ции створок АК аутоперикардом по методике Ozaki
на группы пациентов с LFLG и NFHG. На сегодняш-
ний день доказано, что пациенты с LFLG имеют бо-
лее высокую смертность и более значительное ко-
личество неблагоприятных событий, чем пациенты
с NFHG [3–8]. Одни исследователи связывают это с
более высокими рисками пациент-протезного не-
соответствия, другие – с более выраженным нару-
шением геометрии и функции миокарда [9–13]. C
другой стороны, очевидно, что прогноз LFLG с АС
при медикаментозном лечении более неблагопри-
ятный по сравнению с хирургическим лечением [3,
16, 17]. Учитывая тот факт, что пациенты с LFLG яв-
ляются более тяжелыми в клиническом плане по
сравнению с пациентами с NFHG и более чувстви-
тельны к остаточным градиентам на АК, становится
очевидно, что для этой категории пациентов им-
плантация протезов с гемодинамикой, близкой к
нативному клапану, может благоприятнее отразить-

таблица 4. Результаты регрессионного анализа Кокса по определению предикторов отдаленной летальности

Показатели Ош 95% ди p

Индекс массы лЖ, г/м2 1,6 0,9–26 0,05

glS, % 0,56 0,40–1,1 0,006

ФК (NYHa) 0,9 0,86–1,0 0,2

Индекс массы тела 0,7 0,9–1,0 0,1

КДО лЖ, мл 0,3 0,98–1,0 0,9

Индекс УО лЖ 0,8 0,47–1,1 0,008

ФВ лЖ, % 0,9 0,86–1,0 0,22

Возраст, лет 1,1 0,9–1,4 0,05

Рис. 1. Кривая выживаемости Каплана–мейера. Рис. 2. Кривая Каплана–мейера свободы от
госпитализаций по поводу ХсН.
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ся на отдаленных результатах. Одним из таких хи-
рургических методов является реконструкция ство-
рок АК аутоперикардом по методике Ozaki. Метод
реконструкции створок аутоперикардом обладает
лучшей гемодинамикой АК по сравнению с биоло-
гическими протезами и не ограничивает пациента
от осложнений, связанных с пациент-протезным
несоответствием [14]. Учитывая столь значимые
различия в гемодинамических характеристиках на
АК по сравнению с биологическими протезами, мы
предположили, что результаты после процедуры
Ozaki могут несколько отличаться от известных на
сегодняшний день исследований.

Предоперационные характеристики двух групп
показали, что пациенты группы с LFLG по сравнению
с пациентами группы с NFHG имели больше случаев
гипертонической болезни в анамнезе, чаще имели
патологию почек, более выраженную гипертрофию
ЛЖ, дилатацию левого предсердия (ЛП), более выра-
женные явления легочной гипертензии и более низ-
кие показатели контрактильной функции ЛЖ. По
возрастным показателям отличий не было, однако в
группе с LFLG было больше пациентов женского по-
ла. У этой группы пациентов чаще отмечались при-
знаки выраженной диастолической дисфункции ЛЖ
(см. табл. 1). Возможно, это и явилось причиной не-
сколько более большего количества летальных собы-
тий и нарушения ритма на госпитальном этапе (см.
табл. 2).

После проведенного оперативного лечения в обе-
их группах пациентов отмечались значительное
улучшение симптомов, улучшение в показателях
трансаортальных градиентов, регрессия гипертро-
фии ЛЖ, улучшение толерантности к физической на-
грузке и улучшение ФК СН. В обеих группах не вы-
явлено ни одного случая пациент-протезного несо-
ответствия (см. табл. 3).

Однако, несмотря на положительное влияние хи-
рургической коррекции АК в обеих группах, отда-
ленная летальность и количество госпитализаций,
связанных с явлениями СН, были достоверно выше в
группе с LFLG. Свобода дожития в группе с LFLG и
группе с NFHG составила 88,6 (95% ДИ 44–49,6) и
97,8 (95% ДИ 48,9–51) соответственно (p=0,009), сво-
бода от госпитализации по поводу СН в группах со-
ставила 87,1 (95% ДИ 43,6–49) и 97,1 (95% ДИ
47,6–49,8) соответственно (p=0,001); см. рис. 2. По
мнению некоторых авторов, это может быть связано
с тем, что пациенты группы с LFLG имеют более позд-
нюю стадию заболевания, что отражается более серь-
езным внутренним повреждением миокарда (боль-
ший фиброз миокарда) и худшей продольной функ-
цией ЛЖ, более выраженной гипертрофией ЛЖ и на-
личием явлений, ограничивающих физиологиче-
скую работу ЛЖ. Это, в свою очередь, провоцирует
низкий сердечный выброс, несмотря на наличие у
некоторых пациентов сохраненной ФВ ЛЖ. Во мно-
гом данная группа пациентов сильно напоминает па-
циентов с СН с сохранной ФВ, для которых характе-
рен неблагоприятный прогноз в отдаленном перио-
де [18–24].

Независимыми предикторами госпитальной ле-
тальности у пациентов с LFLG являются индекс массы
ЛЖ [ОШ 1,9 (95% ДИ 0,98–2,9); p=0,01] и время ише-
мии [ОШ 1,7 (95% ДИ 0,96–2,4); p=0,03]. Во многом
это объясняется тем, что протезирование створок
аутоперикардом является достаточно трудоемким
процессом, что, несомненно, требует длительного
времени пережатия аорты, и пациенты с большой

массой ЛЖ в значительной степени более подверже-
ны неблагоприятным событиям.

Предикторами отдаленной летальности в группе
пациентов с LFLG по регрессии Кокса являются ин-
декс УО ЛЖ [ОШ 0,8 (95% ДИ 0,9–1,1); p=0,008] и GLS
[ОШ 0,56 (95% ДИ 0,47–1,1); p=0,001].

По нашему мнению, логично, что индекс УО ЛЖ яв-
ляется значимым и независимым фактором выжи-
ваемости в отдаленном периоде, так как фактически
он отражает изменение функции ЛЖ в результате на-
рушения как систолической, так и диастолической
дисфункции ЛЖ и имеет доказанную сильную и неза-
висимую корреляцию с худшим исходом и выживае-
мостью. В исследовании D. Mohty и соавт. сообща-
лось, что показатель индекса УО ЛЖ был независи-
мым предиктором неблагоприятных событий в отда-
ленном периоде у пациентов с LFLG, что согласуется
с результатами нашего исследования [25].

Другим не менее важным предиктором отдаленной
летальности является показатель GLS. В нескольких
крупных исследованиях сообщалось, что GLS являет-
ся значимым фактором риска летальных событий у
пациентов с LFLG в отдаленном периоде наблюдения
[26, 27]. Показатель GLS ЛЖ может быть более чув-
ствительным маркером к изменениям систоличе-
ской функции ЛЖ, чем ФВ ЛЖ у пациентов c LFLG. 
ФВ ЛЖ может длительное время недооценивать вы-
раженность систолической дисфункции ЛЖ у паци-
ентов с выраженным стенозом АК, особенно на фоне
незначительных размеров ЛЖ и выраженной кон-
центрической гипертрофии, несмотря на развитие
субклинической систолической дисфункции мио-
карда ЛЖ [28, 29].

В нашем исследовании продемонстрировано, что
пациенты группы с LFLG имеют несколько более
высокую смертность и неблагоприятные события
как на госпитальном этапе, так и в отдаленном пе-
риоде по сравнению с пациентами группы с NFHG.
Во многом это связано с особенностями данной
группы, которые обсуждались выше. Тем не менее
очевидно, что пациенты обеих групп несомненно
имеют значительную пользу от хирургической кор-
рекции. Кроме этого, при сопоставлении результа-
тов выживаемости нашего исследования с ранее
проведенными после протезирования нам кажется,
что пациенты группы с LFLG после процедуры Ozaki
имеют несколько лучшие результаты. Несомненно,
это требует дальнейшего изучения для того, чтобы
понять, от какого из методов хирургической кор-
рекции группа пациентов с LFLG имеет максималь-
ную пользу.

Выводы
1. После процедуры Ozaki пациенты группы с LFLG

имеют более высокие риски неблагоприятных со-
бытий как на госпитальном этапе, так и в отдален-
ном периоде наблюдения по сравнению с пациен-
тами с NFHG.

2. Предикторами госпитальной летальности в группе
пациентов с LFLG являются длительность ишемии
и масса ЛЖ.

3. Предикторами летальности в отдаленном периоде
у пациентов с LFLG являются индекс УО ЛЖ и GLS
ЛЖ.
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Втечение длительного времени в рекоменда-
циях по артериальной гипертензии (АГ) ос-
новное внимание уделялось значениям арте-

риального давления (АД) как единственным или ос-
новным переменным, определяющим необходи-
мость и тип лечения. Но с 1990-х годов и по настоя-
щее время Клинические рекомендации Европейско-
го общества кардиологов, Европейского общества
артериальной гипертензии и Европейского обще-

ства атеросклероза предлагают при профилактике
ишемической болезни сердца (ИБС) и других орган-
ных поражений руководствоваться количественной
оценкой общего (или глобального) риска сердечно-
сосудистых заболеваний (ССЗ); рис. 1, 2. Данная кон-
цепция основана на том факте, что только небольшая
часть населения с гипертонической болезнью (ГБ)
имеют только повышение АД, а у большинства вы-
являются дополнительные факторы риска (ФР). 
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Аннотация
В статье на основании научной литературы и собственных данных обсуждается проблема гипертонической болезни серд-
ца в реальной амбулаторно-поликлинической практике и особенно про проведении профилактических обследований у
работающего населения. Показано, что применение современных методов диагностики, в частности эхокардиографии с
допплерографией, включая импульсно-волновой тканевой режим, должно быть неотъемлемым исследованием, входящим
в профосмотр, а также диспансеризацию, которая охватывает все более широкие слои населения нашей страны. Эхокар-
диографию целесообразно выполнять для уточнения сердечно-сосудистого риска и подтверждения электрокардиографи-
ческого диагноза гипертрофии левого желудочка (ГЛЖ), дилатации левого предсердия или предполагаемых заболеваний
сердца (ишемическая болезнь сердца, фибрилляция предсердий, другие нарушения ритма). Показано, что концентриче-
ская ГЛЖ является самым сильным предиктором повышенного риска развития сердечной недостаточности, хотя степень
ГЛЖ не всегда находится в прямой зависимости от степени артериальной гипертензии и продолжительности болезни.
Ключевые слова: артериальная гипертония, гипертоническая болезнь сердца, гипертрофия миокарда, концентриче-
ское ремоделирование миокарда, концентрическая гипертрофия, эксцентрическая гипертрофия миокарда.
Для цитирования: Бритов А.Н., Платонова Е.М., Елисеева Н.А. Поражения сердца у лиц с артериальной гипертонией
разной степени риска: возможности диагностики и лечения. CardioСоматика. 2020; 11 (2): 33–39. DOI: 10.26442/
22217185.2020.2.200228

Heart lesions in individuals with arterial
hypertension of various risk levels: the possibility 
of diagnosis and treatment
Anatolii N. Britov1,2, Elena M. Platonova3, Nina A. Eliseeva1

1National Medical Research Center for Therapy and Preventive Medicine, Moscow, Russia;
2Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russia;
3Medical Unit №170, Korolyov, Russia
abritov@gnicpm.ru

Abstract
Based on scientific literature and own data, the article discusses the problem of hypertensive heart disease in real outpatient practi-
ce and especially in conducting preventive examinations in the working population. It is shown that the use of modern diagnostic
methods, in particular electrocardiography with dopplerography, including pulse-wave tissue mode, should be an integral study in-
cluded in the professional examination, as well as medical examination, which covers an increasing number of the population of
our country. Echocardiography should be performed to clarify the cardiovascular risk and confirm the electrocardiographic diag-
nosis of left ventricular hypertrophy (LVH), left atrial dilatation, or suspected heart diseases (coronary heart disease, atrial fibrilla-
tion, other rhythm disorders). It has been shown that concentric LVH is the strongest predictor of an increased risk of heart failure,
although the degree of LVH is not always directly related to the degree of hypertension and the duration of the disease.
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Рис. 1. европейская схема оценки общего сердечно-сосудистого риска для двух категорий стран с низким и высоким
исходным риском (Россию, как правило, относят к последним).
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Кроме того, при одновременном наличии повышен-
ное АД и другие ФР ССЗ могут потенцировать друг
друга, что приводит к общему риску ССЗ, превышаю-
щему сумму его отдельных компонентов [1]. Оценка
суммарного риска ССЗ сравнительно легка в отдель-
ных подгруппах пациентов, таких как пациенты с
предрасположенностью к установленным ССЗ, са-
харному диабету, АГ, ИБС с резко повышенными еди-
ничными ФР. Во всех этих условиях общий риск ССЗ
высок или очень высок, что требует интенсивных
мер по снижению кардиоваскулярного риска.

Длительное повышение АД вызывает разные изме-
нения в структурах миокарда, коронарных сосудов и
проводящей системы сердца. По мнению ряда авто-
ров [2, 3] такие изменения, как гипертрофия левого
желудочка (ГЛЖ), дилатация полостей сердца, можно
описывать под общим названием «гипертоническая
болезнь сердца» (ГБС). Нарушенная систолическая и
диастолическая функции левого желудочка (ЛЖ), бо-
левая и безболевая ишемия, аритмии – все это спо-
собствует высокой сердечно-сосудистой заболевае-
мости и смертности. По данным Фремингемского
проспективного (36-летнего) исследования, АГ пред-
располагает к инфаркту миокарда (ИМ), который ча-
сто течет нераспознанным. Причем при более тяже-
лой стадии АГ наблюдается больший процент нерас-
познанных случаев ИМ [4].

Управление уровнем АД эффективно снижает
осложнения ГБ, но контроль АД на целевых значе-
ниях выполняется не всегда. Согласно данным, полу-
ченным по Федеральной программе «Профилактика
и лечение артериальной гипертонии в Российской
Федерации», принимают антигипертензивные пре-
параты 69,5% больных АГ, из них эффективно лечат-
ся 27,3%, контролируют АД на целевом уровне 23,2%
[1]. Кроме того, недавние рекомендации Российского
и Европейского медицинских обществ по АГ продол-
жают изменять целевые уровни АД, оптимальные для
предотвращения осложнений АГ [2, 3].

В то же время врач должен учитывать форму «J»
кривой взаимодействия АГ и коронарной васкуляри-
зации у больных с ГБ и ИБС, которая описывает фор-
му взаимосвязи между АД и риском заболеваемости
и/или смертности от ССЗ. Форма «J» отражает повы-
шенный риск при высоких уровнях АД, причем риск
падает параллельно снижению АД до достижения на-
дира, ниже которого дальнейшее снижение АД начи-
нает увеличивать риск.

