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 Персонификация антиагрегантной терапии у больных с ишемической 
болезнью сердца: прошлое, настоящее и будущее
© М.Б. ХАКИМОВА, А.Л. КОМАРОВ, А.Б. ДОБРОВОЛЬСКИЙ, Е.П. ПАНЧЕНКО
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр кардиологии им. акад. Е.И. Чазова» Минздрава России, Москва, 
Россия

Резюме
Двойная антитромбоцитарная терапия (ДА ТТ), состоящая из аспирина и ингибитора P2Y12-рецептора тромбоцитов, явля-
ется золотым стандартом терапии для пациентов, перенесших чрескожное коронарное вмешательство (ЧКВ). Персонифи-
кация терапии в историческом аспекте, основанная на функциональном или генетическом тестировании, позволила рас-
смотреть индивидуальные схемы лечения, которые могут включать эскалацию или деэскалацию терапии, особенно у па-
циентов с высоким риском тромботических осложнений (недавний эпизод острого коронарного синдрома). Кроме того, 
в последние годы в отношении пациентов после ЧКВ, имеющих высокий риск геморрагических осложнений, актуальным 
становится сокращение длительности ДАТТ под контролем остаточной реактивности тромбоцитов, приводящее к сниже-
нию частоты геморрагических исходов. В статье отражена эволюция подходов к персонификации терапии и позиции меж-
дународных экспертов.

Ключевые слова: остаточная реактивность тромбоцитов, чрескожное коронарное вмешательство, фармакогенетическое 
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Двойная антитромбоцитарная терапия (ДАТТ), вклю-

чающая аспирин и один из блокаторов  P2Y12-рецепторов 

тромбоцитов, является неотъемлемым компонентом лече-

ния больных с различными проявлениями ишемической 

болезни сердца (ИБС). Как известно, основаниями для на-

значения ДАТТ становятся эпизоды острого коронарного 

синдрома (ОКС), а также неотложные и плановые чрескож-

ные коронарные вмешательства (ЧКВ). В последние годы 

также рассматривается возможность использования ДАТТ 

вне указанных показаний — для длительной профилактики 

атеротромботических осложнений у больных с сопутству-

ющими факторами риска (многососудистым поражением 

с вовлечением периферических бассейнов, сахарным ди-

абетом, хронической болезнью почек, повторными ОКС, 

предшествующей комплексной процедурой коронарного 

стентирования и т. д.).

Первым препаратом из группы блокаторов  P2Y12-ре-

цеп то ров тромбоцитов, послужившим основой для внедре-

ния ДАТТ в широкую клиническую практику, явился кло-

пидогрел. Одновременно с началом клинического исполь-

зования клопидогрела были предприняты попытки оценки 

действия данного препарата в лабораторных условиях in vi-
tro. Практически сразу стала очевидной значительная инди-

видуальная вариабельность лабораторного ответа на лекар-

ство. Среди всех лабораторных тестов золотым стандартом 

в то время считалась оптическая агрегатометрия (АТ), суть 

которой заключалась в регистрации изменения оптической 

плотности богатой тромбоцитами плазмы при добавлении 

к ней индукторов агрегации (применительно к клопидогре-

лу и другим препаратам данной группы использовали аде-

нозиндифосфат (АДФ), активирующий пуриновые рецеп-

торы тромбоцитов). Метод имеет ряд недостатков, связан-

ных с длительностью и трудоемкостью преаналитического 

этапа, а также с использованием широкого диапазона ин-

дукторов и их концентраций, что значительно затрудняет 

стандартизацию теста. Тем не менее возможностей метода 

оказалось достаточно для установления достоверной свя-

зи между величиной агрегационных ответов на фоне лече-

ния (так называемой остаточной реактивностью тромбо-

цитов — ОРТ) и прогноз-определяющими негативными 

исходами (тромбозами и кровотечениями) [1]. В обсужда-

емый период времени в первую очередь обращали внима-

ние на тромботические осложнения (ТО), риск которых 

возрастал по мере увеличения ОРТ.

Расшифровка обмена клопидогрела способствовала 

лучшему пониманию механизмов формирования лабо-

раторной и клинической резистентности к терапии. На-

помним, что препарат является пролекарством и требует 

двухэтапного окисления системой цитохрома P450 (CYP) 

в печени для образования активного соединения — ти-

олового метаболита, который необратимо ингибирует 

P2Y12 рецептор к АДФ на мембране тромбоцитов. Носи-

тельство полиморфных аллелей гена CYP2C19*2 и *3, ко-

дирующих образование фермента со сниженной функци-

ей, оказалось связанным с увеличением риска ТО прежде 

всего у больных, подвергаемых неотложным коронарным 

вмешательствам.

Так, в 2010 г. метаанализ J. Mega и соавт. [2], вклю-

чивший почти 10 тыс. больных, подвергнутых ЧКВ (в по-

ловине случаев в связи с ОКС), продемонстрировал связь 

носительства вариантов гена CYP2C19*2 и *3 с развитием 

ТО. В это же время D. Sibbing и соавт. установили взаи-

мосвязь указанных генетических полиморфизмов с разви-

тием тромботических исходов у пациентов со стабильной 

ИБС, подвергнутых плановым ЧКВ [3]. При построе-

нии многофакторной модели Кокса носительство алле-

ля  CYP2C19*2 было независимым предиктором развития 

инфаркта миокарда (ИМ) в течение первых 30 дней по-

сле проведения вмешательства (ОШ 3,86, 95% ДИ 1,47—

10,14;  p=0,006). В 2009 г. накопленные данные послужили 

основанием для внесения Управлением по санитарному 

надзору за качеством пищевых продуктов и медикаментов 

дополнений в инструкцию к препарату сведений, указы-

вающих на зависимость антиагрегантного действия кло-

пидогрела от генотипа изофермента CYP2C19. Допуска-

лась возможность как фармакогенетического, так и «функ-

ционального» (ОРТ) тестирования для оценки действия 

препарата. Также указывалось, что у больных, идентифи-

цированных как «плохие метаболизаторы» клопидогрела, 

целесообразно использовать альтернативные режимы его 

дозирования либо применять препараты, действие кото-

рых является более стабильным и предсказуемым (прасу-

грел или тикагрелор) [4].

В обсуждавшихся выше фармакогенетических исследо-

ваниях использовали традиционные методы генетического 

анализа, ограничениями которых являлись инвазивное по-

лучение материала (забор венозной крови), дополнитель-

ная стадия электрофореза ДНК и отсроченное получение 

результата. Все это не позволяло врачам быстро модифи-

цировать антитромбоцитарную терапию, делая генотипи-

рование малоприменимым в наиболее важных ситуациях — 

при раннем лечении ОКС.

Закономерной эволюцией фармакогенетических мето-

дов являлась разработка анализаторов для быстрого получе-

ния результатов, которые обладают рядом преимуществ: не-

инвазивный забор биологического материала (соскоб эпи-

телия ротовой полости), отсутствие стадии электрофореза, 

менее строгие требования к организации лаборатории и ав-

томатическая регистрация и интерпретация полученных ре-

зультатов. Доступные в настоящее время приборы (Spartan 

RX, StepOnePlus, ST Q3) проводят полимеразную цепную 

реакцию (ПЦР) в режиме реального времени.

Оба метода генетического анализа основаны на прове-

дении ПЦР, начальные этапы которой не отличаются друг 

от друга (плавление ДНК, отжиг праймеров, достраивание 

цепей с последующей амплификацией). Однако количество 

образовавшейся ДНК в ПЦР в реальном времени оценива-

ется в каждом цикле амплификации по величине флуорес-

ценции зондов, что обеспечивает возможность получить ре-

зультат анализа в течение 1—2 ч от забора материала. Разра-

ботка автоматизированных методов позволила использовать 

генотипирование не только в плановых, но и в неотложных 

клинических ситуациях, например, для решения вопроса 

о выборе антиагреганта у пациентов с ОКС.



7RUSSIAN CARDIOLOGY BULLETIN, 4, 2022
www.cardioweb.ru

M.B. Khakimova
Personalized antiplatelet therapy in patients with coronary artery disease: 

past, present and future

В 2012 г. было опубликовано первое рандомизирован-

ное фармакогенетическое исследование RAPID-GENE, 

использовавшее «быстрый» полуавтоматический анализа-

тор Spartan RX [5]. Включено 200 пациентов со стабильной 

ИБС или ОКС без подъема сегмента ST, которым показа-

но проведение ЧКВ со стентированием. Больные стабиль-

ной ИБС или ОКС без подъема сегмента ST с показаниями 

на проведение ЧКВ со стентированием были рандомизиро-

ваны в две группы — контрольную, получавшую стандарт-

ную терапию клопидогрелом (n=96), и группу генотипиро-

вания (n=91), в которой носителям аллеля CYP2C19*2 про-

водилась смена клопидогрела на прасугрел в дозе 10 мг 

непосредственно после проведения ЧКВ. На 7-й день ле-

чения у всех больных фармакогенетической группы было 

достигнуто адекватное подавление функции тромбоцитов, 

в то время как у 7 из 23 носителей аллеля CYP2C19*2 кон-

трольной группы отмечалась высокая ОРТ (PRU > 234). 

Таким образом, исследование RAPID GENE продемон-

стрировало потенциальную возможность выбора антиагре-

ганта на основании генотипирования. Однако объем это-

го пилотного проекта оказался недостаточным для оценки 

влияния модификации лечения на клинические исходы — 

тромбозы и кровотечения, частота которых была низкой 

в обеих группах больных.

К сожалению, использование быстрых генетических 

анализаторов в повседневной клинической практике было 

весьма ограничено, что объяснялось их относительно вы-

сокой стоимостью и отсутствием соответствующего обору-

дования в большинстве лечебных учреждений. Кроме того, 

в существующем виде определение фармакогенетики кло-

пидогрела (полиморфные аллели единственного фермен-

та CYP2C19*) не могло объяснить всех проблем, связанных 

с резистентностью к данному препарату. Так, например, 

в упомянутом исследовании RAPID GENE у 13% пациентов 

с «диким» генотипом отмечалось недостаточное подавление 

ОРТ. Известно, что ответ на препарат зависит от множества 

клинических факторов, среди которых наиболее значимы-

ми являются сахарный диабет, распространенный атеро-

тромботический процесс, недавние тромботические эпи-

зоды и т.д. Следует также учитывать  сопутствующий прием 

других лекарств (в первую очередь, некоторых ингибито-

ров протонной помпы), имеющих общие с клопидогрелом 

пути метаболизма [6]. Кроме того, до сих пор не находит 

объяснения факт относительно низкой частоты ТО на фо-

не лечения клопидогрелом у лиц азиатской расы, характе-

ризующихся весьма высокой распространенностью носи-

тельства аллелей низкой активности CYP2C19 (так назы-

ваемый Восточно-Азиатский парадокс) [7].

Это определило заинтересованность исследователей 

в создании «функциональных» экспресс-тестов, которые 

в идеале должны отражать именно ингибирование актив-

ности тромбоцитов, а не тот или иной аспект обмена анти-

агреганта. Основное внимание уделялось снижению трудо-

емкости методики для обеспечения возможности быстрого 

получения результата и стандартизации тестов, позволяю-

щей установить «отрезные значения» целевого диапазона 

ОРТ, которых следовало добиваться на фоне приема ан-

тиагрегантов.

В таблице представлена сравнительная характеристика 

тестов, использовавшихся в крупных рандомизированных 

исследованиях и регистрах. Согласно мнению международ-

ных экспертов в рутинной клинической практике предпо-

чтительны 2 метода: Multiplate Analyzer и VerifyNow P2Y12, 

имеющих предсказуемый стандартизованный целевой ди-

апазон отрезных значений.

Эпоха персонифицированного подхода к терапии бло-

каторами P2Y12 рецепторов тромбоцитов началась имен-

но с функционального тестирования. Первым крупным ис-

следованием, результаты которого были опубликованы еще 

в 2011 г., стало исследование GRAVITAS (n=2214), в котором 

терапию клопидогрелом модифицировали, исходя из пока-

зателей ОРТ. Прогностически неблагоприятным значением 

считали PRU ≥230. При получении такого результата дизайн 

исследования предусматривал увеличение дозы клопидогре-

ла до 150 мг у половины больных. Первичной конечной точ-

кой эффективности была сумма таких событий, как смерть 

от сердечно-сосудистых причин (ССС), нефатальный ИМ, 

тромбоз стента за 6 месяцев наблюдения [8].

Характеристика тестов оценки функции тромбоцитов
Characteristics of platelet function assessment tests

Метод измерения 

ОРТ
Характеристика метода

«Терапевтическое 

окно» ОРТ

Исследования, в которых 

использовали данную 

методику

VerifyNow P2Y12 Измерение светопропускания при связывании тромбоци-

тов, активированных АДФ, с микрочастицами, покрыты-

ми фибриногеном. Результат представляется в условных 

единицах (у.е.) реактивности (PRU)

85—208 PRU GRAVITAS [8], ARCTIC [9], 

TRIGGER-PCI [10], 

ANTARCTIC [11]

Multiplate Analyzer Полуавтоматический импедансный агрегометр, имеющий 

6 каналов для проведения основных тестов на агрегацию 

тромбоцитов. Результат в условных единицах (U)

18—46 U TROPICAL-ACS [12], 

MADONNA [13], ISAR-

HPR [14],

PECS [15]

VASP Фосфопротеин, стимулирующий вазодилатацию, степень 

фосфорилирования которого прямо зависит от активно-

сти рецептора P2Y12. Результат выражен в индексе 

реактивности (PRI) в процентах

16—50% PRI L. Bonello и соавт. [16], 

X. Wang и соавт. [17], 

TRITON-TIMI 38 [18]

TEG platelet 

mapping

Тромбоэластография с картированием тромбоцитов 

оценивает влияние добавления арахидоновой кислоты 

и/или АДФ на изменение эластичности сгустка в 

процессе свертывания цельной крови. Результат выражен 

в максимально зарегистрированной амплитуде в мм 

31—47 мм CREATIVE [19]
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Группа пациентов с недостаточным подавлением ОРТ 

характеризовалась высокой частотой ТО. Увеличение дозы 

клопидогрела до 150 мг привело к снижению показателей 

ОРТ, однако не повлияло на клинические исходы. Ретро-

спективный анализ GRAVITAS продемонстрировал увели-

чение риска ТО, начиная с более низких отрезных значе-

ний ОРТ ≥208 PRU. Модификация терапии у таких больных 

по понятным причинам не проводилась. Таким образом, 

вопреки ожиданиям исследование GRAVITAS не дало ка-

ких-либо серьезных оснований для модификации дозы кло-

пидогрела, исходя из данных ОРТ.

В исследовании ARCTIC (2012 г.) также модифици-

ровали назначение блокаторов P2Y12 на основании пока-

зателей ОРТ, установив прогностически неблагоприятное 

отрезное значение ≥235 PRU. Были включены 2440 паци-

ентов со стабильной ИБС и высоким риском сердечно-со-

судистых осложнений (ССО), у которых ОРТ определяли 

перед ЧКВ, а затем спустя 14—30 дней. При ОРТ выше от-

резного значения проводилось в/в введение антиагрегантов 

во время ЧКВ с последующим назначением удвоенной до-

зы клопидогрела или 10 мг прасугрела. Аналогичным обра-

зом могли увеличивать дозу клопидогрела или переходить 

на прасугрел через 2—4 нед после ЧКВ [9].

Период наблюдения составил 1 год. Достоверных раз-

личий между группами по сумме таких событий, как смерть 

от любых причин, ИМ, тромбоз стента, ишемический ин-

сульт (ИИ) или потребность в экстренной реваскуляриза-

ции, получено не было (34,6% в группе персонифицирован-

ного лечения против 31,1% в группе стандартной терапии 

клопидогрелом). Крупные кровотечения не были зареги-

стрированы, а суммарная частота всех случаев кровотече-

ний составляла ≤5%. Таким образом, модификация тера-

пии на основании ОРТ у пациентов со стабильной ИБС 

и высоким риском ССО не увенчалась успехом. Возмож-

но, это было связано с неоптимально выбранным отрезным 

значением ОРТ (как и в исследовании GRAVITAS), а также 

с использовавшимся способом интенсификации лечения. 

Так, при выписке из стационара почти половина больных 

в группе персонифицированной терапии получала 150 мг 

клопидогрела и только 9,3% — прасугрел.

Практически одновременно с ARCTIC было опубли-

ковано еще одно исследование — TRIGGER-PCI. Пред-

полагалось, что оно позволит ответить на вопрос, могут 

ли быть улучшены исходы у пациентов с высокой ОРТ 

≥208 PRU при замене клопидогрела на более активный 

ингибитор (прасугрел 10 мг). Измерение ОРТ проводи-

ли на фоне стандартного лечения клопидогрелом спустя 

двое суток от момента плановой неосложненной процеду-

ры установки стента с лекарственным покрытием в коро-

нарную артерию. Оценивали как клинические исходы (ком-

бинированную частоту ССС, ИМ за 6 месяцев наблюдения 

и кровотечения, не связанные с проведением аортокоро-

нарного шунтирования — АКШ), так и фармакодинами-

ческий эффект от терапии (измерение ОРТ через 90 дней 

от включения в исследование) [10].

Прасугрел продемонстрировал значительное сниже-

ние показателей ОРТ как на 90-й день, так и спустя 6 ме-

сяцев наблюдения, в то время как у 70% пациентов, нахо-

дящихся на терапии клопидогрелом, показатели ОРТ оста-

вались выше отрезного значения весь период наблюдения. 

Частота неблагоприятных событий оказалась очень низкой 

во всех группах, что не позволило сделать какие-либо вы-

воды о преимуществе того или иного подхода к лечению, 

и исследование было преждевременно остановлено «в свя-

зи с бесперспективностью» после того, как период наблю-

дения завершили всего 273 человека.

Наконец, в 2016 г. было опубликовано исследование 

ANTARCTIC, организаторы которого постарались учесть 

возможные недостатки предыдущих испытаний. В част-

ности, включали больных заведомо высокого риска (лица 

старше 75 лет, подвергаемые исключительно неотложным 

ЧКВ), а при оценке ОРТ использовали «новые» значения 

терапевтического диапазона, соответствующие современ-

ным экспертным рекомендациям (85 ≤ PRU ≤ 208). Участ-

никам исследования проводилось измерение ОРТ на фо-

не исходной терапии прасугрелом в дозе 5 мг, поскольку 

именно такой режим дозирования был указан в рекоменда-

циях по назначению препарата применительно к больным 

данной возрастной категории. Измерение ОРТ проводили 

дважды: через 14 и 28 дней от момента начала терапии. Ис-

следование предусматривало увеличение дозы прасугрела 

до 10 мг при высоком значении ОРТ или переход на менее 

активный клопидогрел 75 мг при получении результата ни-

же целевого диапазона. Суммарно смена терапии была про-

ведена у 45% пациентов, при этом ни один из компонен-

тов, определяющих чистую выгоду от лечения (кровотече-

ния BARC 2—5, сосудистая смерть, ИМ, инсульт, тромбоз 

стента, потребность в срочной реваскуляризации) не раз-

личался между группами за год наблюдения [11].