Многолетняя АГ приводит к сложным изменениям
в геометрии сердечной мышцы, которая, в свою оче-

редь, приводит к развитию ГЛЖ, ИБС, различным на-
рушениям проводимости и хронической сердечной
недостаточности – СН (со сниженной или сохранен-
ной систолической функцией) [1, 5, 6]. В последней
версии Международной классификации болезней
(10-й пересмотр) для АГ выделено несколько кодов
(I10–I15), включающих разные формы АГ, в том чис-
ле и I11 – ГБС (с преимущественным поражением
сердца) с (застойной) СН и без нее.

Патофизиологически ГБС охватывает как прямые,
так и косвенные последствия длительно неконтроли-
руемой или неадекватно контролируемой АГ. Пато-
физиология ГБС является следствием сложного взаи-
модействия нарушенной гемодинамики, структур-
ных, клеточных, нейрогормональных и молекуляр-
ных факторов [7, 8]. Повышение АД приводит к не-
благоприятным изменениям в структурах и функ-
циях сердца за счет увеличения постнагрузки и ней-
рогормональных и сосудистых изменений. Часть
кардиомиоцитов подвергается гипертрофии, это
адаптивный ответ при повышении давления на стен-
ки ЛЖ. Исследования, проведенные Ж.Д. Кобалавой и
соавт. [9], позволили установить, что на первой ста-
дии экспериментальной АГ в миокарде обоих желу-
дочков сердца с одной стороны развивается гипер-
трофия миофибрилл, а с другой – увеличивается ин-
тенсивность апоптоза кардиомиоцитов. Между эти-
ми процессами имеется достоверная положительная
корреляционная связь. Был сделан вывод, что усиле-
ние апоптоза кардиомиоцитов при АГ является фак-
тором, лимитирующим развитие чрезмерной гипер-
трофии миокарда. Перегрузка давлением ЛЖ и поте-
ря взаимного регулирования между профибротиче-
скими и антифиброзными процессами связаны с по-
вышенным синтезом коллагена и снижением актив-
ности коллагеназы, что способствует развитию фиб-
роза желудочков. Первоначально эти изменения но-
сят компенсаторный характер и бессимптомны. 
В результате этого снижается скорость релаксации,
диастолического всасывания и увеличивается пас-
сивная жесткость ЛЖ. Позже они будут симптомати-
ческими в результате изменений в пространствен-
ной ориентации коллагеновых волокон, что еще бо-
лее ухудшит диастолическое наполнение ЛЖ и со-
кращение кардиомиоцитов. Происходят расшире-
ние ЛЖ и нарушение его систолической и диастоли-
ческой функции. Эти структурные и функциональ-
ные изменения также несут ответственность за нару-
шения коронарного резерва и желудочковые и/или
предсердные аритмии [3].

Рис. 2. Карта оценки сердечно-сосудистого риска у лиц с аГ в зависимости от стадии болезни и степени повышения ад.
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Примечание. ХБП – хроническая болезнь почек.



Всемирная организация здравоохранения ведет мо-
ниторинг тенденций и детерминант ССЗ. Распростра-
ненность гипертонии остается высокой во всех стра-
нах, с диапазоном от 20 до почти 50%. Большинство
промышленно развитых стран имеют более высокую
распространенность АГ [10]. Распространенность ГЛЖ
тесно связана с возрастом и тяжестью АГ, колеблется от
6% у людей моложе 30 лет до 43% у лиц старше 69 лет и
от 20% у людей, которые имеют легкую АГ, до 50% при
тяжелой гипертензии и достигает 60% у пациентов с
более серьезной гипертензией. ИБС также является ча-
стым осложнением ГБ у лиц всех возрастов [11].

Основная цель диагностики у больных АГ – раннее
выявление поражения органов-мишеней (ПОМ);
оценка ГЛЖ имеет решающее значение в этом отно-
шении [1, 2, 8]. Электрокардиография (ЭКГ) входит в
перечень обязательных инструментальных методов
исследования больных АГ. Для выявления ГЛЖ исполь-
зуют индекс Соколова–Лайона (SV1+RV5>3,5 mB
(милливольт), RavL>1,1 mB, а также Корнельское про-
изведение (RavL+SV5) mm  QRS mc > 2440 mm mc
[12]. Чувствительность и специфичность ЭКГ-крите-
риев ГЛЖ недостаточны (25 и 60%), однако ЭКГ по-
коя широко используется для скрининга, так как
остается относительно недорогим и доступным ме-
тодом исследования. Кроме того, с помощью ЭКГ
можно выявить пациентов с признаками перегрузки
камер сердца, ишемией, нарушениями проводимо-
сти, дилатацией левого предсердия (ЛП) и аритмия-
ми, включая фибрилляцию предсердий [13].

Эхокардиография (ЭхоКГ) и допплер-ЭхоКГ имеет
некоторые технические ограничения, но позволяет
более детально изучить анатомические особенности
сердца и оценить его систолическую и диастоличе-
скую функцию [14–16]. Для выявления ГЛЖ и ее типа
измеряют толщину межжелудочковой перегородки
(ТМЖП) и задней стенки в диастолу, а также конечно-
диастолический размер (КДР) ЛЖ. Вычисляют отно-
сительную толщину стенки (ОТС) ЛЖ как отношение
толщины задней стенки ЛЖ (ТЗСЛЖ) к 1/2 КДР
(2 ТЗСЛЖ/КДР). В норме ОТС <0,42. ЭхоКГ позволяет
рассчитать массу миокарда ЛЖ (ММЛЖ). В современ-
ных аппаратах формула для расчета ММЛЖ может
быть заложена в программу исследования. Наиболее
часто используется формула Devereux и Reichek (Penn
convention): ММЛЖ (г) = 1,04×[(КДР+ТМЖП+ТЗСЛЖ)3-
КДР3]-13,6. Все исходные показатели исчисляются в
сантиметрах. Многими исследованиями показано, что
ММЛЖ, вычисленная по этой формуле, переоценена
приблизительно на 20%. В настоящее время предложе-
на модифицированная формула, дающая более адек-
ватное представление о ММЛЖ: ММЛЖ (г) =
0,8 [1,04×(КДР+МЖП+ЗСЛЖ)3-КДР3]+0,6 [17].

Существуют формулы вычисления ММЛЖ, основан-
ные на объемных измерениях: метод «площадь – дли-
на», способ усеченного эллипсоида, еще точнее отра-

жающие реальную величину ММЛЖ, но они имеют
ряд ограничений и более сложны технически. Расчет
ММЛЖ по формуле «площадь – длина»:
ММЛЖ=ρ×5/6 [А1(l+t)-A2l], где ρ – плотность ткани
миокарда, А1 – площадь поперечного сечения ЛЖ в
диастолу на уровне папиллярных мышц, включая тол-
щину стенок, А2 – площадь поперечного сечения ЛЖ в
диастолу на уровне папиллярных мышц, l – длинная
ось ЛЖ, t – толщина стенки ЛЖ в диастолу [18].

Величина ММЛЖ в значительной степени зависит
от размеров тела. В этой связи рассчитывают индекс
ММЛЖ (ИММЛЖ) как отношение ММЛЖ к площади
поверхности тела. Верхнее значение ИММЛЖ, вы-
численной по формуле Devereux, для мужчин состав-
ляет 115 г/м2 и для женщин – 95 г/м2, по формуле
«площадь – длина»: 94 г/м2 для мужчин и 89 г/м2 для
женщин [18, 19].

Ремоделирование сердца у больных АГ характеризу-
ется не только увеличением ММЛЖ, но и изменением
его структуры. В зависимости от величины ИММЛЖ и
ОТС выделяют следующие типы геометрии ЛЖ:
1. Нормальная геометрия (ОТС<0,42; нормальный

ИММЛЖ).
2. Концентрическое ремоделирование (ОТС>0,42;

нормальный ИММЛЖ).
3. Концентрическая гипертрофия (ОТС>0,42;

ИММЛЖ больше нормы).
4. Эксцентрическая гипертрофия (ОТС<0,42;

ИММЛЖ больше нормы) [20].
Считается, что концентрическая ГЛЖ обусловлена

прессорной, а эксцентрическая – объемной пере-
грузкой ЛЖ. При концентрической ГЛЖ больше уве-
личивается толщина стенок ЛЖ, чем его полость
(увеличивается ОТС). При эксцентрической ГЛЖ
вместе с увеличением толщины стенок увеличивает-
ся полость ЛЖ, и ОТС существенно не изменяется.
Концентрическое ремоделирование ЛЖ характери-
зуется увеличением ОТС без расширения полости
ЛЖ и повышения ИММЛЖ. Концентрическая ГЛЖ яв-
ляется самым сильным предиктором повышенного
риска. Степень ГЛЖ не всегда находится в прямой за-
висимости от степени АГ и продолжительности бо-
лезни. Выявлена корреляция ИММЛЖ с систоличе-
ским АД (САД) более тесная, чем с диастолическим
АД (ДАД). Значимым предиктором развития ГЛЖ яв-
ляется недостаточное снижение САД и ДАД в ночное
время (нон-дипперы и найт-пикеры по результатам
суточного мониторирования АД), а также сопут-
ствующие метаболический синдром, дислипидемия,
сахарный диабет [1, 8]. Концентрическая ГЛЖ чаще
бывает симметричной, при асимметричном вариан-
те (толщина одной стенки в 1,5 раза превышает дру-
гие) преобладает гипертрофия межжелудочковой пе-
регородки (МЖП). Степень дезорганизации миокар-
диофибрилл у больных АГ с асимметричной ГЛЖ по
данным биопсии миокарда существенно не отлича-
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таблица 1. Характеристика пациентов с учетом ФР и антигипертензивной терапии 

Показатель мужчины (n=237) Женщины (n=277) Всего (n=514)

Знали о наличии аг, n (%) 170 (72) 244 (88) 414 (81)

Принимали антигипертензивные препараты, n (%) 120 (51) 201 (72) 321 (62)

Эффективно лечились, n (%) 78 (33) 129 (46) 207 (40)

гиперхолестеринемия, n (%) 141 (59) 234 (84) 275 (73)

Курение, n (%) 163 (69) 64 (23) 227 (53)

гипергликемия натощак >6 ммоль/л, n (%) 64 (29) 55 (20) 123 (24)

абдоминальное ожирение, n (%) 89 (37) 188 (68) 277 (54)

Признаки глЖ по ЭКг, n (%) 86 (36) 56 (20) 142 (28)
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ется от таковой при гипертрофической кардиомио-
патии. Это может свидетельствовать о том, что ГЛЖ
при АГ – следствие не только перегрузки давлением,
но и генетических предпосылок [10]. Патологическое
увеличение массы ЛЖ зависит от гипертрофии кар-
диомиоцитов (при этом число их не увеличивается),
пролиферации фибробластов, эндотелиальных кле-
ток, гладкомышечных клеток стенок сосудов и обога-
щения матрикса. Это приводит к уплотнению мио-
карда, увеличивается его жесткость, снижается ско-
рость расслабления, нарушается наполнение ЛЖ в
диастолу. Развивается диастолическая дисфункция
ЛЖ. Это проявляется снижением скорости раннего
диастолического трансмитрального потока (пика Е),
компенсаторным усилением предсердного компо-
нента (пика А). Соотношение Е/А становится меньше
1. Увеличиваются время изоволюмического расслаб-
ления и время замедления раннего диастолического
трансмитрального потока [18].

Нарушение диастолической функции ЛЖ при АГ
обнаруживается уже на ранней стадии заболевания
даже при отсутствии ГЛЖ. Диастолическая дисфунк-
ция, ассоциированная с концентрической гипертро-
фией, может сопровождаться появлением признаков
СН при нормальной фракции выброса (ФВ) – СН с
сохраненной ФВ. Распространенность диастоличе-
ской дисфункции среди больных АГ велика и, по раз-
ным данным, составляет от 40 до 70%. Для нее типич-
ны снижение скорости движения миокарда раннего
диастолического наполнения (е’) септальной и лате-
ральной стенок при проведении тканевой допплеро-
графии, а также увеличение комбинированного ин-
декса Е/e’ (отношение скорости трансмитрального
потока E к скорости раннего диастолического движе-
ния миокарда e’) [18]. По отношению E/e’ можно вы-
явить увеличение давления заполнения ЛЖ. Повыше-
ние давления в ЛП ведет к его дилатации. С ростом
конечно-диастолического давления в ЛЖ развивает-
ся дилатация его полости, становится возможной
трансформация концентрической гипертрофии в
эксцентрическую. На фоне диффузного мелкоочаго-
вого кардиосклероза формируется систолическая
СН. Прогрессирующая дилатация левых камер серд-
ца сопровождается относительной митральной не-
достаточностью. Это ведет к венозной легочной ги-
перволемии. Примерно в 20–30% случаев развивает-
ся сначала преходящая компенсаторная, а затем и по-
стоянная легочная гипертензия. ГЛЖ с относитель-
ной коронарной недостаточностью, а также коро-
нарный атеросклероз являются фоном для ИБС, ко-
торая, как правило, присоединяется к ГБС. Структур-
ные и гемодинамические изменения «гипертониче-
ского сердца» могут быть причиной нарушений рит-
ма и проводимости разной степени тяжести [1, 2, 8,
12]. По мнению некоторых кардиологов, изучающих
поражение сердца при АГ, ГБС следует трактовать как

«гипертоническую кардиопатию» [21]. Так, рабочая
группа Испанского общества кардиологов предлага-
ет клинически значимое определение гипертониче-
ской кардиопатии, основанное на изменениях серд-
ца, вызванных хроническим повышением АД: изме-
нениях в ЛЖ (гипертрофия), ишемии миокарда и
фибрилляции предсердий.

С появлением трехмерной (3D) ЭхоКГ в реальном
времени точность и воспроизводимость объема и
массы ЛЖ с помощью ЭхоКГ улучшились [3]. «Золо-
тым стандартом» для измерения массы ЛЖ считается
магнитно-резонансная томография. Она обеспечи-
вает высокое пространственное и временное разре-
шение, кроме того, она позволяет получать изобра-
жения в любой плоскости, преодолевая анатомиче-
ские ограничения, присущие другим методам [19].