Таким образом, ни одно из обсуждавшихся выше ран-

домизированных исследований середины прошлого деся-

тилетия не смогло по тем или иным причинам продемон-

стрировать клиническую пользу от модификации анти-

тромбоцитарной терапии, основанной на контроле ОРТ. 

Комментируя эти данные на конгрессе ЕКО в 2016 г., один 

из видных экспертов в области антитромботической тера-

пии Dr. G. Montalescot высказал мнение об «отсутствии 

дальнейших перспектив улучшения прогноза путем моди-

фикации лечения (ОРТ) у любых категорий больных» [20].

Некоторые регистры, датируемые тем же периодом вре-

мени, показали, что подобная тактика все же может иметь 

право на существование. Один из первых таких регистров 

(MADONNA, n=798) был опубликован в 2013 г. В него 

включались больные, подвергаемые как экстренным, так 

и плановым ЧКВ и получавшие исходную терапию кло-

пидогрелом и ацетилсалициловой кислотой (АСК). Кон-

троль ОРТ осуществлялся с помощью анализатора Multi-

plate с отрезным значением ≥50 условных единиц агрега-

ции, рассматривавшемся в качестве основания для смены 

лечения, заключавшейся в дополнительном назначении на-

грузочных доз клопидогрела (по 600 мг до 3—4 дней под-

ряд) либо в переходе на прасугрел. Когорта больных, в от-

ношении которых был реализован такой подход, характе-

ризовалась более низкой частотой ТО в течение ближайших 

30 дней: 0,2 против 1,9% в когорте, получавшей стандартное 

лечение. Также показано, что начальный переход на пра-

сугрел позволял добиться более быстрого достижения це-

левых значений ОРТ в сравнении с повторными приема-

ми нагрузочных доз клопидогрела [13].

Обсуждая еще один регистр, — ISAR-HPR 2014 г. 

(n=999), — следует обратить внимание прежде всего на тя-

жесть включенных пациентов. Так, в регистр были включены 

327 пациентов с ОКС (32,7% от общего числа участников), 

253 перенесли в прошлом ИМ (около 1/
4
 всех пациентов), 

а у 123 ранее выполнялось АКШ (12,3%). Как и в регистре 

MADONNA, больным могли модифицировать исходное 
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 лечение клопидогрелом на основании данных ОРТ (анализа-

тор Multiplate). В итоге смена терапии осуществлена у 200 па-

циентов: 115 получили прасугрел, а 85 — дополнительные 

нагрузочные дозы клопидогрела. Период наблюдения соста-

вил 30 дней, в течение которых суммарный риск развития 

таких событий, как тромбоз стента (вероятный и подтверж-

денный) и ССС, оказался существенно ниже в группе «мо-

дифицированной» терапии по сравнению со стандартной — 

ОШ 0,32, (ДИ 0,13—0,79, p=0,009). В основном преимуще-

ство от модификации терапии получили пациенты с исходно 

высоким риском ССО и наличием ОКС [14].

Существует ли оптимальный способ «преодоления» ре-

зистентности к клопидогрелу? Ответ на этот вопрос попы-

тались дать в регистре PECS (741 больной, подвергнутый 

неотложным ЧКВ, среди которых около 30% характери-

зовались высокими исходными значениями ОРТ). В этом 

одноцентровом регистре сравнили частоту ТО (тромбоз 

стента, ССС, ИМ, ИИ) в зависимости выбранного режи-

ма коррекции высокой ОРТ: увеличения дозы клопидо-

грела либо переходе на прасугрел. Назначение прасугрела 

ожидаемо приводило к более сильному подавлению ОРТ 

в сравнении с использованием удвоенной дозы клопидо-

грела. Суммарная частота ТО (тромбоз стента, ССС, ИМ, 

ИИ) за 1 год наблюдения в сравниваемых группах состави-

ла 9,9 против 22,7%; p<0,03. Интересно, что крупных и кли-

нически значимых кровотечений (BARC 3—5) было боль-

ше при использовании 150 мг клопидогрела в сравнении 

с прасугрелом: 9,4 против 4,9% [15].

Таким образом, результаты наиболее известных ис-

следований и регистров середины прошлого десятилетия, 

изучавших целесообразность лабораторного тестирования 

(ОРТ или фармакогенетика) у больных, получавших кло-

пидогрел, оказались весьма разноречивыми. Тем не ме-

нее на момент завершения этих исследований стало ясно, 

что обсуждаемая проблема резистентности к клопидогре-

лу имеет наибольшее значение у больных, имеющих вы-

сокий риск коронарных осложнений (прежде всего, ОКС, 

включая случаи инвазивного лечения). Также имелись все 

основания утверждать, что «преодоление» резистентности 

могло быть достигнуто не с помощью модификации дозы 

клопидогрела, а используя новые блокаторы P2Y12 (пра-

сугрел или тикагрелор), имеющие предсказуемый обмен 

и характеризующиеся заведомо более сильным антитром-

боцитарным действием.

Рутинное назначение двух последних препаратов вме-

сто клопидогрела в большинстве ситуаций, связанных с вы-

соким коронарным риском, свели к минимуму потребность 

в функциональном или фармакогенетическом тестирова-

нии. Относительная трудоемкость и дороговизна обсуж-

давшихся выше лабораторных методик также не способ-

ствовали их внедрению в рутинную клиническую практи-

ку. Логично, что и в клинических рекомендациях конца 

прошлого десятилетия модификации антиагрегантной те-

рапии под лабораторным контролем отводилось весьма 

скромное место.

Единственная категория больных, у которых, по обще-

му мнению, могло бы быть оправдано определение ОРТ, 

включала лиц, находящихся на терапии блокатором P2Y12 

и имеющих потребность в выполнении операций с высо-

ким риском кровотечений. Как известно, выполнение та-

ких операций (в том числе коронарного шунтирования) 

требует предварительной отмены лекарства: клопидогре-

ла и тикагрелора за 5 дней, а прасугрела — за 7 дней [21]. 

 Очевидно, что такие сроки не всегда оптимальны при неот-

ложном характере вмешательств. Поэтому экспертные ор-

ганизации кардиологов и торакальных хирургов высказы-

вали мнение о целесообразности оценки ОРТ для возмож-

ного укорочения времени отмены блокатора P2Y12 перед 

операцией, включая пациентов, находящихся в бессозна-

тельном или спутанном сознании (когда невозможно точ-

но установить время последнего приема препарата).

В последние несколько лет интерес к лабораторному те-

стированию действия блокаторов P2Y12 рецепторов тром-

боцитов вновь возрос. Однако в фокусе внимания оказа-

лись не тромбозы, а кровотечения. Действительно, измене-

ние стратегии лечения ОКС в большинстве развитых стран, 

заключающееся преимущественно в инвазивном подходе, 

стремлении добиться максимально полной реваскуляриза-

ции с использованием стентов нового поколения, а также 

современной ДАТТ, включающей тикагрелор или прасу-

грел, привело к тому, что в структуре прогноз-определяю-

щих негативных исходов на первое место вышли именно 

геморрагические осложнения.

Весьма показательны в этом отношении данные двух 

недавно опубликованных регистров — RENAMI [22] 

и BleeMACS (2020) [23], включивших в общей сложности 

19826 пациентов с различными формами ОКС. Ключевой 

особенностью было преимущественно инвазивное лечение, 

а также относительно широкое использование тикагрелора 

и прасугрела. Вероятность ишемических событий превали-

ровала над кровотечениями только в ближайшие 2 недели 

от момента индексного ОКС. По прошествии этого срока 

риски уравнивались, а спустя 5 месяцев после ОКС на пер-

вое место выходили кровотечения. Ранее подобная ситуа-

ция с кровотечениями была описана и в других регистрах 

и исследованиях, например, TRITON-TIMI 38.

Актуальность проблемы кровотечений у больных ОКС 

трудно переоценить. Так, еще в 2003 г. M. Moscucci и соавт. 

продемонстрировали взаимосвязь между кровотечениями 

и летальными исходами в период госпитализации у больных 

с различными формами ОКС [24]. К аналогичному выводу 

пришли и G. Marquis-Gravel и соавт. в метаанализе исхо-

дов 45011 больных ОКС после выписки из стационара [25]. 

На первый взгляд, крупные кровотечения у них встреча-

лись относительно редко (2,6/100 человек в год), однако 

факт такого кровотечения увеличивал ближайший риск 

развития летального исхода почти в 20 раз. Одной из воз-

можных причин столь негативного влияния кровотечений 

на прогноз является ответная активация системы свертыва-

ния крови, усиливающаяся на фоне вынужденной отмены 

или ослабления антитромботической терапии. Так, напри-

мер, в исследовании PLATO у большинства больных с за-

регистрированными случаями кровотечений и тромбозов 

развитие крупного кровотечения предшествовало ТО, со-

провождаясь 11-кратным увеличением риска смерти [26].

Именно в связи с возросшей частотой кровотечений 

возобновился интерес к персонификации антиагрегант-

ной терапии, включающей как контролируемый переход 

на менее активный антиагрегант, так и сокращение про-

должительности ДАТТ в зависимости от соотношения ри-

ска геморрагических и ишемических осложнений у боль-

ных с выполненным ЧКВ.

Считается, что риск жизнеугрожающих кровотече-

ний наиболее высок у лиц с недавним (<1 месяца) эпизо-

дом крупного кровотечения либо потребностью в большой 

операции, которую нельзя отложить. При этом  допустимо 
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 вынужденное ограничение продолжительности ДАТТ сро-

ком в 1 месяц. В остальных ситуациях принято ориенти-

роваться на хорошо валидированные шкалы — ARC-HBR 

и PRECISE-DAPT, основанные на клинических и лабора-

торных факторах риска кровотечений [27, 28]. Продление 

ДАТТ, вероятно, не дает дополнительной пользы при высо-

ком риске кровотечений даже в случаях сложной коронар-

ной анатомии и комплексной ЧКВ. Поэтому у подобных 

больных период ДАТТ может быть ограничен 3 месяцами.

Опыт сокращения ДАТТ с последующей монотера-

пией АСК или клопидогрелом был изучен в ряде рандо-

мизированных исследований (например, STOPDAPT-2, 

SMART-CHOICE и MASTER-DAPT) [29—31]. В целом 

было продемонстрировано снижение риска развития кро-

вотечений (в первую очередь, клинически незначимых 

(BARC 2) без потери клинической эффективности лече-

ния. Следует хорошо представлять и ограничения данных 

испытаний. Так, несмотря на критерии включения, учи-

тывающие высокий геморрагический риск, частота кро-

вотечений была невысока. В некоторых работах (MAS-

TER-DAPT) использовались строго определенные типы 

стентов. Кроме того, при анализе больных ОКС (STOP-

DAPT-2 ACS) обнаружено почти двухкратное повышение 

частоты ИМ в группе сокращенной ДАТТ [32]. Таким об-

разом, положения об оптимальной продолжительности 

ДАТТ (12 месяцев после ОКС и 6 месяцев после плано-

вых ЧКВ) остались неизменными, а рутинное его сокра-

щение (вне жестких показаний) вряд ли целесообразно.

Весьма действенным может оказаться использование 

через 1 месяц после ЧКВ одного антиагреганта — тикагре-

лора, более активного, чем аспирин и клопидогрел. Есть 

основания считать, что монотерапия данным препаратом 

является более безопасной, но при этом не менее эффек-

тивной, чем стандартная ДАТТ, включающая тикагрелор 

и аспирин [33]. Заметим, однако, что указанная стратегия 

использования тикагрелора не отражена ни в действующей 

инструкции к препарату, ни в российских клинических ре-

комендациях по лечению ОКС.

Еще один перспективный способ персонификации те-

рапии заключается в назначении вместо новых блокаторов 

P2Y12 заведомо более безопасного клопидогрела, так на-

зываемая «деэскалация», позволяющая в ряде клинических 

ситуаций высокого риска (потребности в приеме антико-

агулянтов, возникновении или рецидиве клинически зна-

чимых кровотечений и т.д.) уменьшить число геморрагиче-

ских осложнений без потери клинической эффективности 

лечения. В связи с весьма вариабельной чувствительностью 

к клопидогрелу, о чем было сказано выше, дополнительной 

гарантией успеха деэскалации может являться адекватная 

лабораторная реакция на данный препарат.

Первый успешный опыт такой «контролируемой» деэс-

калации связан с исследованием TROPICAL — ACS, 2018 г. 

В исследование были включены 2610 пациентов с ОКС 

и проведенным ЧКВ, получавших исходную терапию пра-

сугрелом. Половина рандомизированных больных про-

должила лечение этим препаратом на протяжении 12 ме-

сяца, а у остальных через неделю от индексного ОКС вме-

сто прасугрела был назначен клопидогрел. ОРТ определяли 

через 2 недели после выписки. При адекватном подавле-

нии функции тромбоцитов терапию клопидогрелом про-

должали, при превышении целевого уровня ОРТ (Multi-

plate ≥46 у. е. агрегации) возвращали прасугрел. Суммар-

ная частота всех негативных событий в течение 12 месяцев 

 наблюдения (смерть от любых причин, ИМ, инсульт, тром-

боз стента и потребность в экстренной реваскуляризации 

миокарда, а также кровотечения BARC ≥2) была меньше 

в группе персонифицированной антиагрегантной терапии 

в сравнении со стандартной: 3,9 и 7,7%, ОШ 0,50, 95% ДИ 

0,31—0,83; p=0,006). При анализе компонентов комбини-

рованной конечной точки оказалось, что контролируемый 

переход на клопидогрел не приводил к увеличению ТО, 

но вызывал чуть меньше кровотечений, особенно у лиц 

моложе 70 лет (3,9 против с 5,6%, p=0,06).

Несколькими годами позже были представлены резуль-

таты новых фармакогенетических исследований. В рандо-

мизированном исследовании Pharmclo сопоставляли раз-

личные подходы к выбору блокатора P2Y12 у больных с ОКС 

(n=888) [34]. Стандартный подход предусматривал выбор 

лекарства, исходя из клинических характеристик (как это 

предписано действующими рекомендациями). У полови-

ны больных дополнительно использовали фармакогене-

тическое тестирование (аллельные варианты генов ABCB1 
и CYP2C19, ответственных, соответственно, за всасыва-

ние клопидогрела и его трансформацию в печени). Важ-

ной особенностью исследования было быстрое выполне-

ние генотипирования — в ближайшие 70 мин от момента 

рандомизации. Суммарная частота всех негативных собы-

тий (нефатальный ИМ и инсульт, крупное кровотечение 

по классификации BARC 3—5 за 12 месяцев наблюдения) 

оказалась почти на 40% ниже при использовании данных 

фармакогенетики: ОР=0,58 (95% ДИ 0,43—0,78). К этим 

весьма привлекательным результатам следует все же от-

носиться с осторожностью, принимая во внимание пре-

ждевременное прекращение исследования после включе-

ния четверти от запланированного количества больных.

Позже было опубликовано 2 крупных исследования: 

Popular Genetics и TAILOR-PCI [35, 36]. Оба исследования, 

аналогично TROPICAL-ACS, изучали подход к управляемой 

модификации терапии, однако решение о смене антиагре-

ганта основывалось не на ОРТ, а на информации об аллель-

ных вариантах гена CYP2C19*2 и *3. В исследованиях были 

использованы упомянутые ранее генетические анализато-

ры нового поколения, преимущество которых заключалось 

в неинвазивном получении материала и быстрой оценке ре-

зультата с помощью флуоресцентных кривых.

В открытое исследование Popular Genetics были вклю-

чены 2488 больных с ОКС с подъемом сегмента ST, под-

вергнутых первичному ЧКВ. Контрольная группа получала 

стандартную терапию прасугрелом или тикагрелором в со-

ставе ДАТТ. В группе фармакогенетики данные препараты 

назначались только при обнаружении аллелей ослабленно-

го метаболизма CYP2C19* 2 или 3, а в остальных случаях 

использовали клопидогрел. Фармакогенетический подход 

оказался не хуже стандартного в отношении суммарной ча-

стоты всех ТО и крупных кровотечений за 12 месяцев на-

блюдения: 5,1 против 5,9% (p=0,001 для отсутствия разли-

чий). При этом сумма всех крупных и малых кровотечений 

была достоверно ниже при использовании фармакогенети-

ки для выбора антиагреганта: 7,6 против 10,5%, ОШ 0,72, 

ДИ 0,55—0,94, p=0,04.

Комментируя эти весьма оптимистические результаты, 

следует все же напомнить, что полученные 10-ю годами ра-

нее данные фармакогенетического фрагмента исследования 

PLATO, показавшего лучшую эффективность тикагрелора 

в сравнении с клопидогрелом независимо от статуса носи-

тельства аллельных вариантов гена CYP2C19*. Подобные 
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различия могут быть объяснены изменениями стратегии 

лечения ОКС, в том числе использованием стентов с низ-

кой тромбогенностью.

Несколько иной дизайн был у другого фармакогене-

тического исследования — TAILOR-PCI, в которое были 

включены 5302 больных, подвергнутых ЧКВ, среди которых 

более 80% имели различные формы ОКС. Выбор блокатора 

P2Y12 рецепторов в группе фармакогенетики аналогичен 

исследованию Popular Genetics, а контрольная группа, на-

против, получала не более активные препараты, а клопи-

догрел. Генотипирование в контроле также выполнялось, 

но только по завершении исследования, и результаты те-

ста не влияли на выбор терапии.

Анализ исходов выполнен среди носителей аллелей 

низкой активности CYP2C19* в фармакогенетической 

и контрольной группах. Частота кровотечений у этих па-

циентов оказалась ожидаемо выше при использовании но-

вых блокаторов — тикагрелора или прасугрела вместо кло-

пидогрела: 12,5 против 9,8% (ОШ=0,78; 95% ДИ 0,61—0,98; 

 p=0,04). Частота ишемических событий в группе, в кото-

рой использовались более активные блокаторы P2Y12, была 

ниже, однако различия между группами не достигли стати-

стической значимости — 4,4% против 5,9%, ОШ 0,66, ДИ 

0,43—1,02, p=0,056. Отсутствие достоверных различий мог-

ло, по мнению авторов, быть обусловлено использованием 

стентов нового типа, характеризующихся низкой тромбо-

генностью. Тем не менее фактом худшей эффективности 

клопидогрела при генетически предопределенном замед-

лении его обмена пренебрегать все же не стоит, и у таких 

больных тикагрелор или пра сугрел остаются препаратами 

первого выбора.

Таким образом, появляется все больше данных в под-

держку персонификации антиагрегантной терапии. В 2022 г. 