Профилактика и лечение АГ и ГБС являются основ-
ными проблемами в области общественного здраво-
охранения. Если увеличение АД с возрастом можно
было бы замедлить, значительную часть осложнений
можно было бы предотвратить. Снижение САД на 5 мм
рт. ст. приводит к сокращению на 14% смертности от
инсульта, 9% – от ИБС и 7% – от всех причин (Между-
народная классификация болезней 10-го пересмотра).

Изменение образа жизни и оптимальная антигипер-
тензивная терапия имеют решающее значение в про-
филактике и борьбе с ГБС. Регресс ГЛЖ достижим и свя-
зан с улучшением прогноза. Очевидно, что всякой про-
филактической работе должно предшествовать опти-
мальное по объему и срокам выявление лиц с повышен-
ным АД. В условиях организованных популяций (тру-
довых коллективов) такого полного выявления АГ мож-
но добиться в процессе обязательного периодического
профилактического осмотра (ППО). При прохожде-
нии ППО согласно приказу Минздравсоцразвития Рос-
сии №302н от 12 апреля 2011 г. «Об утверждении пе-
речней вредных и (или) опасных производственных
факторов и работ, при выполнении которых проводят-
ся предварительные и периодические медицинские
осмотры (обследования), и порядка проведения пред-
варительных и периодических медицинских осмотров
(обследований) работников, занятых на тяжелых рабо-
тах и на работах с вредными и (или) опасными усло-
виями труда» в Медико-санитарной части №170 с марта
2012 г. до апреля 2013 г. были обследованы 2557 работ-
ников крупного промышленного предприятия: муж-
чин – 1492 (58%) и женщин – 1065 (42%) – в возрасте
от 20 до 60 лет. Выявлено 514 (20%) гипертоников (ли-
ца с АД≥140/90 мм рт. ст., а также получающие антиги-
пертензивную терапию при любом уровне АД), из них
277 (26%) женщин и 237 (17%) мужчин. Высшее обра-
зование имели 207 (40%) человек – 115 (42%) женщин
и 92 (39%) мужчин. Знали о наличии у себя гипертен-
зии 414 (81%) человек – 244 (88%) женщин и 170 (72%)
мужчин. Принимал антигипертензивные препараты
321 (62%) больной – 201 женщина (72%) и 120 мужчин

таблица 2. Признаки ГЛЖ по результатам ЭхоКГ 

Показатель мужчины (n=237) Женщины (n=277) Всего (n=514)

гипертрофия МЖП, n (%) 183 (77) 184 (66) 367 (71)

гипертрофия ЗслЖ, n (%) 178 (75) 173 (62) 351 (68)

Отс>0,42, n (%) 192 (80) 218 (79) 412 (80)

ИММлЖ больше нормы, n (%) 151 (64) 196 (71) 347 (67)

Расширение полости лЖ, n (%) 33 (14) 9 (3) 42 (8)

ФВ<55%, n (%) 4 (2) 5 (2) 9 (2)

Диастолическая дисфункция, n (%) 192 (81) 210 (76) 402 (78)

Дилатация лП, n (%) 121 (51) 97 (35) 218 (42)



(51%), при этом эффективно лечились по данным
офисного измерения АД 207 (40%) пациентов – 129
(46%) женщин и 78 (33%) мужчин.

Что касается других ФР ССЗ, то гиперхолестеринемия
(общий холестерин сыворотки крови >4,9 ммоль/л)
была выявлена у 375 (73%) лиц – 234 (84%) женщин и
141 (59%) мужчины. Курили 227 (53%) человек – 
64 женщины (23%) и 163 мужчины (69%). Страдали
сахарным диабетом или имели нарушенную толе-
рантность к глюкозе 123 (24%) человека – 55 (20%)
женщин и 68 (29%) мужчин. Абдоминальное ожире-
ние (объем талии >102 см для мужчин и >88 см для
женщин) было выявлено у 277 (54%) человек – 
188 (68%) женщин и 89 (37%) мужчин. В таблице 1
представлена характеристика пациентов с учетом
указных ФР, а также их отношению к назначаемой
антигипертензивной терапии.

Всем обследованным была проведена ЭКГ, при ана-
лизе которой вольтажные критерии ГЛЖ обнаруже-
ны у 142 человек (28%) – 56 (20%) женщин и 86 (36%)
мужчин. Признаки ГЛЖ по данным ЭхоКГ зафикси-
рованы у 389 (76%) пациентов – 198 (71%) женщин и
191 мужчины (80%).

По результатам ЭхоКГ удалось выявить: гипертро-
фию МЖП у 367 (71%) – 184 (66%) женщины и 
183 (77%) мужчин; гипертрофию задней стенки ЛЖ у
351 (68%) – 173 (62%) женщины и 178 (75%) мужчин;
увеличение ОТС ЛЖ у 412 (80%) – 218 (79%) женщин и
192 (80%) мужчин; увеличение ИММЛЖ у 347 (67%) –
196 (71%) женщин и 151 (64%) мужчины; дилатацию
полости ЛЖ у 42 (8%) – 9 (3%) женщин и 33 (14%) муж-
чин; диастоличекую дисфункцию ЛЖ у 402 (78%) –
210 (76%) женщин и 192 (81%) мужчины; снижена си-
столическая функция ЛЖ была у 9 (2%) – 4 (2%) жен-
щин и 5 (2%) мужчин; дилатация полости ЛП зафик-
сирована у 218 (42%) – 97 (35%) женщин и 121 (51%)
мужчины (табл. 2).

По соотношению ОТС ЛЖ и ИММЛЖ нормальную
геометрию ЛЖ имели 88 (17%) человек – 51 (18%)
женщина и 37 (16%) мужчин; концентрическая ГЛЖ
выявлена у 337 (65%) человек – 186 (67%) женщин и
151 (63%) мужчины; эксцентрическая ГЛЖ выявлена у
14 (3%) человек – 8 (3%) женщин и 6 (3%) мужчин; кон-
центрическое ремоделирование ЛЖ зафиксировано у
75 (15%) человек – 32 (12%) женщин и 43 (18%) муж-
чин.

АГ у людей, работающих на крупном промышлен-
ном предприятии, вызывает особый интерес. Это
мужчины и женщины трудоспособного возраста, ве-
дущие активный образ жизни и считающие себя здо-
ровыми или относительно здоровыми. В задачи ме-
дицинских учреждений, работающих с этим контин-
гентом, входят профилактика, раннее выявление и
своевременное лечение заболеваний, в том числе и
АГ, с целью предупреждения развития тяжелых
осложнений, ведущих к временной или стойкой
утрате трудоспособности. Особенностью обследо-
ванной группы является ее состав из числа лиц, заня-
тых на тяжелых работах и на работах с вредными и
(или) опасными условиями труда.

Процент гипертоников, выявленных из общего по-
тока, ниже среднего уровня в нашей стране, так как в
группу не входят пожилые люди старше 60 лет, среди
которых распространенность АГ значительно воз-
растает. В организованной популяции, естественно,
не оказалось больных АГ с достаточно тяжелым тече-
нием заболевания. К сожалению, довольно большая
группа работников (~16%) отказались от дополни-
тельного обследования. Осведомленность больных

АГ о наличии заболевания высокая, особенно среди
женщин. Приверженность лечению хорошая у жен-
щин и недостаточная у мужчин, однако, эффективно
лечатся больше и мужчин и женщин, чем в среднем
по стране, возможно, вследствие доступности в мед-
санчасти качественной медицинской помощи для
работников предприятия.

Гиперхолестеринемия у женщин выявлялась чаще,
чем средние показатели по России, процент курящих
мужчин и женщин совпадает с общероссийским. От-
мечается частое выявление гипергликемии натощак
у работников обоего пола и абдоминального ожире-
ния у женщин.

Отмечается невысокая выявляемость ГЛЖ при про-
ведении ЭКГ и значительная – при ЭхоКГ (до 80% у
мужчин: эта цифра включает все случаи выявления
ГЛЖ хотя бы по одному из признаков – гипертрофия
МЖП и/или ЗСЛЖ, увеличение ОТС, КДР, ИММЛЖ). 
В подавляющем большинстве случаев систолическая
функция ЛЖ была сохранена, а начальные признаки
диастолической дисфункции (ДД) выявлялись доста-
точно часто, что может быть причиной хронической
СН при сохраненной ФВ ЛЖ. Как следствие ДД ЛЖ и
повышенного конечного диастолического давления
(КДД) ЛЖ примерно у 1/2 пациентов отмечались при-
знаки расширения полости ЛП. При определении ти-
па ремоделирования ЛЖ преобладала концентриче-
ская ГЛЖ, значительно меньше пациентов имели нор-
мальную геометрию ЛЖ или концентрическое ремо-
делирование, у небольшого числа больных АГ сопро-
вождалась эксцентрической ГЛЖ (рис. 3).

Заключение
Таким образом, морфофункциональные изменения

миокарда у больных АГ, особенно у работающих в тя-
желых, вредных и/или опасных условиях труда, тре-
буют дальнейшего изучения, так как часто имеют ре-
шающее значение для определения тактики лечения.
Обязательный ППО должен самым широким образом
использоваться для активного выявления самого рас-
пространенного хронического заболевания – ГБ и ее
достаточно тяжелого и, как показано в данной работе,
частого осложнения – ГБС. Применение современных
методов диагностики, в частности ЭхоКГ с допплеро-
графией, включая импульсно-волновой тканевой ре-
жим, должно быть неотъемлемым исследованием, вхо-
дящим в ППО, а также диспансеризации, которая
охватывает все более широкие слои населения нашей
страны. В Европейских рекомендациях по ведению
пациентов с АГ указывается, что ЭхоКГ целесообразно
выполнять для уточнения сердечно-сосудистого рис-
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Рис. 3. типы ремоделирования ЛЖ по данным ЭхоКГ. 
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ка и подтверждения электрокардиографического ди-
агноза ГЛЖ, дилатации ЛП или предполагаемых забо-
леваний сердца при наличии подозрения на них
(класс рекомендации IIa, уровень B) [22].
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Аннотация
Обзор посвящен проблеме развития нарушений углеводного обмена у пациентов, длительно принимающих статины.
Проанализированы данные рандомизированных клинических исследований, метаанализов и экспериментальных ра-
бот, свидетельствующие о наличии диабетогенного эффекта у большинства статинов. Представлены возможные меха-
низмы влияния терапии статинами на обмен углеводов. Особое внимание уделено месту питавастатина в контексте дан-
ной проблемы в связи с его низкой диабетогенностью и минимальным риском лекарственных взаимодействий, а также
необходимости учета риск-факторов развития диабета у больных, получающих терапию статинами, и возможности его
предотвращения.
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Abstract
In this review, the focus is to investigate the effects of long-term statin therapy on glucose metabolism. The author analyzed the
evidences of randomized clinical trials, meta-analyses, and experimental studies indicating the diabetogenic effect of the most of
statins. Possible mechanisms of influence of statins on carbohydrate metabolism are presented. Particular attention is paid to the
place of pitavastatin, due to its low diabetogenicity and minimal risk of drug interactions, as well as the need of taking into consi-
deration the risk factors of diabetes and the preventive measures in patients receiving statin therapy.
Key words: diabetes mellitus, lipid-lowering therapy, statins, atorvastatin, rosuvastatin, pitavastatin.
For citation: Urazgildeeva S.A. Statins and diabetes: focus on pitavastatin. Cardiosomatics. 2020; 11 (2): 40–49. 
DOI: 10.26442/22217185.2020.2.200226

Введение
Серьезную обеспокоенность врачей разных специ-

альностей вызывает факт значительного роста заболе-
ваемости сахарным диабетом (СД), преимущественно
2-го типа. Согласно данным Международной федера-
ции диабета общая численность больных СД в 2018 г.
составляла 463 млн, еще 374 млн имели нарушенную
толерантность к углеводам или глюкозе (НТГ), т.е.
скрытый диабет [1]. Высока распространенность СД и в
российской популяции. Так, по сведениям Федерально-
го регистра больных СД, на окончание 2018 г. в Россий-
ской Федерации на диспансерном учете состояли бо-
лее 4,5 млн больных СД, из них у 92% регистрировался
СД 2-го типа, но, вероятнее всего, истинная числен-
ность пациентов с этим заболеванием в России значи-
тельно больше официально зарегистрированной [2].

Гиполипидемическая терапия как часть
многофакторного подхода в лечении сд

Большинство пациентов, страдающих СД, погибают
от осложнений атеросклероза, риск развития которого

при диабете очень высок. СД, особенно 2-го типа, –
один из причинных факторов риска атеросклероза. 
В 2019 г. Европейское общество кардиологов (European
Society of Cardiology – ESC) совместно с Европейской
ассоциацией по изучению диабета (European Associa-
tion for the Study of Diabetes – EASD) подготовило реко-
мендации «Диабет, предиабет и сердечно-сосудистые
заболевания», в соответствии с которыми большинство
пациентов с СД стратифицируются как лица высокого
или очень высокого сердечно-сосудистого риска
(ССР). Так, к категории очень высокого ССР должны
быть отнесены пациенты, страдающие СД и имеющие
документированное сердечно-сосудистое заболевание
(ССЗ) или поражение органов-мишеней, или 3 и более
фактора риска ССЗ, или длительность СД 1-го типа бо-
лее 20 лет. Больные, страдающие СД 10 и более лет без
поражения органов-мишеней и дополнительных фак-
торов риска, относятся к категории высокого риска.
Лишь молодые пациенты с СД 1-го типа моложе 35 лет
или СД 2-го типа моложе 50 лет с длительностью забо-
левания менее 10 лет, без осложнений и других факто-
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ров риска могут быть отнесены к категории умеренно-
го риска [3]. При этом важно отметить, что около поло-
вины пациентов, страдающих СД, не знают о своем за-
болевании, и часто болезнь диагностируется спустя
длительное время после ее начала, уже на стадии разви-
тия осложнений. Очевидно, что в ситуации поздней
диагностики заболевания большинство больных СД 
2-го типа являются пациентами очень высокого ССР.

Лечение пациентов с СД предполагает достижение
не только оптимального гликемического контроля,
но также поддержание оптимальной массы тела, от-
каз от курения, повышение физической активности,
эффективную коррекцию уровня артериального дав-
ления и липидов. Такой многофакторный подход
позволяет значительно снизить риск развития серь-
езных осложнений заболевания. Исходя из этого ги-
полипидемическая терапия является абсолютно не-
обходимой в лечении больных СД. В отношении кор-
рекции липидных параметров основным показате-
лем эффективности лечения служит уровень холе-
стерина (ХС) липопротеинов низкой плотности
(ЛПНП). Европейские рекомендации по лечению
дислипидемий (ДЛП), новая редакция которых при-
нята в 2019 г., так же как и российские рекомендации
«Диагностика и коррекция нарушений липидного
обмена с целью профилактики и лечения атероскле-
роза» (VII пересмотр, 2020), предписывают достиже-
ние целевого уровня ХС ЛПНП для пациентов очень
высокого риска ниже 1,4 ммоль/л, для пациентов вы-
сокого риска – ниже 1,8 ммоль/л [4, 5]. Естественно,
это предполагает использование наиболее эффек-
тивных гиполипидемических средств, способных
обеспечить значимое снижение уровня ХС ЛПНП.
При этом не следует забывать, что ДЛП у пациентов с
нарушениями углеводного обмена имеет определен-
ные особенности, которые следует учитывать при
выборе терапии. Основными ее характеристиками
являются повышенный уровень триглицеридов (ТГ)
в составе липопротеинов очень низкой плотности и
снижение уровня ХС липопротеинов высокой плот-
ности (ХС ЛПВП). Гипертриглицеридемия при СД 2-
го типа развивается вследствие пониженной чув-
ствительности висцеральной жировой ткани к анти-
липолитическому действию инсулина, приводящему
к усилению липолиза и поступлению в печень боль-
шого количества свободных жирных кислот, из кото-
рых синтезируются ТГ. Гипергликемия также способ-
ствует уменьшению активности эндотелиальной ли-
попротеинлипазы, ответственной за катаболизм ТГ и
липопротеинов очень низкой плотности. Снижение
уровня ХС ЛПВП при СД 2-го типа обусловлено по-
вышением активности печеночной липопротеинли-
пазы и ускоренным катаболизмом ЛПВП. Необходи-
мо отметить, что для пациентов с СД 2-го типа харак-
терно преобладание фракции мелких плотных
ЛПНП, обладающих повышенной атерогенностью
вследствие высокой способности к окислению и гли-
козилированию. Количественные изменения липид-
ного спектра могут встречаться изолированно, но ча-
ще всего они сочетаются и носят название диабети-
ческой липидной триады: повышение уровня ТГ, сни-
жение уровня ХС ЛПВП и повышение содержания
малых плотных ЛПНП [6]. В ряде случаев выявление
характерной ДЛП может предшествовать выявлению
нарушений углеводного обмена и способно служить
основанием для выполнения пробы на толерант-
ность к глюкозе, особенно при наличии отягощен-
ной по СД наследственности и/или наличии факто-
ров риска его развития [7].

Согласно рекомендациям препаратами 1-й линии,
значимо снижающими уровень ХС ЛПНП, доказав-
шими эффективность в отношении снижения риска
сердечно-сосудистых осложнений, как для первич-
ной, так и для вторичной профилактики, а также поз-
воляющими замедлить прогрессирование атероскле-
роза, являются ингибиторы ГМГ-КоА-редуктазы 
(3-гидрокси-3-метилглютарил коэнзим А редуктаза),
или статины [3–5]. Выбор этого класса препаратов в
качестве терапии 1-й линии связан прежде всего с
впечатляющими положительными результатами
многочисленных многоцентровых рандомизиро-
ванных клинических исследований (РКИ). Практиче-
ски во все РКИ, которые продемонстрировли значи-
тельное снижение ССР у различных категорий боль-
ных, включены пациенты с СД. Так, метаанализ the
Cholesterol Treatment Trialists’ Collaborators (СТТ Col-
laborators) показал, что среди 18 686 пациентов с СД
(у 92% из них зафиксирован диабет 2-го типа), полу-
чавших терапию статинами в 14 РКИ, на каждый 
1 ммоль/л (или 39 мг/дл) снижения уровня ХС ЛПНП
наблюдалось пропорциональное снижение основ-
ных сосудистых событий на 21% (р=0,0001) [8].

Кроме того, несколько исследований спланировано
и выполнено исключительно на популяции больных
СД 2-го типа: АSPEN (Atorvastatin Study for Prevention of
Coronary Heart Disease Endpoints in Non-Insulin-Depen-
dent Diabetes Mellitus) и СARDS (Collaborative Atorvasta-
tin Diabetes Study). К сожалению, в первом из них до-
стоверного снижения риска сердечно-сосудистой
смерти достичь не удалось, несмотря на то, что у боль-
ных, получавших аторвастатин, уровень ХС ЛПНП
снизился на 30%. В то же время снижение риска по-
вторного нефатального инфаркта миокарда в группе
вторичной профилактики весьма значительно – 36%,
и лишь небольшое число включенных больных 
(505 человек) не позволили достичь статистической
достоверности (р=0,11) [9]. Значительно более успеш-
ным стало исследование СARDS, в котором сравнива-
ли результаты лечения аторвастатином 10 мг/сут
(1428 пациентов) и плацебо (1410 пациентов) боль-
ных СД 2-го типа без предшествовавших сердечно-со-
судистых событий. Уровень ХС ЛПНП при включении
в исследование не превышал 4,14 ммоль/л, что и опре-
делило выбор дозировки аторвастатина. В группе
больных, получавших аторвастатин, достоверно реже
(на 37%) регистрировались развитие следующих со-
бытий: смерти от ишемической болезни сердца (ИБС),
нефатального инфаркта миокарда, госпитализации
по поводу нестабильной стенокардии, реанимации
после первичной остановки сердца, коронарной ре-
васкуляризации или инсульта [10].

Активная гиполипидемическая терапия статинами,
приводящая к существенному снижению уровня ХС
ЛПНП, сопровождается замедлением прогрессирова-
ния и даже регрессом атеросклероза. Однако, как
продемонстрировано в исследовании The JAPAN-ACS
Trial, в которое включены 252 пациента, перенесших
острый коронарный синдром и получавших тера-
пию аторвастатином и питавастатином в течение
8–12 мес, у больных СД регрессия коронарного ате-
росклероза выражена слабее. С другой стороны,
именно у этих пациентов выявлена достоверная пря-
мая связь между уменьшением объема атеросклеро-
тической бляшки по результатам внутрисосудистого
ультразвукового исследования и уровнем достигну-
того ХС ЛПНП (n=73; p<0,05; r=0,4) [11].

При недостаточной эффективности монотерапии
статинами у больных СД может быть рассмотрена
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возможность комбинированной терапии. Впечат-
ляющие результаты снижения уровня ХС ЛПНП де-
монстрирует терапия статинами в комбинации с сек-
вестрантами желчных кислот, ингибитором абсорб-
ции ХС эзетимибом и препаратами никотиновой
кислоты. Учитывая особенности диабетической ДЛП,
т.е. высокий уровень ТГ и пониженное содержание
ХС ЛПВП, в гиполипидемической терапии больных
СД оправданно также использование фенофибрата в
составе комбинированной терапии с целью коррек-
ции гипертриглицеридемии и предупреждения раз-
вития микрососудистых осложнений [12].

Риск развития сд у пациентов, 
длительно принимающих статины

Обоснованность использования статинов в тера-
пии больных СД в настоящее время не вызывает со-
мнения. В то же время определенные сомнения и
опасения вызывает необходимость применения это-
го класса препаратов у пациентов с НТГ. Следует от-
метить, что в 1990-е годы к числу дополнительных
положительных (или плейотропных) эффектов от-
носили возможность предупреждения развития СД.
Такая точка зрения подтверждалась результатами не-
которых РКИ. Так, в крупном исследовании WОS-
CОPS (the West of Scotland Coronary Prevention Study)
показано снижение риска развития СД на 30%, кото-
рое исследователи объяснили положительным влия-
нием снижения уровня ТГ и противовоспалительны-
ми эффектами правастатина [13]. Однако после пуб-
ликации в 2010 г. анализа исследования JUPITER (An
Intervention Trial Evaluating Rosuvastatin), а следом за
ним целого ряда обзоров и метаанализов, посвящен-
ных выявлению новых случаев СД у больных, лечен-
ных высокими дозами статинов, представления о
влиянии статинов на углеводный обмен изменились
[14]. Так, в исследовании JUPITER, показавшем значи-
тельное снижение ССР при назначении статинов для
первичной профилактики, у 3% пациентов, прини-
мавших 20 мг розувастатина в течение 3 лет, зареги-
стрированы новые случаи СД. В группе плацебо ча-
стота развития СД составила 2,4%, разница статисти-

чески достоверна [15]. Метаанализ 13 РКИ, в которые
включены 91 140 пациентов, продемонстрировал по-
вышение риска развития СД примерно на уровне 9%,
т.е. 12,23 новых случая на 1 тыс. пациентов, леченных
статинами, в год. Частота развития СД у больных, не
принимавших статины, составила 11,25 случая на 
1 тыс. пациентов за год [16]. Другой метаанализиз, в
который включены данные 5 РКИ (около 40 тыс. па-
циентов), показал, что риск развития СД у больных с
хронической ИБС и недавно перенесших острый ко-
ронарный синдром, получающих терапию статина-
ми, составляет примерно 12% [17]. Причем достовер-
ное ухудшение гликемического контроля, хотя и
очень небольшое – повышение уровня гликозилиро-
ванного гемоглобина (HbA1c) в среднем на 0,14% у
больных СД на фоне применения всего лишь 10 мг
аторвастатина отмечено даже по результатам иссле-
дования CARDS, продемонстрировавшего значитель-
ное снижение риска развития неблагоприятных сер-
дечно-сосудистых событий [10]. Опубликованное не-
сколько лет назад крупномасштабное исследование,
включающее 1 235 671 участника, показало повыше-
ние риска возникновения СД на 18% у лиц, получав-
ших статины, по сравнению с теми, кто статины не
принимал [18].

Серьезный анализ влияния терапии статинами на
риск развития СД в азиатской популяции предпринят
группой исследователей с использованием элек-
тронной базы данных госпиталя Guro Корейского
университета в Сеуле. В исследование включены 
10 994 пациента без СД, из них 2 324 человека прини-
мали статины. В течение 3 лет наблюдения новые слу-
чаи СД почти в 2 раза чаще зарегистрированы у боль-
ных, принимавших статины (отношение рисков – 
ОР 1,99; 95% доверительный интервал – ДИ
1,36–2,92; p<0,001). В этой когорте значительно ре-
же, по сравнению с теми, кто статины не принимал,
регистрировались сердечно-сосудистые события
(ОР 0,40; 95% ДИ 0,19–0,85; p<0,001) [19]. Также досто-
верное повышение уровня HbA1c в среднем на 20% за-
регистрировано при выполнении ретроспективного
анализа 1060 историй болезни пациентов с артери-

Факторы, способствующие диабетогенному эффекту статинов, и возможные внепеченочные и панкреатические механизмы
его реализации. 

Примечание. Мс – метаболический синдром, аКт – -серин-треонин-протеин киназа, атФ – аденозинтрифосфат, Ко Q10 – коэнзим Q10; glUt
– транспортер глюкозы, Na – натрий, са – кальций, NlrP3 –NOD-подобный рецептор, содержащий пириновый домен 3.
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альной гипертензией, после инициации терапии ста-
тинами (причем в 97,8% случаев пациенты принимали
симвастатин 10 или 20 мг), в отделении врачей общей
практики Малайского университета. Было отмечено,
этот показатель повышался независимо от того, име-
лись ли у пациентов исходные нарушения углеводно-
го обмена [20]. Необходимо отметить, что первое упо-
минание в литературе случая негативного влияния те-
рапии статином на показатели углеводного обмена
можно обнаружить в базе данных PubMed за 1999 г.
Ссылка на публикацию на китайском языке содержит
лишь абстракт этого сообщения, в котором приводят-
ся данные анализа влияния терапии ловастатином в
дозе 20 мг на уровни глюкозы и инсулина натощак и в
течение 2 ч после приема пищи у 30 больных со сме-
шанной ДЛП (IIв типа). Специалисты госпиталя в Чэн-
ду (Сычуань, Китай) сообщают о достоверном и стати-
стически значимом повышении этих показателей и
рекомендуют ограничить потребление углеводов па-
циентам с гиперинсулинемией и инсулинорезистент-
ностью, получающим терапию ловастатином [21].

механизмы диабетогенного действия
статинов

Предполагается несколько возможных механизмов
развития и поддержания гипергликемии на фоне те-
рапии статинами. Считается, что реализация эффек-
тов статинов может осуществляться как на уровне 
b-клеток поджелудочной железы, т.е. нарушения син-
теза и секреции инсулина, так и за счет развития ин-
сулинорезистентности [22]. Схематически диабето-
генное действие статинов и факторы, на него влияю-
щие, представлены на рисунке [23].

Статины способны влиять на гликемический конт-
роль за счет уменьшения синтеза промежуточных
метаболитов мевалоновой кислоты, таких как изо-
преноиды, фарнезилпирофосфат, геранилгеранил
пирофосфат и Ко Q10 или убихинон. Угнетающее
действие статинов на белок-переносчик глюкозы
GLUT-2 замедляет поступление глюкозы в b-клетки
поджелудочной железы, что вызывает, как следствие,
снижение секреции инсулина. Избыточное поступ-
ление в b-клетки ЛПНП также угнетает активность
глюкокиназы, участвующей в фосфорелировании
глюкозы. Уменьшение выработки АТФ вследствие не-
достатка Ко Q10 может привести к нарушению рабо-
ты АТФ-зависимых калиевых каналов, глюкозозави-
симого увеличения содержания внутриклеточного
кальция и снижению секреции инсулина путем экзо-
цитоза. Нарушение синтеза изопреноидов приводит
к уменьшению экспрессии GLUT-4 и снижению по-
ступления глюкозы в адипоциты, где она превраща-
ется в жирные кислоты и хранится в виде ТГ. Кроме
того, активация белка NLRP3 приводит к снижению
активности фермента АКТ, участвующего в окисли-
тельном фосфорелировании. Как следствие – фор-
мируется инсулинорезистентность внепеченочных
клеток, преимущественно адипоцитов [22, 23].

Естественно, основным риск-фактором повышенно-
го риска развития СД на фоне терапии статинами яв-
ляется наличие у пациента метаболических предрас-
полагающих факторов: ожирения, смешанной ДЛП и
НТГ. По сути можно говорить о том, что диабет у лиц,
имеющих НТГ, переходит из скрытой формы в явную.
Кроме того, этот риск закономерно повышается при
использовании более высоких доз статинов и зависит
от длительности терапии, а также возраста пациента.

Все ли статины одинаково влияют на углеводный
обмен?