был опубликован сетевой метаанализ M. Galli и соавт. [37], 

объединивший более 15 исследований различных стратегий 

терапии блокаторами P2Y12 у 61898 больных с ОКС и про-

веденным ЧКВ. Референсную группу составили больные, 

получавшие клопидогрел. Как показано на рисунке, новые 

блокаторы P2Y12 и прежде всего прасугрел, ожидаемо ока-

зались более эффективными в отношении предотвращения 

ишемических событий, но увеличивали риск кровотече-

ний. Оптимальный профиль эффективности/безопасности 

был продемонстрирован при назначении антиагрегантов 

на основании методов дополнительной лабораторной ди-

агностики (фармакогенетическое тестирование или изме-

рение ОРТ). Использование такого подхода ассоциирова-

лось со снижением риска всех ишемических событий на 20% 

(ОР 0,80, 95% ДИ 0,65—0,98). Достоверного прироста ге-

моррагических осложнений при этом обнаружено не бы-

ло (ОР 1,22, 95% ДИ 0,96—1,55).

Принимая во внимание все ограничения указанного 

метаанализа, связанные с неоднородностью сравнивае-

мых групп больных, использованием непрямых сопостав-

лений, следует все же констатировать крайнюю привлека-

тельность персонификации антиагрегантной терапии с по-

мощью оценки ОРТ или определения генотипа CYP2C19*.

Спектр перспективных лабораторных методик посто-

янно расширяется, а известные совершенствуются для по-

вышения специфичности и точности. Одной из проблем 

лабораторного определения ОРТ является сравнительно 

низкая корреляция между величинами, определенными 

с использованием даже стандартизованных тестов [38, 39]. 

Это означает, что помимо активности рецепторов тромбо-

цитов на результат теста могут влиять и другие факторы. На-

пример, N. Kakouros и соавт. показали, что величина PRU 

в тесте VerifyNow зависит от гематокрита и предложили 

формулу для коррекции этого эффекта [40]. Другим фак-

тором, влияющим на показатели теста VerifyNow, является 

уровень фибриногена (Фг) в крови больного, который мо-

жет конкурентно ингибировать связывание активирован-

ных тромбоцитов с Фг, иммобилизованным на микрочасти-

цах. Ранее в экспериментах in vitro мы показали, что повы-

шение концентрации Фг на 1 г/л приводит к кажущемуся 

снижению PRU на 54 единицы [41]. Важно подчеркнуть, 

Отношение рисков развития тромботических и геморрагических осложнений при различных тактиках лечения: клопидогрелом (ре-
ференсная группа), прасугрелом и тикагрелором, а также при использовании персонифицированного подхода в выборе антиагре-
ганта. Персонифицированный подход оказался единственным, который был ассоциирован со снижением частоты ТО без достовер-
ного увеличения частоты геморрагических осложнений.
Рисунок модифицирован по M. Galli et al.(2021) [37].

Risk ratio of thrombotic and hemorrhagic complications in various treatment regimens: clopidogrel (reference group), prasugrel and ticagrelor, as well as per-
sonalized approach to antiplatelet therapy. The personalized approach turned out to be the only one that was associated with less incidence of thrombotic 
events and no significant increment of the incidence of hemorrhagic complications.
Modified by M. Galli et al. (2021) [37].
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что  наблюдаемое влияние Фг на PRU является эффектом 

in vitro, обусловленным особенностью метода определения 

активированных тромбоцитов в тесте VerifyNow. В действи-

тельности Фг становится основным фактором, обеспечи-

вающим агрегацию тромбоцитов in vivo, и с увеличением 

концентрации Фг в крови повышается риск ССЗ, для ле-

чения и профилактики которых назначаются ингибиторы 

агрегации тромбоцитов. Это позволяет предположить, что 

коррекция влияния Фг может повысить специфичность те-

ста VerifyNow в определении риска осложнений терапии 

антитромбоцитарными препаратами.

Не менее актуальным направлением в фармакогене-

тике являются поиск новых генов-кандидатов для оцен-

ки действия активных антиагрегантов (прасугрела и тика-

грелора). Так, в настоящее время для тикагрелора выде-

лен ряд перспективных фармакокинетических (CYP3A4, 
CYP3A5, SLCO1B1, CYP3A43, UGT2B7) и фармакодинами-

ческих (P2RY12, PEAR1, CYP4F2) генов-кандидатов, кото-

рые влияют на эффекты препарата [42].

Еще одним перспективным направлением является из-

учение некоторых циркулирующих в кровотоке микроРНК 

(miR-223, miR-126, miR-197, miR-24, и miR-21), практиче-

ски единственным источником которых считаются активи-

рованные тромбоциты [43]. Содержание данных микроРНК 

в кровотоке может отражать ингибирующее действие любых 

антиагрегантных препаратов, включая блокаторы P2Y12 ре-

цепторов. Обсуждаемые микроРНК модулируют экспрес-

сию генов, ответственных за разные патогенетические зве-

нья атеротромбоза, например, адгезию, воспалительные ре-

акции, функции клеток эндотелия и т.д. Таким образом, 

с позиций эпигенетики, интерес к микроРНК определяет-

ся не только потенциальной (хотя и весьма сложной) воз-

можностью «суррогатной» оценки действия антиагреган-

тов, но перспективами более детального понимания пато-

генеза атеротромботического процесса в целом.

Завершая настоящий обзор, считаем важным указать, 

какое место занимает персонификация антиагрегантной 

терапии в действующих клинических рекомендациях и со-

гласительных экспертных документах, посвященных лече-

нию больных с различными формами ИБС.

Острый коронарный синдром

Больные с ОКС подвергаются наиболее «агрессивно-

му» лечению и имеют наиболее высокий риск как тром-

ботических, так и геморрагических осложнений. Соответ-

ственно, персонификация антиагрегантной терапии может 

потенциально принести наибольшую выгоду у данной ка-

тегории больных.

Настоящее лабораторное тестирование рассматривает-

ся в первую очередь применительно к деэскалации лечения 

ингибиторами рецепторов P2Y12, которая может быть про-

ведена на основе клинического суждения или под контро-

лем функции тромбоцитов или генотипирования  CYP2C19, 

в зависимости от профиля риска пациента и наличия со-

ответствующих технических возможностей (рекомендации 

ЕКО по лечению ОКС без подъема сегмента ST (2020), класс 

IIb, уровень доказательности А). К сожалению, в Россий-

ских рекомендациях по лечению ОКС опции лаборатор-

ного контроля деэскалации пока нет.

Деэскалация может рассматриваться только как альтер-

нативная стратегия в первую очередь у пациентов с ОКС, 

считающихся   не подходящими для назначения мощных ин-

гибиторов P2Y12. Обратим внимание, что опыт деэскала-

ции имеется только в отношении больных, подвергнутых 

инвазивному лечению (ЧКВ). Доказательной базы приме-

нительно к больным, не подвергнутым реваскуляризации 

и характеризующимся заведомо более высоким тромботи-

ческим риском, нет.

Стабильная ИБС

Стандартным компонентом ДАТТ, назначаемой в слу-

чае ЧКВ у таких больных, является клопидогрел. Учиты-

вая относительно невысокий риск осложнений, рутинная 

персонификация антиагрегантной терапии вряд ли при-

несет какую-либо дополнительную пользу. В этой связи 

действующие клинические рекомендации по стабильной 

ИБС [44] и реваскуляризации миокарда (как Европей-

ские, так и Российские) не предусматривают дополни-

тельной лабораторной оценки действия антиагрегантов 

у стабильных больных.

Согласительный документ ведущих Европейских и Се-

вероамериканских экспертов (2019), посвященный персо-

нификации антитромботической терапии, все же предус-

матривает возможность определения ОРТ у пациентов со 

стабильной ИБС, получающих клопидогрел в составе ДАТТ 

после планового ЧКВ [45]. По мнению экспертов, смена 

клопидогрела на более активный антиагрегант, основан-

ная на получении высоких показателей ОРТ или носитель-

стве аллелей CYP2C19*2/*3, не рекомендована как рутин-

ная практика, однако может быть рассмотрена, в том слу-

чае, когда риск ТО превышает риск кровотечений.

Больные ИБС, получающие ДАТТ и подвергаемые 
оперативным вмешательствам промежуточного 
и высокого хирургического риска

В соответствии с рекомендациями Европейской ассо-

циации кардиоторакальных хирургов (EACTS 2017 г.) те-

стирование функции тромбоцитов может быть рассмотре-

но для принятия решения о сроках кардиохирургического 

вмешательства (класс доказательности IIb, уровень B) [20]. 

Такая тактика наилучшим образом применима в отноше-

нии больных с плохой комплаентностью к лечению, а так-

же в отношении больных, находящихся в бессознательном 

состоянии (иначе говоря, когда точное время прекращения 

терапии неизвестно). Аналогичная позиция отражена в ре-

комендациях по проведению некардиохирургических опе-

раций (ESC совместно с EACTS 2022 г.) [46].

Мнение о целесообразности оценки ОРТ для сокраще-

ния сроков отмены блокатора P2Y12 (клопидогрел) перед 

операцией коронарного шунтирования высказано и в ре-

комендациях по двойной антитромбоцитарной терапии, 

выпущенных под эгидой ЕКО и EACTS в 2017 г.

«Отрезные» значения ОРТ, пригодные для прогнозиро-

вания периоперационных кровотечений, неизвестны. Кро-

ме того, нет крупных исследований, посвященных сравне-

нию периоперационных осложнений при «фиксированной» 

и основанной на ОРТ отмене антиагрегантной терапии.
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The authors declare no conflicts of interest.



13RUSSIAN CARDIOLOGY BULLETIN, 4, 2022
www.cardioweb.ru

M.B. Khakimova
Personalized antiplatelet therapy in patients with coronary artery disease: 

past, present and future

ЛИТЕРАТУРА/REFERENCES

1. Gurbel P, Bliden K, Hiatt B, O’Connor CM. Clopidogrel for coronary stent-

ing: response variability, drug resistance, and the effect of pretreatment plate-

let reactivity. Circulation. 2003;107(23):2908-2913.

https://doi.org/10.1161/01.CIR.0000072771.11429.83

2. Mega J, Simon T, Collet J, Anderson J, Antman E, Bliden K, Cannon C, 

Danchin N, Giusti B, Gurbel P, Horne B, Hulot J, Kastrati A, Montale-

scot G, Neumann F, Shen L, Sibbing D, Steg P, Trenk D, Wiviott S, Saba-

tine M. Reduced-function CYP2C19 genotype and risk of adverse clinical 

outcomes among patients treated with clopidogrel predominantly for PCI: 

a meta-analysis. JAMA. 2010;304(16):1821-1830.

https://doi.org/10.1001/jama.2010.1543

3. Sibbing D, Stegherr J, Latz W, Koch W, Mehilli J, Dörrler K, Morath T, 

Schömig A, Kastrati A, von Beckerath N. Cytochrome P450 2C19 loss-of-

function polymorphism and stent thrombosis following percutaneous coro-

nary intervention. European Heart Journal. 2009;30(8):916-922.

https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehp041

4. Kuliczkowski W, Witkowski A, Polonski L, Watala C, Filipiak K, Budaj A, 

Golanski J, Sitkiewicz D, Pregowski J, Gorski J, Zembala M, Opolski G, 

Huber K, Arnesen H, Kristensen S, De Caterina R. Interindividual variabil-

ity in the response to oral antiplatelet drugs: a position paper of the Working 

Group on antiplatelet drugs resistance appointed by the Section of Cardio-

vascular Interventions of the Polish Cardiac Society, endorsed by the Work-

ing Group on Thrombosis of the European Society of Cardiology. Europe-
an Heart Journal. 2009;30(4):426-435.

https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehn562

5. Roberts J, Wells G, Le May M, Labinaz M, Glover C, Froeschl M, Dick 

A, Marquis J, O’Brien E, Goncalves S, Druce I, Stewart A, Gollob M, So 

D. Point-of-care genetic testing for personalisation of antiplatelet treatment 

(RAPID GENE): a prospective, randomised, proof-of-concept trial. Lan-
cet. 2012;379(9827):1705-1711.

https://doi.org/10.1016/S0140-6736(12)60161-5

6. Agewall S, Cattaneo M, Collet J, Andreotti F, Lip G, Verheugt F, Huber 

K, Grove E, Morais J, Husted S, Wassmann S, Rosano G, Atar D, Pathak 

A, Kjeldsen K, Storey R; ESC Working Group on Cardiovascular Pharma-

cology and Drug Therapy and ESC Working Group on Thrombosis. Expert 

position paper on the use of proton pump inhibitors in patients with car-

diovascular disease and antithrombotic therapy. European Heart Journal. 
2013;34:1708-1713.

https://doi.org/10.1093/eurheartj/eht042

7. Levine G, Jeong Y, Goto S, Anderson J, Huo Y, Mega J, Taubert K, Smith 

S Jr. Expert consensus document: World Heart Federation expert consensus 

statement on antiplatelet therapy in East Asian patients with ACS or under-

going PCI. Nature Reviews Cardiology. 2014;11(10):597-606.

https://doi.org/10.1038/nrcardio.2014.104

8. Price M, Berger P, Teirstein P, Tanguay J, Angiolillo D, Spriggs D, Puri S, 

Robbins M, Garratt K, Bertrand O, Stillabower M, Aragon J, Kandzari D, 

Stinis C, Lee M, Manoukian S, Cannon C, Schork N, Topol E; GRAVITAS 

Investigators. Standard- vs high-dose clopidogrel based on platelet function 

testing after percutaneous coronary intervention: the GRAVITAS random-

ized trial. JAMA. 305(11):1097-1105.

https://doi.org/10.1001/jama.2011.290

9. Collet J, Cuisset T, Rangé G, Cayla G, Elhadad S, Pouillot C, Henry P, 

Motreff P, Carrié D, Boueri Z, Belle L, Van Belle E, Rousseau H, Aubry P, 

Monségu J, Sabouret P, O’Connor SA, Abtan J, Kerneis M, Saint-Etienne 

C, Barthélémy O, Beygui F, Silvain J, Vicaut E, Montalescot G; ARCTIC 

Investigators. Bedside monitoring to adjust antiplatelet therapy for coronary 

stenting. The New England Journal of Medicine. 2012;367(22):2100-2109.

https://doi.org/10.1056/NEJMoa1209979

10. Trenk D, Stone G, Gawaz M, Kastrati A, Angiolillo D, Müller U, Rich-

ardt G, Jakubowski J, Neumann F. A randomized trial of prasugrel versus 

clopidogrel in patients with high platelet reactivity on clopidogrel after elec-

tive percutaneous coronary intervention with implantation of drug-eluting 

stents: results of the TRIGGER-PCI (Testing Platelet Reactivity In Patients 

Undergoing Elective Stent Placement on Clopidogrel to Guide Alternative 

Therapy With Prasugrel) study. Journal of the American College of Cardiolo-
gy. 2012;59(24):2159-2164.

https://doi.org/10.1016/j.jacc.2012.02.026

11. Cayla G, Cuisset T, Silvain J, Leclercq F, Manzo-Silberman S, Saint-Eti-

enne C, Delarche N, Bellemain-Appaix A, Range G, El Mahmoud R, Car-

rié D, Belle L, Souteyrand G, Aubry P, Sabouret P, du Fretay X, Beygui F, 

Bonnet J, Lattuca B, Pouillot C, Varenne O, Boueri Z, Van Belle E, Henry 

P, Motreff P, Elhadad S, Salem J, Abtan J, Rousseau H, Collet J, Vicaut E, 

Montalescot G; ANTARCTIC investigators. Platelet function monitoring to 

adjust antiplatelet therapy in elderly patients stented for an acute  coronary 

syndrome (ANTARCTIC): an open-label, blinded-endpoint, randomised 

controlled superiority trial. Lancet. 2016;388(10055):2015-2022.

https://doi.org/10.1016/S0140-6736(16)31323-X

12. Sibbing D, Gross L, Trenk D, Jacobshagen C, Geisler T, Hadamitzky M, 

Merkely B, Kiss R, Komócsi A, Parma R, Felix S, Neumann F, Hausleiter J, 

Baylacher M, Koltowski L, Mehilli J, Huber K, Huczek Z, Aradi D, Mass-

berg S; TROPICAL-ACS Investigators. Age and outcomes following guided 

de-escalation of antiplatelet treatment in acute coronary syndrome patients 

undergoing percutaneous coronary intervention: results from the random-

ized TROPICAL-ACS trial. European Heart Journal. 2018;39(29):2749-2758.

https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehy332

13. Siller-Matula J, Francesconi M, Dechant C, Jilma B, Maurer G, Delle-Karth 

G, Gouya G, Ruzicka K, Podczeck-Schweighofer A, Christ G. Personalized 

antiplatelet treatment after percutaneous coronary intervention: the MA-

DONNA study. International Journal of Cardiology. 2013;167(5):2018-2023.

https://doi.org/10.1016/j.ijcard.2012.05.040

14. Mayer K, Schulz S, Bernlochner I, Morath T, Braun S, Hausleiter J, Mass-

berg S, Schunkert H, Laugwitz K, Kastrati A, Sibbing D. A comparative co-

hort study on personalised antiplatelet therapy in PCI-treated patients with 

high on-clopidogrel platelet reactivity. Results of the ISAR-HPR registry. 

The Journal of Thrombosis and Haemostasis. 2014;112(2):342-3451.

https://doi.org/10.1160/TH13-10-0874

15. Aradi D, Tornyos A, Pintér T, Vorobcsuk A, Kónyi A, Faluközy J, Veress G, 

Magyari B, Horváth I, Komócsi A. Optimizing P2Y12 receptor inhibition in 

patients with acute coronary syndrome on the basis of platelet function test-

ing: impact of prasugrel and high-dose clopidogrel. Journal of the American 
College of Cardiology. 2014;63(11):1061-1070.

https://doi.org/10.1016/j.jacc.2013.12.023

16. Bonello L, Camoin-Jau L, Arques S, Boyer C, Panagides D, Wittenberg O, 

Simeoni M, Barragan P, Dignat-George F, Paganelli F. Adjusted clopido-

grel loading doses according to vasodilator-stimulated phosphoprotein phos-

phorylation index decrease rate of major adverse cardiovascular events in 

patients with clopidogrel resistance: a multicenter randomized prospective 

study. Journal of the American College of Cardiology. 2008;51(14):1404-1411.

https://doi.org/10.1016/j.jacc.2007.12.044

17. Wang X, Zhang D, Zhuang S, Lai Y. Modifying clopidogrel maintenance 

doses according to vasodilator-stimulated phosphoprotein phosphorylation 

index improves clinical outcome in patients with clopidogrel resistance. Clin-
ical Cardiology. 2011;34(5):332-338.

https://doi.org/10.1002/clc.20884

18. Antman E, Wiviott S, Murphy S, Voitk J, Hasin Y, Widimsky P, Chandna H, 

Macias W, McCabe C, Braunwald E. Early and late benefits of prasugrel in 

patients with acute coronary syndromes undergoing percutaneous coronary 

intervention: a TRITON-TIMI 38 (TRial to Assess Improvement in Thera-

peutic Outcomes by Optimizing Platelet InhibitioN with Prasugrel-Throm-

bolysis In Myocardial Infarction) analysis. Journal of the American College of 
Cardiology. 2008;51(21):2028-2033.