Несмотря на то, что большинство исследователей
полагают, что диабетогенное действие статинов яв-
ляется класс-эффектом, вопрос о том, одинаков ли
риск развития СД при использовании различных ста-
тинов, не может считаться окончательно решенным.
В нескольких популяционных исследованиях и мета-
анализах приводятся различные данные о регистра-
ции новых случаев СД у больных, получавших те или
иные статины [24, 25]. В 2016 г. группа индийских ис-
следователей выполнила систематический обзор ли-
тературы, с целью помочь клиницистам в принятии
информированного решения в отношении выбора
лечения. Авторы провели поиск информации в базах
данных Embase, Cochrane и PubMed, опубликованных
в период с августа 2010 г. по июнь 2014 г., а также ме-
таанализы более ранних исследований. Всего в обзор
включены 29 РКИ, в которые рандомизированы 
163 039 участников, среди них у 141 863 не имелось
СД на момент включения в исследование. Прямой ме-
таанализ показал, что статины как класс достоверно
увеличивали вероятность развития СД на 12% (отно-
шение шансов – ОШ 1,12; 95% ДИ 1,05–1,21; p=0,002;
18 РКИ). Аторвастатин в дозировке 80 мг ассоцииро-
вался с самым высоким риском развития СД (ОШ
1,34; 95% ДИ 1,14–1,57), за которым следовал розува-
статин (ОШ 1,17; 95% ДИ 1,02–1,35). ORs (ОШ) (95%
ДИ) для симвастатина 80 мг, симвастатина в меньших
дозах, аторвастатина, правастатина, ловастатина и
питавастатина – 1,21 (0,99–1,49), 1,13 (0,99–1,29),
1,13 (0,94–1,34), 1,04 (0,93–1,16), 0,98 (0,69–1,38) и
0,74 (0,31–1,77) соответственно. Иными словами,
риск развития СД минимален при использовании
права- и ловастатина, а применение питавастатина
ассоциировано, скорее, с предупреждением развития
СД [26]. Группа южнокорейских исследователей
представила в 2015 г. результаты ретроспективного
анализа данных 3680 пациентов без СД или НТГ, ко-
торым назначены статины. Так, СД регистрировался
при использовании аторвастатина в 68 (5,1%) слу-
чаях из 1327, розувастатина – в 77 (6,5%) из 1191,
симвастатина – в 11 (3,4%) из 326, правастатина – 
в 12 (5,8%) из 298 и питавастатина – в 49 (7,8%) из 628
[27]. Что касается питавастатина, такой результат не
подтверждается ни в одном другом клиническом ис-
следовании. И вероятно, получен в связи с очень не-
большим количеством наблюдений. В коротком об-
зоре M. Kostapanos и соавт. высказывается предполо-
жение о том, что частота возникновения новых слу-
чаев СД различна в зависимости от типа статинов, а
именно: липофильные статины симвастатин и атор-
вастатин нарушают секрецию инсулина в большей
степени по сравнению с гидрофильными статинами
[28], хотя такая точка зрения в настоящее время не
поддерживается большинством исследователей. Не-
большое клиническое исследование, проведенное в
Южной Корее у 53 больных с артериальной гипер-
тензией, показало, что при использовании в терапии
у 27 пациентов розувастатина в дозе 20 мг достовер-
ных изменений уровня HbA1c, глюкозы и инсулина за
8 нед наблюдения не получено. Группы активного
лечения и контроля достоверно не различались по
индексам инсулинорезистентности и изменению
уровня адипонектина [29]. Однако в 2017 г. в 2 цент-
рах в Японии выполнено проспективное открытое
интервенционное исследование, в котором ряд кли-
нических параметров проанализированы у 45 паци-
ентов исходно и через 24 нед после перехода с дру-
гих статинов на розувастатин в дозе 5 мг/сут. Наряду
с достоверным снижением уровня ХС ЛПНП отмече-
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но значимое повышение уровня HbA1c, наиболее от-
четливое у пациентов с исходно более высоким уров-
нем глюкозы натощак [30]. В более ранних публика-
циях, представивших данные экспериментальных и
клинических исследований, правастатин показал
благоприятное влияние на метаболизм глюкозы в от-
личие от аторвастатина [31, 32].

В 2014 г. в журнале Atherosclerosis Supplements
опубликована статья N. Sattar и соавт., в которой
представлены результаты РКИ различных статинов в
отношении влияния на углеводный обмен (см. табли-
цу). Согласно приведенным данным наиболее благо-
приятное действие оказывает питавастатин, не ухуд-
шая, а в ряде случаев даже улучшая гликемический
контроль [33].

Интересное ретроспективное когортное исследо-
вание с использованием электронных баз данных,
касающееся риска развития СД у пациентов азиат-
ской расы на фоне применения различных статинов,
выполнено группой южнокорейских исследовате-
лей. Исследуемая когорта состояла из 8265 пациен-
тов, получавших аторва-, флува-, питава-, права-, ро-
зува- и симвастатин, и 33 060 сопоставимых пациен-
тов, не принимавших статины, в период с января
1996 г. по январь 2009 г. Риск развития новых случаев
СД (ОШ) на фоне терапии статинами составил 1,872
(95% ДИ 1,432–2,445). Более высокий риск ассоции-
ровался с мужским полом (ОШ 1,944, 95% ДИ
1,497–2,523), исходным уровнем глюкозы в мг/дл
(ОШ 1,014, 95% ДИ 1,013–1,016), наличием артери-
альной гипертензии (ОШ 2,232; 95% ДИ 1,515–3,288)
и применением тиазидных диуретиков (ОШ 1,337,
95% ДИ 1,081–1,655). Риск снижался на фоне приме-
нения ингибиторов ангиотензинпревращающего
фермента или блокаторов рецепторов ангиотензина
II (ОШ 0,774, 95% ДИ 0,668–0,897). Хотя достоверных
различий в воздействии разных статинов авторы не
зарегистрировали, наибольшая частота регистрации
новых случаев СД отмечена при использовании атор-
вастатина – 4,196 на 1 тыс. пациенто-лет, минималь-
ный риск зафиксирован у лиц, принимавших питава-
статин, – 1,321 на 1 тыс. пациенто-лет [34].

Влияние питавастатина на обмен глюкозы 
и риск развития сд

В последние годы появилось большое количество
публикаций, в которых изучается влияние питаваста-
тина на показатели углеводного обмена и анализиру-
ется частота развития новых случаев СД при исполь-
зовании этого препарата, в том числе в сравнении с
другими статинами. Еще в 2009 г. K. Yokote и Y. Saito
опубликовали субанализ проспективного сравни-
тельного исследования The Collaborative Study on Hy-
percholesterolemia Drug Intervention and their Benefits
for Atherosclerosis Prevention (CHIBA Study), в кото-
ром оценивали влияние терапии аторвастатином и
питавастатином на показатели гликемического конт-
роля у больных СД 2-го типа в Японии. Количество
наблюдений было очень небольшим: всего 23 паци-
ента получали питавастатин, 22 – аторвастатин из
общего числа больных СД. При этом после 12 нед те-
рапии аторвастатином уровень HbA1c и гликозили-
рованного альбумина достоверно повысился, также
выше стали уровни глюкозы натощак и инсулина
(статистически недостоверно). Терапия питавастати-
ном такими эффектами не сопровождалась, отмече-
на тенденция к снижению всех анализируемых пока-
зателей гликемии и инсулина, но статистически не-
достоверная. Авторы делают осторожный вывод о

том, что более благоприятные эффекты питавастати-
на в отношении показателей гликемического конт-
роля требуют дальнейшего изучения и проведения
более крупных клинических исследований [35]. 
В дальнейшем отсутствие неблагоприятного влияния
терапии питавастатином на показатели углеводного
обмена на азиатской популяции пациентов проде-
монстрировано в исследованиях The Japanese long-
term prospective post-marketing surveillance LIVALO 
Effectiveness and Safety (LIVES) Study, в которое
включены 19 925 пациентов, и The JAPAN-ACS (Japan
Assessment of Pitavastatin and Atorvastatin in Acute Co-
ronary Syndrome) Study. Важно отметить, что питава-
статин в этих исследованиях не уступал аторвастати-
ну по гиполипидемическому действию, снижению
частоты сердечно-сосудистых осложнений и благо-
приятному влиянию на атерому [36, 37].

Отсутствие негативного влияния питавастатина на
инсулинорезистентность подтверждено также при
использовании препарата у больных с СД 2-го типа.
Так, в исследовании H. Daido и соавт. (2014 г.) приво-
дятся результаты лечения 86 пациентов с СД 2-го ти-
па, получавших питавастатин в дозе 2 г/сут в течение
12 мес. Авторы не зарегистрировали повышения ин-
декса инсулинорезистентности НОМА, а у пациентов
с избыточной массой тела даже зафиксировано сни-
жение уровня глюкозы натощак [38]. Также достовер-
ное снижение гликемии отмечено у 28 пациентов с
СД 2-го типа и гиперхолестеринемией (ГХС) в не-
большом исследовании с перекрестным дизайном, в
котором сравнивалось влияние аторвастатина и пи-
тавастатина на липидный профиль и углеводные па-
раметры в течение 12 нед лечения каждым препара-
том. При сопоставимом гиполипидемическом дей-
ствии 1 мг питавастатина и 10 мг аторвастатина пер-
вый способствовал также снижению уровня глюкозы
и HbA1c [39].

В 2015 г. коллектив авторов под руководством 
K. Ray  провел на веб-сайтах Medline, Cochrane, Emba-
se и регистров РКИ поиск информации по исследова-
ниям питавастатина, выполненным до ноября 2014 г.
В анализ включены 15 плацебо-контролируемых
РКИ длительностью 12 нед и более, в которых уча-
ствовали пациенты без СД (выборка составила около
1600 человеко-лет). Достоверных различий, ассо-
циированных с приемом питавастатина (по сравне-
нию с плацебо), не наблюдалось ни по уровню глю-
козы натощак и HbA1c, ни по регистрации новых
случаев СД. Авторы делают вывод о том, что по ре-
зультатам проведенного метаанализа питавастатин
не оказывал отрицательного влияния на метаболизм
глюкозы или развитие диабета по сравнению с пла-
цебо или другими статинами [40]. Подробный
сравнительный анализ влияния питавастатина на
уровень липидов, а также показатели углеводного об-
мена в сравнении с другими статинами выполнен
группой японских исследователей. Авторы подробно
анализируют ряд уже выполненных исследований
питавастатина, а также анонсируют сравнительное
рандомизированное исследование по профилактике
диабета с помощью питавастатина 1–2 мг/сут у паци-
ентов с НТГ The Japan Prevention Trial of Diabetes by
Pitavastatin in Patients with Impaired Glucose Tolerance
(J-PREDICT) study, в котором изучалось профилакти-
ческое воздействие питавастатина плюс изменение
образа жизни на развитие СД 2-го типа у японских
пациентов с НТГ [41]. Результаты исследования The 
J-PREDICT доложены в 2013 г. на конгрессе EASD
(European Association for the Study of Diabetes) в Бар-



селоне. В исследование включены 1269 пациентов с
НТГ, которых рандомизировали в группу питаваста-
тина (модификация образа жизни и питавастатин
1–2 мг/сут) или контрольную группу (только изме-
нение образа жизни). Каждые 6 мес помимо стан-
дартных лабораторных исследований всем участни-
кам выполнялся пероральный тест на толерантность
к углеводам. Результаты исследования оказались впе-
чатляющими: в основной и контрольной группах за-
регистрировано 163 и 186 новых случаев СД на 1 тыс.
пациенто-лет соответственно. ОР прогрессирования
нарушений углеводного обмена от НТГ к СД в группе
питавастатина составило 0,82 (95% ДИ 0,68–0,99;
р=0,041). Дополнительно проведен анализ после
стратификации по другим факторам ССР. Ни в одном
из субанализов не показано ускорения развития СД
на фоне терапии питавастатином в сранении с паци-
ентами контрольной группы. Авторы делают обосно-
ванный вывод о том, что питавастатин в комбинации
с модификацией образа жизни ассоциирован с более
низким уровнем заболеваемости диабетом, чем толь-
ко изменение образа жизни у японских пациентов с
НТГ [42].

Благоприятные эффекты питавастатина в отноше-
нии показателей углеводного обмена связывают с по-
зитивным влиянием на уровень ХС ЛПВП, активность
СЕТР, снижением оксидативного стресса, повышени-
ем уровня адипонектина [43–45]. Так, в 2013 г. опубли-
ковали результаты исследования The COMPACT-CAD
study. 129 пациентов с ИБС, ГХС и гипоальфахолесте-
ринемией, получавших либо питавастатин в дозе 
2–4 мг/сут, либо аторвастатин в дозе 10–20 мг/сут.
После 30 мес наблюдения установлено, что положи-
тельное влияние лечения питавастатином на уровень
ХС ЛПВП достоверно выше, этот показатель повы-
шался на 20,1%±25,7%, в группе аторвастатина – толь-
ко на 6,3%±19,8% (р=0,01). Аналогичная тенденция
наблюдалась и в отношении аполипопротеина-A1.
Лечение питавастатином, но не аторвастатином при-
вело также к значительному повышению уровня ади-
понектина. При этом ни один из статинов не оказы-
вал существенного влияния на уровень HbA1c [46].

Интересно, что практически тот же коллектив ав-
торов, который в 2015 г. опубликовал данные о более
высоком риске развития СД в группе больных, при-
нимавших питавастатин, в 2019 г. представили ре-
зультаты экспериментального исследования на ади-
поцитах мышей, показавшего более низкий диабето-
генный потенциал питавастатина, чем розувастати-
на. Авторы считают, что более благоприятное влия-
ние питавастатина на метаболизм глюкозы обуслов-
лен некоторым ослаблением инсулиновой сигнали-
зации в адипоцитах за счет влияния на фосфорили-
рование протеинкиназы В и эффекты GLUT-4 [47].
Очень важный эффект питавастатина в отношении
почечной функции получен в эксперименте на куль-
туре подоцитов, когда негативное влияние высокой
концентрации глюкозы, приводившее к их гибели,
нивелировано инкубацией клеток с питавастатином
за счет позитивного действия на целый ряд внутри-
клеточных белков. Таким образом, осуществляются
ренопротективные свойства статинов, в частности
питавастатина [48]. Для оценки влияния питавастати-
на на почечную функцию выполнен субанализ базы
данных исследования The LIVES, крупномасштабного
долгосрочного (104 нед) проспективного постмар-
кетингового наблюдения за пациентами с ГХС, полу-
чавшими питавастатин. В этот субанализ включены
результаты лечения 958 пациентов со сниженной

расчетной скоростью клубочковой фильтрации (ме-
нее 60 мл/мин/1,73 м2). Значительное увеличение
скорости клубочковой фильтрации в среднем на 
5,4 мл/мин/1,73 м2 наблюдалось после 104 нед лече-
ния питавастаином (р<0,001). Предполагается, что
питавастатин проявляет ренопротекторные эффек-
ты в отношении диабетической нефропатии, подав-
ляя экспрессию ангиотензинпревращающего фер-
мента и продукцию альдостерона [49].