https://doi.org/10.1016/j.jacc.2008.04.002

19. Tang Y, Wang W, Yang M, Zhang K, Chen J, Qiao S, Yan H, Wu Y, Huang 

X, Xu B, Gao R, Yang Y; CREATIVE Investigators. Randomized Compar-

isons of Double-Dose Clopidogrel or Adjunctive Cilostazol Versus Standard 

Dual Antiplatelet in Patients With High Posttreatment Platelet Reactivity: 

Results of the CREATIVE Trial. Circulation. 2018;137(21):2231-2245.

https://doi.org/10.1161/CIRCULATIONAHA.117.030190

20. Montalescot G, Bavry A, Bhatt D. Assessment of a Normal versus Tailored 

dose of prasugrel after stenting in patients Aged >75 years to Reduce the 

Composite of bleeding, stent Thrombosis, and Ischemic Complications — 

ANTARCTIC European Society of Cardiology Congress. 2016.

https://www.escardio.org/The-ESC/Press-Office/Press-releases/antarctic-

trial-antiplatelet-monitoring-no-benefit-in-elderly-patients

21. Sousa-Uva M, Head J, Milojevic M, Collet J, Landoni G, Castella M, 

Dunning J, Gudbjartsson T, Linker N, Sandoval E, Thielmann M, Jepps-

son A, Landmesser U. 2017 EACTS Guidelines on perioperative medica-

tion in adult cardiac surgery. European Journal of Cardio-Thoracic Surgery. 
2018;53(1):5-33.

https://doi.org/10.1093/ejcts/ezx314

22. De Filippo O, Cortese M, Ascenzo F, Raposeiras-Roubin S, Abu-As-

si E, Kinnaird T, Ariza-Solé A, Manzano-Fernández S, Templin C, Velic-

ki L, Xanthopoulou I, Cerrato E, Rognoni A, Boccuzzi G, Montefus-

co A, Montabone A, Taha S, Durante A, Gili S, Magnani G, Autelli M, 

Grosso A, Blanco P, Garay A, Quadri G, Varbella F, Queija B, Paz R, 

Fernández M, Pousa I, Gallo D, Morbiducci U, Dominguez-Rodriguez A, 

Valdés M, Cequier A, Alexopoulos D, Iñiguez-Romo A, Rinaldi M. Re-

al-World Data of Prasugrel vs. Ticagrelor in Acute Myocardial Infarction: 



14 КАРДИОЛОГИЧЕСКИЙ ВЕСТНИК, 4, 2022
www.cardioweb.ru

М.Б. Хакимова
Персонификация антиагрегантной терапии у больных с ишемической болезнью сердца: 
прошлое, настоящее и будущее

Results from the RENAMI Registry. American Journal of Cardiovascular 
Drugs. 2019;19(4):381-391.

https://doi.org/10.1007/s40256-019-00339-3

23. Quadri G, D’Ascenzo F, Moretti C, D’Amico M, Raposeiras-Roubín S, 

Abu-Assi E, Henriques J, Saucedo J, González-Juanatey J, Wilton S, Kik-

kert W, Nuñez-Gil I, Ariza-Sole A, Song X, Alexopoulos D, Liebetrau C, 

Kawaji T, Huczek Z, Nie S, Fujii T, Correia L, Kawashiri M, García-Acuña 

J, Southern D, Alfonso E, Terol B, Garay A, Zhang D, Chen Y, Xanthopou-

lou I, Osman N, Möllmann H, Shiomi H, Omedè P, Montefusco A, Gior-

dana F, Scarano S, Kowara M, Filipiak K, Wang X, Yan Y, Fan JY, Ikari Y, 

Nakahashi T, Sakata K, Yamagishi M, Kalpak O, Kedev S, Varbella F, Gaita 

F. Complete or incomplete coronary revascularisation in patients with myo-

cardial infarction and multivessel disease: a propensity score analysis from 

the “real-life” BleeMACS (Bleeding complications in a Multicenter regis-

try of patients discharged with diagnosis of Acute Coronary Syndrome) reg-

istry. EuroIntervention. 2017;13(4):407-414.

https://doi.org/10.4244/EIJ-D-16-00350

24. Moscucci M, Fox K, Cannon C, Klein W, López-Sendón J, Montalescot G, 

White K, Goldberg R. Predictors of major bleeding in acute coronary syn-

dromes: the Global Registry of Acute Coronary Events (GRACE). Europe-
an Heart Journal. 2003;24(20):1815-1823.

https://doi.org/10.1016/s0195-668x(03)00485-8

25. Marquis-Gravel G, Dalgaard F, Jones A, Lokhnygina Y, James S, Har-

rington R, Wallentin L, Steg P, Lopes R, Storey R, Goodman S, Mahaf-

fey K, Tricoci P, White H, Armstrong P, Ohman E, Alexander J, Roe M. 

Post-Discharge Bleeding and Mortality Following Acute Coronary Syn-

dromes With or Without PCI. Journal of the American College of Cardiology. 

2020;76(2):162-171.

https://doi.org/10.1016/j.jacc.2020.05.031

26. Wallentin L, Becker R, Budaj A, Cannon C, Emanuelsson H, Held C, Hor-

row J, Husted S, James S, Katus H, Mahaffey K, Scirica B, Skene A, Steg 

P, Storey R, Harrington R; PLATO Investigators, Freij A, Thorsén M. Ti-

cagrelor versus clopidogrel in patients with acute coronary syndromes. The 
New England Journal of Medicine. 2009;361(11):1045-1057.

https://doi.org/10.1056/NEJMoa0904327

27. Urban P, Mehran R, Colleran R, Angiolillo D, Byrne R, Capodanno D, 

Cuisset T, Cutlip D, Eerdmans P, Eikelboom J, Farb A, Gibson C, Greg-

son J, Haude M, James S, Kim H, Kimura T, Konishi A, Laschinger J, Le-

on M, Magee P, Mitsutake Y, Mylotte D, Pocock S, Price M, Rao S, Spitzer 

E, Stockbridge N, Valgimigli M, Varenne O, Windhoevel U, Yeh R, Kru-

coff M, Morice M. Defining high bleeding risk in patients undergoing per-

cutaneous coronary intervention: a consensus document from the Academ-

ic Research Consortium for High Bleeding Risk. European Heart Journal. 
2019;40:2632-2653.

https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehz372

28. Costa F, van Klaveren D, James S, Heg D, Räber L, Feres F, Pilgrim T, 

Hong M, Kim H, Colombo A, Steg P, Zanchin T, Palmerini T, Wallen-

tin L, Bhatt D, Stone G, Windecker S, Steyerberg E, Valgimigli M; PRE-

CISE-DAPT Study Investigators. Derivation and validation of the pre-

dicting bleeding complications in patients undergoing stent implanta-

tion and subsequent dual antiplatelet therapy (PRECISE-DAPT) score: a 

pooled analysis of individual-patient datasets from clinical trials. Lancet. 
2017;389(10073):1025-1034.

https://doi.org/10.1016/S0140-6736(17)30397-5

29. Watanabe H, Domei T, Morimoto T, Natsuaki M, Shiomi H, Toyota T, 

Ohya M, Suwa S, Takagi K, Nanasato M, Hata Y, Yagi M, Suematsu N, Yo-

komatsu T, Takamisawa I, Doi M, Noda T, Okayama H, Seino Y, Tada T, 

Sakamoto H, Hibi K, Abe M, Kawai K, Nakao K, Ando K, Tanabe K, Ikari 

Y, Hanaoka K, Morino Y, Kozuma K, Kadota K, Furukawa Y, Nakagawa Y, 

Kimura T; STOPDAPT-2 Investigators. Effect of 1-Month Dual Antiplate-

let Therapy Followed by Clopidogrel vs 12-Month Dual Antiplatelet Ther-

apy on Cardiovascular and Bleeding Events in Patients Receiving PCI: The 

STOPDAPT-2 Randomized Clinical Trial. JAMA. 2019;321(24):2414-2427.

https://doi.org/10.1001/jama.2019.8145

30. Hahn J, Song Y, Oh J, Chun W, Park Y, Jang W, Im E, Jeong J, Cho B, Oh 

S, Yun K, Cho D, Lee J, Koh Y, Bae J, Choi J, Lee W, Yoon H, Lee S, Cho 

J, Choi W, Rha S, Lee J, Park T, Yang J, Choi J, Choi S, Lee S, Gwon H; 

SMART-CHOICE Investigators. Effect of P2Y12 Inhibitor Monotherapy vs 

Dual Antiplatelet Therapy on Cardiovascular Events in Patients Undergoing 

Percutaneous Coronary Intervention: The SMART-CHOICE Randomized 

Clinical Trial. JAMA. 2019;321(24):2428-2437.

https://doi.org/10.1001/jama.2019.8146

31. Valgimigli M, Frigoli E, Heg D, Tijssen J, Jüni P, Vranckx P, Ozaki Y, 

Morice MC, Chevalier B, Onuma Y, Windecker S, Tonino PAL, Roffi M, 

Lesiak M, Mahfoud F, Bartunek J, Hildick-Smith D, Colombo A, Stan-

kovic G, Iñiguez A, Schultz C, Kornowski R, Ong P, Alasnag M, Rodri-

guez AE, Moschovitis A, Laanmets P, Donahue M, Leonardi S, Smits 

P; MASTER DAPT Investigators. Dual Antiplatelet Therapy after PCI 

in Patients at High Bleeding Risk. The New England Journal of Medicine. 