Эти исследования в очередной раз подтверждают
необходимость применения статинов в качестве ба-
зовой терапии пациентов с СД с целью снижения
ССР, также риска развития и прогрессирования
осложнений СД. И препаратом первого выбора, осо-
бенно в группах пациентов с риском развития СД 2
типа, является питавастатин.

Как предотвратить развитие сд у больных,
получающих терапию статинами?

Поскольку риск развития СД у больных, получающих
терапию статинами, в значительной мере предопреде-
лен не столько конкретным препаратом и используе-
мыми дозами, но прежде всего исходными характери-
стиками самого пациента, а именно – наличием фак-
торов риска СД, хотелось бы подчеркнуть необходи-
мость коррекции этих факторов с целью предотвра-
щения прогрессирования нарушений углеводного об-
мена. Весьма показательными в этом отношении могут
быть данные многолетнего наблюдения исследовате-
лей из Cooper Clinic, Dallas, USA. С 15 декабря 1998 г. по
18 декабря 2013 г. 6519 здоровым мужчинам и 2334
женщинам проведены по 2 профилактических меди-
цинских осмотра, которые включали измерение уров-
ня физической подготовки, анализ наличия факторов
риска развития СД и регистрацию новых случаев диа-
бета. В числе прочих факторов учтен также факт прие-
ма статинов. В ходе исследования зафиксировано 
93 новых случая развития СД в среднем за 3 года на-
блюдения. Факторный анализ показал, что повышен-
ные шансы развития СД при применении статинов на-
блюдались у пациентов с исходно нарушенной толе-
рантностью к углеводам натощак (ОШ 2,15, 95% ДИ
1,26–3,67), но не среди лиц с нормальным уровнем
глюкозы (ОШ 1,85, 95% ДИ 0,76–4,52). Кардиотрени-
ровки ослабляли, но полностью не устраняли повы-
шенный риск развития СД при применении статинов.
При этом повышение степени тренированности об-
ратно связано с развитием СД независимо от того, ле-
чился пациент статинами или нет [50].

Как показал анализ исследований TNT (Treating to
New Targets), IDEAL (Incremental Decrease in End Po-
ints Through Aggressive Lipid Lowering) и SPARCL (Stro-
ke Prevention by Aggressive Reduction in Cholesterol Le-
vels), независимыми предикторами развития СД 2-го
типа в каждом из 3 исследований были исходные
уровни глюкозы крови натощак, индекс массы тела,
артериальная гипертензия и содержание ТГ в сыво-
ротке крови натощак [51]. Известно, что малопо-
движный образ жизни способствуют избыточной
массе тела, ожирению и повышенному кардиомета-
болическому риску. В большой обзорной статье, по-
священной проблеме липидных и углеводных нару-
шений у больных с избыточной массой тела и ожи-
рением, D. LeRoith (2007 г.) приводит впечатляющие
статистические данные, касающиеся увеличения рас-
пространенности ожирения и нарушений углевод-
ного обмена. Автор делает обоснованный вывод о
том, что избыточная масса тела и ожирение могут
привести к нарушению обмена веществ, развитию
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инсулинорезистентности, СД, нарушениям липидно-
го обмена и в конечном счете ССЗ. В то же время ра-
циональная диета и физические упражнения могут
эффективно способствовать снижению избыточной
массы тела и предотвращать развитие связанных с
ожирением заболеваний. Кроме того, клинические
исследования показали, что чувствительность к инсу-
лину можно улучшить с помощью сахароснижаю-
щих препаратов (метформин, акарбоза, тиозалидин-
дионы) и средствами для лечения ожирения [52].

Ведущие эксперты European Atherosclerosis Society
(ЕАS) в опубликованном в 2014 г. документе по пово-
ду применения статинов у пациентов из группы рис-
ка по развитию СД рекомендуют принимать решение
о назначении статинов, взвешивая соотношение рис-
ка и выгоды. Очевидно, что польза от применения
статинов у пациентов с повышенным ССР намного
перевешивает имеющийся небольшой абсолютный
риск развития СД 2-го типа. При этом, даже если у па-
циента развивается СД, то риски, связанные с ССЗ, го-

исследования, в которых сравнивались диабетогенные эффекты статинов [33]

статин
Характеристики

пациентов
дизайн исследования

средняя
продолжитель-

ность
Результаты

Розувастатин 10 мг смешанная группа Метаанализ (n=113 394) Более 1 года
Повышение риска сД 2-го типа в

сравнении с плацебо (ОШ 1,11, 95% ДИ
0,81–1,52)

Розувастатин 10–40 мг
Первичная/вторичная

профилактика, возраст 66
лет и старше

Популяционное когортное
исследование (n=471 250) 

14 лет
Повышение риска сД 2-го типа в

сравнении с правастатином (ОР 1,18,
95% ДИ 1,10–1,26)

Розувастатин 10–40 мг Первичная профилактика
Ретроспективное

когортное исследование
(n=239 628) 

6 лет
Повышение риска сД 2-го типа в

сравнении с отсутствием статина (ОР
1,42, 95% ДИ 1,33–1,52)

симвастатин 10–80 мг 
Первичная/вторичная

профилактика, возраст 66
лет и старше

Популяционное когортное
исследование (n=471 250)

14 лет
Повышение риска сД 2-го типа в

сравнении с правастатином (ОР 1,10,
95% ДИ 1,04–1,17)

симвастатин 10–80 мг Первичная профилактика
Ретроспективное

когортное исследование
(n=239 628)

6 лет
Повышение риска сД 2-го типа в

сравнении с отсутствием статина (ОР
1,14, 95% ДИ 1,06–1,23)

аторвастатин 10 мг смешанная группа Метаанализ (n=113 394) Более 1 года
незначительное повышение риска сД 2-

го типа в сравнении с плацебо (ОШ
1,04, 95% ДИ 0,75–1,46)

аторвастатин 10–80 мг
Первичная/вторичная

профилактика, возраст 66
лет и старше

Популяционное когортное
исследование (n=471 250)

14 лет
Повышение риска сД 2-го типа в

сравнении с правастатином (ОР 1,22,
95% ДИ 1,15–1,29)

аторвастатин 10–80 мг Первичная профилактика
Ретроспективное

когортное исследование
(n=239 628) 

6 лет
Повышение риска сД 2-го типа в

сравнении с отсутствием статина (ОР
1,25, 95% ДИ 1,21–1,28)

Правастатин 10–40 мг смешанная группа Метаанализ (n=113 394) Более 1 года
снижение риска сД 2-го типа в

сравнении с отсутствием статина (ОР
0,90, 95% ДИ 0,71–1,35)

Правастатин 10–40 мг Первичная профилактика
Ретроспективное

когортное исследование
(n=239 628)

6 лет
нет риска сД 2-го типа в сравнении с
плацебо (ОШ 1,02, 95% ДИ 0,98–1,06)

Питавастатин 1–2 мг японские пациенты с нтг

Ретроспективное
рандомизированное

исследование с открытым
контролем (n=1269)

12 нед
снижение риска сД 2-го типа в

сравнении со здоровым образом жизни

Питавастатин 4 мг
Первичная гХс/смешанная

ДлП ± метаболический
синдром

Предварительный анализ
безопасности

рандомизированного
двойного слепого

исследования PreVaIl US,
сравнение питавастатина
(n=164) с правастатином

(n=164)

12 нед

нет клинически значимых изменений
гликемии по сравнению с исходным

уровнем для питавастатина или
правастатина

Питавастатин 4 мг
Первичная гХс/смешанная

ДлП+2 дополнительных
фактора риска ссЗ и более

Проспективное
исследование III фазы,

сравнение питавастатина
(n=111) с симвастатином

(n=49)

56 нед

Питавастатин: отсутствие изменений
уровня глюкозы натощак по сравнению

с исходным уровнем на 12 или 56-й
неделе

симвастатин: отсутствие изменений
уровня глюкозы натощак через 12 нед;

значительное увеличение – после 56
нед

Питавастатин 1–4 мг
японские пациенты с сД 2-

го типа

субанализ (n=308)
проспективного
маркетингового

наблюдательного
исследования lIVeS

104 нед
Достоверное (p<0,001) снижение на
0,28% уровня Hba1c по сравнению с

отсутствием лечения
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раздо больше, чем риски, связанные с СД. Прежде чем
начинать терапию статинами, врачи должны предва-
рительно оценить всех пациентов на предмет риска
развития СД, а также информировать об их рисках. У
лиц с высоким риском развития СД 2-го типа, полу-
чающих статины, необходимо регулярно контроли-
ровать уровни глюкозы в крови или HbA1c. Риск пе-
рехода от НТГ к СД может быть снижен за счет изме-
нений образа жизни, а также использования сахарос-
нижающей терапии преимущественно метформи-
ном. Если у пациента развивается СД во время лече-
ния статинами, терапию статинами следует продол-
жать и осуществлять лечение диабета в соответствии
с соответствующими национальными руководства-
ми [33]. Эта позиция нашла отражение в действую-
щих рекомендациях ESC/EAS по лечению ДЛП 2019 г.
и российских рекомендациях «Диагностика и кор-
рекция нарушений липидного обмена с целью про-
филактики и лечения атеросклероза» (VII пересмотр,
2020) [4, 5].

В заключение представленного обзора хотелось бы
отметить основные важные положения, связанные с
раскрытием темы использования статинов у пациен-
тов с высоким риском развития СД.
1. Статины – обязательный компонент многофак-

торной профилактики сердечно-сосудистых
осложнений у больных СД.

2. Польза применения статинов в качестве средства
первичной и вторичной профилактики у пациен-
тов очень высокого, высокого и умеренного риска
значительно превосходит риск выявления новых
случаев СД.

3. Механизмы развития нарушений углеводного обме-
на на фоне липидснижающей терапии статинами
сложны и пока еще недостаточно хорошо изучены.
Вероятно, имеется различие по частоте развития СД
у пациентов, принимающих разные статины.

4. Риск развития СД закономерно связан с имеющи-
мися у пациента факторами риска заболевания и в
большинстве случаев развивается у лиц с НТГ.

5. При необходимости назначения статинов у паци-
ентов с высоким риском развития диабета или с
НТГ предпочтительным является использование
питавастатина с учетом его низкого диабетогенно-
го потенциала и минимального риска лекарствен-
ных взаимодействий.
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Введение
Фибрилляция предсердий (ФП) – одно из самых

распространенных нарушений сердечного ритма.
Частота регистрации данного нарушения ритма в по-
пуляции составляет 1–2%, и этот процент, вероятно,
увеличится в ближайшие 50 лет. По прогнозам иссле-
дователей, ФП ожидается у каждого 4-го взрослого

человека среднего возраста в Европе и США, а к 2030
г. только в Европе распространенность данной пато-
логии может достичь14–17 млн человек. Распростра-
ненность ФП возрастает с возрастом – менее 0,5% в
возрасте 40–50 лет, до 4% – у лиц старше 60 лет, в
диапазоне 5–15% – в возрасте 80 лет и старше [1]. 
В шкале CHADS2VASc «Оценка риска развития ин-
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Обзор

Длина теломер лейкоцитов периферической
крови как возможный прогностический
маркер развития фибрилляции предсердий
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Аннотация
Фибрилляция предсердий (ФП) – одно из самых распространенных нарушений сердечного ритма. Важнейшим факто-
ром риска его развития является пожилой возраст. Старение населения способствует росту распространенности данной
патологии и возрастанию его социально-экономического бремени для общества в целом и больного в частности. Для
адекватной терапии и профилактики ФП требуется поиск новых прогностических маркеров риска развития заболева-
ния, его прогрессирования и ответа на терапию. Одним из таких маркеров является длина теломер – структур, располо-
женных на концах хромосом и защищающих их от деградации в процессе деления клетки. В статье представлен обзор
мировых исследований, как подтверждающих, так и опровергающих роль длины теломер лейкоцитов с риском разви-
тия ФП.
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Atrial fibrillation is one of the most common heart rhythm disorders. The most prominent risk factor for atrial fibrillation is ad-
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сульта и системных тромбоэмболий у больных с ФП
без поражения клапанов сердца» такой фактор риска,
как возраст 75 лет и старше, оценен в виде наиболь-
шего количества баллов – 2 балла [2]. Таким образом,
старение населения способствует распространению
ФП и росту осложнений данного нарушения сердеч-
ного ритма.

Для адекватной терапии и своевременных профи-
лактических мероприятий ФП требуется поиск новых
прогностических маркеров риска развития заболева-
ния, его прогрессирования и ответа на терапию. 
Одним из таких предикторов является длина тело-
мер – структур, расположенных на концах хромо-
сом и защищающих их от укорочения и разрушения
в процессе деления клетки. Теломеры образуются из
гексамерных нуклеотидов (TTAGGG) на концевом
участке хромосомы [3]. И поскольку, согласно ряду
научных исследований, длину теломер лейкоцитов
(ДТЛ) можно использовать в качестве маркера старе-
ния и показателя риска развития возрастзависимых
заболеваний [4–7], появилось и небольшое количе-
ство исследований, посвященных изучению ассоциа-
ций между ДТЛ и развитием ФП, а также риском раз-
вития осложнений при ФП.

Следует отметить небольшое количество публика-
ций по данной теме, а также высокую степень не-
однородности данных исследований. В результате
литературного поиска можно разделить все публика-
ции по данной теме на 2 основные группы:
1) литературные источники, авторы которых не вы-

явили ассоциативных связей между длиной тело-
мер и развитием ФП и ее осложнений;

2) небольшое количество литературных источников,
авторы которых подтверждают ассоциативную
связь между укорочением ДТЛ и развитием ФП и ее
осложнений.

Представим вашему вниманию первую группу ис-
следований литературного поиска, в частности про-
спективные когортные исследования, не подтвердив-
шие классических ассоциативных связей ДТЛ с раз-
витием ФП.

В работе J. Roberts и соавт. в рамках исследования
здоровья сердечно-сосудистой системы CHS [8] была
проанализирована связь ДТЛ с возникновением ФП у
1675 человек, которые были набраны в проект в
1989–1990 и в 1992–1993 гг. Средний возраст участ-
ников исследования составил 72 года. Из лейкоцитов
периферической крови участников исследования
была выделена ДНК и определена ДТЛ методом гиб-
ридизации по Саузерну путем анализа концевых ре-
стрикционных фрагментов. Средняя ДТЛ оказалась
равна 6,33 kbp (kilobase pairs – тысяч нуклеотидных
пар).

За последующий средний период наблюдения в
11,6 года у 476 человек развилась ФП. Значимой ассо-
циации ДТЛ с развитием ФП выявлено не было, как в
общем анализе, так и в моделях, скорректированных
по возрасту, полу, расе, индексу массы тела, наличию
гипертонической болезни, сахарного диабета, ише-
мической болезни сердца и сердечной недостаточ-
ности. При этом хронологический возраст ожидаемо
оказался статистически значимым предиктором воз-
никновения ФП, и его увеличение ассоциировалось
со снижением ДТЛ. Таким образом, J. Roberts и соавт.
пришли к выводу, что хронологическое старение яв-
ляется более значимым предиктором ФП, чем длина
теломер как маркера биологического старения.

J. Roberts и соавт. также исследовали наличие ассо-
циативной связи между случаями развития ФП и SNP

rs2736100, который находится в непосредственной
близости от гена TERT, кодирующего обратную
транскриптазу теломеразы, и ассоциируется со сни-
женной ДТЛ [8]. Анализ подтвердил связь между 
SNP rs2736100 и снижением ДТЛ, но не выявил досто-
верной связи между SNP и развитием ФП. При этом
надо принимать во внимание, что SNP rs2736100 не
является значимым предиктором изменчивости ДТЛ
и не должен рассматриваться как достоверный ре-
зультат исключить связь между ДТЛ и риском разви-
тия ФП.

Кроме того, было проведено сравнение длины те-
ломер миоцитов предсердия (ДТМ) и ДТЛ у 35 паци-
ентов, перенесших операцию на сердце с иссечени-
ем левого предсердия. Длину теломер в этом случае
определяли с помощью количественной полимераз-
ной цепной реакции (ПЦР), оценивая по показателю
t/s, который рассчитывали как отношение числа ко-
пий теломерных повторов к числу копий референс-
ного гена.

Относительного укорочения ДТМ при ФП выявле-
но не было. Нельзя исключить, что на отсутствие та-
кой связи повлияла меньшая скорость деградации
ДТМ по сравнению с ДТЛ в силу того, что кардиомио-
циты в постэмбриональном периоде делятся редко,
что может защитить их от неблагоприятных послед-
ствий укорочения теломер. Действительно, ДТМ была
больше ДТЛ как в общей группе, так и среди перенес-
ших кардиохирургическую операцию пациентов с
ФП (74%).

Связь между ДТЛ и риском развития ФП определя-
лась и в рамках проспективного когортного исследо-
вания – Фремингемского исследования сердца 
(Framingham Heart Study), США. ДТЛ определялась у
1143 человек без ФП на момент исследования, сред-
ний возраст которых составил 60 лет [9]. Участники
исследования были набраны в проект в период
1995–1998 гг., и наблюдение за ними продолжалось до
2014 г., или до постановки диагноза ФП, или до наступ-
ления смерти (средний период наблюдения составил
17,5 года). В течение этого времени ФП была зареги-
стрирована у 184 человек, 262 человека умерли.

Показатель ДТЛ, полученный методом гибридиза-
ции по Саузерну, в среднем составил 6,95 kbp (kiloba-
se pairs – тысяч нуклеотидных пар). Статистически
значимой связи ДТЛ с развитием ФП найдено не бы-
ло, как в общем анализе, так и в моделях, скорректи-
рованных по возрасту и полу, а также по другим фак-
торам, способным влиять на развитие патологии: ку-
рение, рост, масса тела, артериальное давление, при-
ем антигипертензивных препаратов, наличие сахар-
ного диабета, инфаркта миокарда и сердечной недо-
статочности. Хронологический возраст участников
исследования оказался положительно связан с повы-
шенным риском возникновения ФП.

Вторая группа литературных источников подтвер-
ждает ассоциативные связи между ДТЛ и фактом воз-
никновения ФП, ее формой, рецидивами ФП после
катетерной частотной аблации.

L. Siland и соавт. в 2014 г. [10] опубликовали свое ис-
следование о ДТЛ и риске возникновения ФП в круп-
ном когортном наблюдении за 7775 людьми без ФП в
западноевропейской популяции (Нидерланды) в
рамках исследования PREVEND (профилактика по-
чечных и сосудистых возрастзависимых заболева-
ний – PREVEND cohort). Средний возраст пациентов
в данном когортном исследовании был 49±13 лет,
50% из них были мужчины. ДТЛ была определена с
помощью количественной ПЦР. За время наблюде-
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ния, составившее в среднем 11,4 года, ФП была диаг-
ностирована у 367 человек. ДТЛ оказалась статисти-
чески значимо короче у индивидуумов с развитием
ФП по сравнению с теми, у которых не была зафик-
сирована ФП (p=0,013). После статистической по-
правки по возрасту и полу данная ассоциативная
связь не стала достигать статистической значимости.
Однако в данном случае необходимо обсуждать во-
прос об опосредованной роли ДТЛ в развитии ФП че-
рез влияние на факторы риска развития ФП [10]. Раз-
витие ФП без поправки на возраст и пол было связа-
но с ДТЛ. В квартиле коротких теломер лейкоцитов
ФП была зафиксирована у 100 (5,1%) пациентов, в
квартиле с более длинными теломерами лейкоцитов
ФП была отмечена у 68 (3,5%) пациентов; p=0,032.

F. Carlquist и соавт. в 2019 г. провели наблюдение за
3576 пациентами с разными формами ФП [11]. Ин-
формация о пациентах была получена из электрон-
ной базы данных Intermountain Heart Collaborative
Study. Участники исследования – это пациенты, на-
правленные на ангиографию, во время которой у них
забирали образцы крови, из ее лейкоцитов впослед-
ствии выделили ДНК и определили ДТЛ с помощью
количественной ПЦР. Среди 3576 участников (сред-
ний возраст 63 года) у 379 была диагностирована ФП.
Форма ФП был определена у 277 участников. Разные
типы ФП были задокументированы у данной группы
пациентов: 110 (39,7%) имели пароксизмальную
форму ФП, 65 (23,5%) – персистирующую форму ФП,
102 (36,8%) пациента – длительно персистирующую.
Всем исследуемым проводились выделение ДНК пу-
тем ПЦР и определение ДТЛ. При анализе ДТЛ у дан-
ных пациентов, страдающих разными формами ФП,
выяснилось, что среднее значение t/s было значи-
тельно меньше у людей, страдающих пароксизмаль-
ной ФП по сравнению с остальными группами, но не
различалось между участниками, не страдающими
ФП, а также страдающими персистирующей и посто-
янной ФП. При пароксизмальной форме ФП ДТЛ со-
ставляла 0,81±0,22 и была значимо короче, чем для
пациентов без ФП (0,95±0,32). Таким образом, на-
блюдается связь между укорочением ДТЛ и пароксиз-
мальной ФП, но это укорочение ДТЛ не коррелирует
с прогрессированием заболевания к персистирую-
щей и длительно персистирующей ФП, как можно
было бы ожидать. Некоторое представление о том,
какой механизм лежит в основе этого наблюдения,
могут дать рекомендации [12], в которых подчеркну-
то, что фиброз и миолитическое повреждение пред-
сердий, связанное с окислительным стрессом, про-
исходят на ранних сроках формирования ФП, а
после того, как ремоделирование предсердия про-
изошло, прогрессирование болезни развивается не-
зависимо от начальных триггеров.

Также взаимосвязь между ДТЛ и пароксизмальной
ФП была исследована в рамках проспективного ко-
гортного исследования, проведенного Медицинским
университетом в Тяньцзине (Китай) [13]. В исследо-
вании приняли участие 100 пациентов без ФП (сред-
ний возраст составил 61 год) и 50 пациентов с диаг-
нозом пароксизмальной ФП (средний возраст соста-
вил 64 года). Не были включены в исследование па-
циенты в возрасте более 80 лет, пациенты, страдаю-
щие ФП вследствие ревматического поражения или
клапанных пороков сердца, страдающие персисти-
рующей и постоянной ФП, с диагнозом ишемиче-
ской болезни сердца, дилатационной или гипертро-
фической кардиомиопатии, злокачественными арит-
миями, вторичной гипертонией, печеночной недо-

статочностью, почечной дисфункцией, инсультом,
злокачественными новообразованиями, острым или
хроническим воспалением.

ДНК была выделена из лейкоцитов перифериче-
ской крови, ДТЛ определяли с помощью метода ПЦР
в реальном времени. В общем анализе различий по
ДТЛ между группами выявлено не было, но у мужчин
с диагнозом пароксизмальной ФП по сравнению с
мужчинами без такого диагноза ДТЛ оказалась коро-
че. Средние значения t/s у участников этого исследо-
вания составляли 0,2 и 0,28 в группах пациентов с па-
роксизмальной ФП и без диагноза ФП соответствен-
но. В других моделях, скорректированных по полу,
возрасту и другим параметрам достоверных разли-
чий между группами выявлено не было. Следует от-
метить, что возможно, это связано с тем, что среди
участников исследования, которые были кардиоло-
гическими пациентами, более 1/2 в обеих группах
имели сердечную недостаточность, которая связана
с короткой длиной теломер.

Исследователи также провели метаанализ опубли-
кованной литературы, включив в него и собственные
данные, в который вошли данные в общей сложности
14 794 пациентов (средний возраст 56,1 года). Анализ
показал наличие тенденции связи коротких теломер
лейкоцитов и ФП, но статистическая значимость не
была достигнута.

E. Kaufman и соавт. также предположили, что более
короткая ДТЛ связана с увеличением возраста и яв-
ляется маркером риска развития ФП [14].

связь между дтЛ и развитием рецидива ФП
после радиочастотной аблации

В проспективном исследовании C. Su и соавт. [15]
приняли участие 282 пациента госпиталя Чаоян 
(Capital Medical University Chaoyang Hospital), Китай.
Средний возраст пациентов составил 65 лет. Пациен-
там была проведена процедура радиочастотной аб-
лации (РЧА) в связи с пароксизмальной или перси-
стирующей ФП, резистентной к терапии антиарит-
мическими препаратами. Критериями исключения
были наличие РЧА в анамнезе, аортальная или мит-
ральная регургитация и/или стеноз, врожденные по-
роки сердца, недавний инфаркт миокарда, кардиохи-
рургические вмешательства, патология щитовидной
железы, нарушения электролитного обмена, злокаче-
ственные опухоли, патология иммунной системы.
Основными сопутствующими заболеваниями участ-
ников исследования были ишемическая болезнь
сердца, гипертония и сахарный диабет 2-го типа. 
В окончательное исследование вошли данные 277 ин-
дивидов. Больных наблюдали в среднем в течение 14
мес после процедуры, и рецидивы ФП начинали учи-
тываться после 3-месячного периода после проведе-
ния РЧА. За это время рецидив ФП был выявлен у 28%
пациентов.

В день проведения РЧА у участников исследования
забирали образцы крови для выделения ДНК из лейко-
цитов и измерения ДТЛ с помощью метода ПЦР в ре-
альном времени. Величина ДТЛ варьировала от 0,49 до
2,76 и отрицательно коррелировала с возрастом. В мо-
делях, скорректированных по возрасту и ряду других
параметров, более короткая ДТЛ была определена как
фактор риска рецидива ФП после РЧА.

В ретроспективном исследовании K. Pan и соавт.
[16] принял участие 131 пациент (26 здоровых инди-
видов и 105 пациентов с симптоматической ФП). 105
пациентов с пароксизмальной ФП были разделены
на 2 группы: с рецидивирующей ФП – 25 человек и 80
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пациентов с ФП, у которых после аблации ФП не ре-
цидивировала. Средний возраст пациентов с ФП со-
ставил 54,1±10,8 года. Исследование ДТЛ проводили в
образцах ДНК, выделенной из клеток перифериче-
ской венозной крови. Было статистически доказано,
что у пациентов с пароксизмальной формой ФП ДТЛ
короче, чем в группе здоровых индивидуумов
(6,44±0,91 kbp (kilobase pairs – тысяч нуклеотидных
пар)у больных ФП против 7,34±0,58 kbp в группе здо-
ровых, p=0,01). В группе пациентов с пароксизмаль-
ной формой ФП была обнаружена положительная
корреляционная связь ДТЛ с вольтажом левого пред-
сердия (k=0,497, p=0,001) и отрицательная корреля-
ционная связь с диаметром левого предсердия 
(k=-0,214, p=0,028). ДТЛ была короче у пациентов с
рецидивирующей ФП по сравнению с теми, кто не
имел рецидива ФП после катетерной аблации
(5,88±0,082 kbp против 6,66±0,71 kbp, p<0,001). Таким
образом, авторы сделали вывод о том, что укороче-
ние ДТЛ является предиктором рецидива ФП после
катетерной аблации.

исследование связи между дтЛ 
и кардиоэмболическим инсультом 
у пациентов с ФП

ФП является основным фактором риска развития
кардиоэмболического инсульта.

В работе M. Allende и соавт. [17] была исследована
ДТЛ у пациентов с диагнозом ФП, которые перенесли
кардиоэмболический инсульт (n=94, средний воз-
раст 74,7±8,4 года), и у которых его не было (n=93,
средний возраст 76,7±7 года). Всего в исследовании
приняли участие 187 пациентов госпиталя Универ-
ситета Саламанки (Anticoagulation Clinic of the Uni-
versity Hospital of Salamanca), Испания. ДНК лейкоци-
тов периферической крови была выделена для опре-
деления ДТЛ с помощью ПЦР в реальном времени
[11]. У людей, страдающих ФП и перенесших кар-
диоэмболический инсульт, ДТЛ оказалась короче как
в общей группе, так и в моделях, скорректированных
по полу, возрасту, наличию гипертонии, сахарного
диабета и сердечной недостаточности. При этом не
было обнаружено значимой связи между ДТЛ и воз-
растом больных, но авторы объясняют это узким
диапазоном возраста обследованных людей. Ретро-
спективный характер исследования не позволил сде-
лать окончательные выводы о прогностической силе
ДТЛ в прогнозировании риска кардиоэмболического
инсульта, но авторы считают, что наблюдаемые ре-
зультаты достаточны для установления взаимосвязи
между ДТЛ и этой патологией и предлагают исполь-
зовать ДТЛ в качестве биомаркера при принятии ре-
шения о начале лечения антикоагулянтами у пациен-
тов с ФП.

Заключение
Имеющиеся исследования о связи ДТЛ и ДТМ с раз-

витием ФП, а также связанных состояний немного-
численны и противоречивы. Единого мнения о роли
ДТЛ на развитие ФП и ее осложнений в настоящее
время нет. Представленные исследования разли-
чаются между собой по целому ряду параметров: не-
сомненно, дизайну работ (проспективные, ретро-
спективные, обсервационные), по возрастному или
расовому составу участников, по методу определения
ДТЛ, по критериям включения и исключения в иссле-
дование. Определенную роль в исследование вносят
исследуемые в разных популяциях, так как каждая по-
пуляция имеет свои генетические особенности.

Несомненно, значимым выводом в большинстве
исследований является доказательство укорочения
ДТЛ у пациентов с ФП по сравнению со здоровыми
людьми, приоритет этих изменений уже на стадии
пароксизмальной ФП и у пациентов с рецидивом па-
роксизмальной ФП после РЧА. Патофизиологиче-
ский механизм, связывающий укорочение теломер и
ФП, на наш взгляд, может быть связан с повышенной
уязвимостью клетки вследствие укорочения теломер
при окислительном стрессе, развитием последующе-
го фиброза и ремоделирования предсердий, т.е.
преждевременный апоптоз кардиомиоцитов, вы-
званный уменьшением длины теломер, способствует
разрастанию фиброзной ткани и, следовательно, ха-
отизации электрической активности, возникающей
при ФП. Представляется важным продолжение по-
добных исследований, несомненно, имеющих значе-
ние для понимания патогенеза ФП и поисков про-
гностических молекулярных маркеров этого заболе-
вания.
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Синдром такоцубо (СТ) – острое обратимое не-
ишемическое поражение миокарда левого же-
лудочка (ЛЖ), протекающее под маской остро-

го коронарного синдрома. Некомпактный миокард
ЛЖ (НМЛЖ) – вариант генетически детерминиро-
ванной кардиомиопатии, при которой миокард со-
стоит из компактного и некомпактного слоев, что
определяет различные варианты течения заболева-
ния. В литературе представлены единичные описа-
ния сочетания синдрома такоцубо с гипертрабеку-
лярностью миокарда, патогенетическая взаимосвязь
этих состояний в настоящее время изучается.

Описание клинического случая
Больная Г., 63 года, 11.06.2019 госпитализирована в

кардиологическую клинику в связи с жалобами на
резкую слабость, жгучую боль за грудиной средней
интенсивности длительностью около 40 мин, ирра-
диирущую в межлопаточное пространство, сопро-

вождающуюся обильным потоотделением, ознобом,
тошнотой, однократной рвотой. Симптомы возникли
на фоне выраженного эмоционального переживания.
На догоспитальном этапе пациентка получила сле-
дующее лечение: раствор фентанила 0,05% – 2,0 мл
внутривенно, гепарин 5000 ЕД внутривенно струйно,
ацетилсалициловая кислота 300 мг, тикагрелор 
180 мг. На фоне данной терапии болевой синдром ку-
пирован. 

В анамнезе: бронхиальная астма интермиттирую-
щего течения, папиллярная карцинома щитовидной
железы, по поводу которой в 2011 г. выполнена стру-
мэктомия (в настоящее время субклинический гипо-
тиреоз на заместительной гормональной терапии).
Наследственность: у матери инсульт в возрасте 67 лет,
случаев внезапной смерти у родственников не было. 

Объективный осмотр при поступлении: состояние
средней степени тяжести. Рост 170 см, масса тела 
46 кг. Пульс 84 уд/мин, ритмичный, удовлетворитель-

Клиническое наблюдение

Клинический случай синдрома такоцубо 
в сочетании с гипертрабекулярностью
миокарда левого желудочка
С.А. Болдуева, Д.С. Евдокимов, Л.С. Евдокимова, А.Д. Хомуло 
ФГБОУ ВО «Северо−Западный государственный медицинский университет им. И.И. Мечникова»
Минздрава России, Санкт−Петербург, Россия
svetlanaboldueva@mail.ru

Аннотация
В статье приводится описание клинического наблюдения синдрома такоцубо у пациентки, также имеющей по данным
эхокардиографического исследования признаки некомпактного миокарда. Согласно результатам магнитно-резонанс-
ной томографии диагноз некомпактного миокарда не подтвердился, выявлена гипертрабекулярность миокарда левого
желудочка. В литературе представлены единичные описания сочетания синдрома такоцубо с гипертрабекулярностью
миокарда, патогенетическая взаимосвязь этих состояний в настоящее время изучается.
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Abstract
The article describes the clinical case of takotsubo syndrome in female, who has also echocardiographic picture of a left ventricu-
lar noncompaction cardiomyopathy. According to the result of magnetic resonance imaging, the diagnosis of noncompaction
cardiomyopathy was not confirmed, left ventricular hypertrabeculation was revealed. There are single descriptions of the combi-
nation of takotsubo syndrome and left ventricular hypertrabeculation, the pathogenetic relationship of these conditions has not
yet been established.
Key words: syndrome takotsubo, left ventricular noncompaction cardiomyopathy, left ventricular hypertrabeculation.
For citation: Boldueva S.A., Evdokimov D.S., Evdokimova L.S., Khomulo A.D. A clinical case of takotsubo syndrome in combina-
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ного наполнения. Артериальное давление на правой
руке 100/60 мм рт. ст., на левой – 90/55 мм рт. ст. То-
ны сердца глухие, патологических шумов нет.
Остальные данные объективного осмотра без осо-
бенностей. 

На электрокардиограмме (ЭКГ) при поступлении
синусовый ритм с частотой сердечных сокращений
82 уд/мин, корригированный QT – 421 мс, элевация
сегмента ST в отведениях V3–V6 (рис. 1).

Лабораторная диагностика: вираж тропонина Т (ис-
ходный уровень – 901,8 пг/мл; через 6 ч – 533,5 пг/мл).
Д-димер не повышен.

Учитывая клиническую картину, элевацию сегмен-
та ST на ЭКГ, повышение уровня тропонина, пациент-
ке установлен диагноз ишемической болезни сердца:
инфаркт миокарда с подъемом сегмента ST. Через 
30 мин после поступления экстренно выполнена ко-
ронаровентрикулография (КВГ): коронарные арте-
рии без гемодинамически значимого стенозирова-
ния. По данным вентрикулографии – акинезия вер-
хушки, перегородки и срединных сегментов всех
стенок ЛЖ, гиперкинезия базальных отделов, фрак-
ция выброса (ФВ) –32% (рис. 2).

Результаты эхокардиографии (ЭхоКГ) на 2-е сутки:
миокард желудочков не утолщен (толщина стенок по
7 мм). Гиперкинезия базальных сегментов всех сте-
нок ЛЖ, выраженная гипокинезия срединных сег-
ментов, акинезия верхушки ЛЖ (рис. 3). ФВ, рассчи-
танная методом Симпсона, – 45%. Отмечается избы-
точная трабекулярность миокарда ЛЖ, нельзя исклю-
чить некомпактный миокард ЛЖ. Клапанный аппа-
рат без значимых изменений (см. рис. 3).

Принимая во внимание неизмененные коронар-
ные артерии (КА), типичные изменения геометрии
ЛЖ по данным вентрикулографии и ЭхоКГ (акинезия
верхушки, перегородочных и срединных сегментов
всех стенок ЛЖ с гиперкинезией базальных отделов),
наличие психоэмоционального триггера, спровоци-
ровавшего болевой синдром, похожий на ангиноз-
ный, у женщины 63 лет, выдвинуто предположение о
синдроме такоцубо (СТ) и решено оценить динамику
ЭхоКГ-изменений. В связи с подозрением на НМЛЖ
для оценки выраженности гипертрабекулярности
миокарда ЛЖ запланировано проведение контраст-
ной магнитно-резонансной томографии (МРТ).

Состояние больной в последующие дни оставалось
удовлетворительным, болевой синдром не рециди-
вировал. Пациентка получала дезагреганты, b-адре-
ноблокаторы, ингибиторы ангиотензинпревращаю-
щего фермента, диуретики, антагонисты альдостеро-
на в терапевтических дозах. ЭКГ на 12-е сутки: часто-
та сердечных сокращений 65 уд/мин, отрицательные
зубцы Т в отведениях II, III, aVF, V3–V6. Корригирован-
ный QT 468 мс. (рис. 4).

При повторной ЭхоКГ на 14-е сутки заболевания
отмечено: ФВ 60,5%, небольшая гипокинезия средин-
ного и переднеперегородочного сегментов, верхуш-
ки ЛЖ. От уровня срединных сегментов к верхушке,
передней и боковой стенкам ЛЖ сохраняется избы-
точная трабекулярность. В области верхушки слой
компактного миокарда истончен до 5 мм. Толщина
некомпактного слоя 18 мм, соотношение некомпакт-
ного и компактного слоев 3,6 (рис. 5).

Совокупность клинической информации, данных
лабораторно-инструментальных методов исследова-
ния при поступлении, быстрая положительная
ЭхоКГ-динамика позволили подтвердить диагноз СТ.
Для подтверждения диагноза НМЛЖ через 2 мес вы-
полнена МРТ сердца (рис. 6, 7). 

Рис. 1. ЭКГ при поступлении.

Рис. 2. КВГ: a – диастола; б – систола. Отмечается акинезия
верхушки, верхушечных и срединных сегментов всех стенок
ЛЖ, гиперкинезия базальных отделов ЛЖ.
а б

Рис. 3. ЭхоКГ на 2-е сутки из апикального доступа, левый
желудочек: а – диастола; б – систола. Белые стрелки – зоны
гипокинезии срединных сегментов. 
а б

Рис. 4. ЭКГ на 12-е сутки.

Рис. 5. ЭхоКГ на 14-е сутки.
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Заключение: МР-картина повышенной трабекуляр-
ности миокарда ЛЖ, конечно-диастолическое соот-
ношение некомпактного и компактного слоев мио-
карда менее 2,3. При исследовании в кинорежиме нет
изменения сократительной способности ЛЖ, что
также исключает НМЛЖ, в остальном – без патологи-
ческих изменений; отсутствие участков патологиче-
ского накопления контрастного препарата при от-
сроченном сканировании исключает перенесенный
инфаркт миокарда, что подтверждает СТ.

Обсуждение
В описанном клиническом наблюдении диагноз СТ

сразу же после выполнения КВГ, при которой выяви-
ли неизмененные коронарные артерии, не вызывал
больших сомнений в связи с характерными измене-
ниями формы ЛЖ, взаимосвязью болевого синдрома
с эмоциональным стрессом у женщины 63 лет. Бы-
страя обратимость нарушения сократимости ЛЖ при
последующем наблюдении за больной подтвердила
диагноз СТ. Большие трудности возникли при прове-
дении дифференциального диагноза между гипер-
трабекулярностью ЛЖ и НМЛЖ, наличие которого
первоначально не вызывало сомнений. Однако в свя-
зи с существующими рекомендациями по диагности-
ке НМЛЖ [1, 2], требующими проведения МРТ сердца,
последняя выполнена после выписки больной из ста-
ционара.

В 2005 г. S. Petersen и соавт. предложили следующий
критерий НМЛЖ по данным МРТ: соотношение тол-
щины некомпактного и компактного слоев миокарда
ЛЖ более 2,3; измерение проводится по длинной оси
на уровне между митральным клапаном и верхушкой
ЛЖ в конце диастолы [2]. В том случае, когда толщина
некомпактного слоя не соответствует принятому в на-
стоящее время критерию, изменения в миокарде нуж-
но расценивать как повышенную трабекулярность
ЛЖ. Однако, по мнению ряда авторов, в основе повы-
шенной трабекулярности ЛЖ могут лежать те же гене-
тические причины, что и при развитии НМЛЖ, поэто-
му трансформация гипертрабекулярности в НМЛЖ
может быть лишь вопросом времени [3].

В нашем случае у пациентки по данным МРТ сердца
диагноз НМЛЖ исключен и выявлена повышенная
трабекулярность миокарда ЛЖ. Возникает вопрос:
сосуществовали ли эти два состояния – гипертрабе-

кулярность ЛЖ и СТ или они имели патогенетиче-
скую взаимосвязь? 

Как следует из данных литературы, у пациентов с
НМЛЖ отмечается наличие микроваскулярной дис-
функции [4], а также наблюдается нарушение вегета-
тивной регуляции сердечного ритма в виде уменьше-
ния вагусного влияния либо усиления симпатическо-
го [5]. Согласно современным представлениям в ос-
нове патогенеза СТ наряду с катехоламиновым по-
вреждением миокарда лежит микроваскулярный
спазм, возникающий в ответ на активацию централь-
ной нервной системы и вегетативной системы [6, 7].
Таким образом, существует определенная общность
патогенетических механизмов данных состояний.
Высказывается предположение, что микрососуди-
стая дисфункция, имеющая место при синдроме та-
коцубо, влияет на структуру миокарда и может при-
водить к увеличению толщины некомпактного слоя
[8], однако у нашей пациентки гипертрабекулярность
сохранялась и через 2 мес после острого эпизода. 
T. Karamitsos и соавт., описавшие похожее клиниче-
ское наблюдение, выдвинули предположение, что на-
рушение сократимости ЛЖ, возникающее при СТ, мо-
жет способствовать истончению стенки ЛЖ с появле-
нием картины гипертрабекулярного миокарда, что, в
свою очередь, симулирует НМЛЖ [9]. Однако логично
предположить, что в этом случае после восстановле-
ния сократимости гипертрабекулярность исчезает, че-
го не наблюдалось у нашей пациентки. На наш взгляд,
более убедительной представляется точка зрения 
M. Del Buono и соавт., которые считают, что схожие
механизмы патогенеза НМЛЖ и СТ могут свидетель-
ствовать о потенциальной склонности пациентов с
НМЛЖ к возникновению/рецидивированию СТ [8].

Заключение
Как указывалось, в настоящее время в литературе

имеется мало сведений о сочетании СТ и гипертрабе-
кулярности миокарда ЛЖ, поэтому для выявления
взаимосвязи этих состояний требуется дальнейшее
изучение вопроса.
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Рис. 6. мРт сердца, короткая ось, срез на уровне средней
трети ЛЖ: 1 – некомпактный слой миокарда; 2 – трабекула. 

Рис. 7. мРт сердца, четырехкамерный вид. стрелкой
указаны трабекулы.

Примечание. ПЖ – правый желудочек. Примечание. лП – левое предсердие, ПП – правое предсердие.
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