2021;385(18):1643-1655.

https://doi.org/10.1056/NEJMoa2108749

32. Watanabe H, Morimoto T, Natsuaki M, Yamamoto K, Obayashi Y, Ogi-

ta M, Suwa S, Isawa T, Domei T, Yamaji K, Tatsushima S, Watanabe H, 

Ohya M, Tokuyama H, Tada T, Sakamoto H, Mori H, Suzuki H, Nishi-

kura T, Wakabayashi K, Hibi K, Abe M, Kawai K, Nakao K, Ando K, Ta-

nabe K, Ikari Y, Morino Y, Kadota K, Furukawa Y, Nakagawa Y, Kimura 

T; STOPDAPT-2 ACS Investigators. Comparison of Clopidogrel Mono-

therapy After 1 to 2 Months of Dual Antiplatelet Therapy With 12 Months 

of Dual Antiplatelet Therapy in Patients With Acute Coronary Syndrome: 

The STOPDAPT-2 ACS Randomized Clinical Trial. JAMA Cardiology. 

2022;7(4):407-417.

https://doi.org/10.1001/jamacardio.2021.5244

33. Vranckx P, Valgimigli M, Jüni P, Hamm C, Steg P, Heg D, van Es G, Mc-

Fadden E, Onuma Y, van Meijeren C, Chichareon P, Benit E, Möllmann 

H, Janssens L, Ferrario M, Moschovitis A, Zurakowski A, Dominici M, Van 

Geuns R, Huber K, Slagboom T, Serruys P, Windecker S; GLOBAL LEAD-

ERS Investigators. Ticagrelor plus aspirin for 1 month, followed by ticagre-

lor monotherapy for 23 months vs aspirin plus clopidogrel or ticagrelor for 

12 months, followed by aspirin monotherapy for 12 months after implanta-

tion of a drug-eluting stent: a multicentre, open-label, randomised superi-

ority trial. Lancet. 2018;392(10151):940-949.

https://doi.org/10.1016/S0140-6736(18)31858-0

34. Notarangelo F, Maglietta G, Bevilacqua P, Cereda M, Merlini P, Villani G, 

Moruzzi P, Patrizi G, Malagoli Tagliazucchi G, Crocamo A, Guidorossi A, 

Pigazzani F, Nicosia E, Paoli G, Bianchessi M, Comelli M, Caminiti C, 

Ardissino D. Pharmacogenomic Approach to Selecting Antiplatelet Ther-

apy in Patients With Acute Coronary Syndromes: The PHARMCLO Trial. 

Journal of the American College of Cardiology. 2018;71(17):1869-1877.

https://doi.org/10.1016/j.jacc.2018.02.029

35. Bergmeijer T, Janssen P, Schipper J, Qaderdan K, Ishak M, Ruitenbeek R, 

Asselbergs F, van ‘t Hof A, Dewilde W, Spanó F, Herrman J, Kelder J, Post-

ma M, de Boer A, Deneer V, ten Berg J. CYP2C19 genotype-guided anti-

platelet therapy in ST-segment elevation myocardial infarction patients-Ra-

tionale and design of the Patient Outcome after primary PCI (POPular) Ge-

netics study. American Heart Journal. 2014;168(1):16-22.e1.

https://doi.org/10.1016/j.ahj.2014.03.006

36. Pereira N, Farkouh M, So D, Lennon R, Geller N, Mathew V, Bell M, Bae 

J, Jeong M, Chavez I, Gordon P, Abbott J, Cagin C, Baudhuin L, Fu Y, 

Goodman S, Hasan A, Iturriaga E, Lerman A, Sidhu M, Tanguay J, Wang L, 

Weinshilboum R, Welsh R, Rosenberg Y, Bailey K, Rihal C. Effect of Gen-

otype-Guided Oral P2Y12 Inhibitor Selection vs Conventional Clopidogrel 

Therapy on Ischemic Outcomes After Percutaneous Coronary Intervention: 

The TAILOR-PCI Randomized Clinical Trial. JAMA. 2020;324(8):761-771.

https://doi.org/10.1001/jama.2020.12443

37. Galli M, Benenati S, Franchi F, Rollini F, Capodanno D, Biondi-Zoccai 

G, Vescovo G, Cavallari L, Bikdeli B, Ten Berg J, Mehran R, Gibson C, 

Crea F, Pereira N, Sibbing D, Angiolillo D. Comparative effects of guided 

vs. potent P2Y12 inhibitor therapy in acute coronary syndrome: a network 

meta-analysis of 61 898 patients from 15 randomized trials. European Heart 
Journal. 2022;43(10):959-967.

https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehab836

38. Cattaneo M. Response variability to clopidogrel: is tailored treatment, based 

on laboratory testing, the right solution? The Journal of Thrombosis and Hae-
mostasis. 2012;10:327-336.

https://doi.org/10.1111/j.1538-7836.2011.04602.x

39. Helten C, Naguib D, Dannenberg L, Pöhl M, Ayhan A, Hohlfeld T, Levkau 

B, Kelm M, Zeus T, Polzin A. Platelet function testing: dead or alive. The 
Journal of Thrombosis and Haemostasis. 2018;16(5):984-986.

https://doi.org/10.1111/jth.13997

40. Kakouros N, Kickler TS, Laws KM, Rade JJ. Hematocrit alters Veri-

fyNow P2Y12 assay results independently of intrinsic platelet reactivity and 

clopidogrel responsiveness. The Journal of Thrombosis and Haemostasis. 

2013;11(10):1814-1822.

https://doi.org/10.1111/jth.12376

41. Добровольский А.Б., Лагута П.С., Гуськова Е.В., Яровая Е.Б., Тита-

ева Е.В., Сторожилова А.Н., Панченко Е.П. Влияние фибриногена 

на показатели функциональной активности тромбоцитов в тесте Ver-

ifyNow P2Y12. Биохимия. 2016;81(5):439-444.

Dobrovolsky AB, Laguta PS, Guskova EV, Yarovaya EB, Titaeva EV, Storo-

zhilova AN, Panchenko EP. Effect of fibrinogen on platelet functional ac-

tivity in VerifyNow test P2Y12. Biochemstry. 2016;81(5):439-444. (In Russ.).

https://doi.org/10.1134/S0006297916050011

42. Varenhorst C, Eriksson N, Johansson Å, Barratt B, Hagström E, Åkerblom 

A, Syvänen A, Becker R, James S, Katus H, Husted S, Steg P, Siegbahn A, 

Voora D, Teng R, Storey R, Wallentin L; PLATO Investigators. Effect of 



15RUSSIAN CARDIOLOGY BULLETIN, 4, 2022
www.cardioweb.ru

M.B. Khakimova
Personalized antiplatelet therapy in patients with coronary artery disease: 

past, present and future

 genetic variations on ticagrelor plasma levels and clinical outcomes. Europe-
an Heart Journal. 2015;36(29):1901-1912.

https://doi.org/  10.1093/eurheartj/ehv116

43. Pordzik J, Pisarz K, De Rosa S, Jones A, Eyileten C, Indolfi C, Malek L, 

Postula M. The Potential Role of Platelet-Related microRNAs in the Devel-

opment of Cardiovascular Events in High-Risk Populations, Including Dia-

betic Patients: A Review. Frontiers in Endocrinology (Lausanne). 2018;9:74.

https://doi.org/10.3389/fendo.2018.00074

44. Knuuti J, Wijns W, Saraste A, Capodanno D, Barbato E, Funck-Brenta-

no C, Prescott E, Storey RF, Deaton C, Cuisset T, Agewall S, Dickstein 

K, Edvardsen T, Escaned J, Gersh B, Svitil P, Gilard M, Hasdai D, Hata-

la R, Mahfoud F, Masip J, Muneretto C, Valgimigli M, Achenbach S, Bax 

J; ESC Scientific Document Group. 2019 ESC Guidelines for the diagno-

sis and management of chronic coronary syndromes. European Heart Jour-
nal. 2020;41(3):407-477.

https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehz425

45. Sibbing D, Aradi D, Alexopoulos D, Ten Berg J, Bhatt D, Bonello L, Col-

let J, Cuisset T, Franchi F, Gross L, Gurbel P, Jeong Y, Mehran R, Moliter-

no D, Neumann F, Pereira N, Price M, Sabatine M, So D, Stone G, Sto-

rey R, Tantry U, Trenk D, Valgimigli M, Waksman R, Angiolillo D. Updat-

ed Expert Consensus Statement on Platelet Function and Genetic Testing 

for Guiding P2Y12 Receptor Inhibitor Treatment in Percutaneous Coronary 

Intervention. JACC: Cardiovascular Interventions. 2019;12(16):1521-1537.

https://doi.org/10.1016/j.jcin.2019.03.034

46. Halvorsen S, Mehilli J, Cassese S, Hall TS, Abdelhamid M, Barbato E, De 

Hert S, de Laval I, Geisler T, Hinterbuchner L, Ibanez B, Lenarczyk R, 

Mansmann U, McGreavy P, Mueller C, Muneretto C, Niessner A, Potpara 

T, Ristić A, Sade LE, Schirmer H, Schüpke S, Sillesen H, Skulstad H, Tor-

racca L, Tutarel O, Van Der Meer P, Wojakowski W, Zacharowski K; ESC 

Scientific Document Group, Knuuti J, Kristensen S, Aboyans V, Ahrens I, 

Antoniou S, Asteggiano R, Atar D, Baumbach A, Baumgartner H, Böhm 

M, Borger M, Bueno H, Čelutkienė J, Chieffo A, Cikes M, Darius H, Del-

gado V, Devereaux PJ, Duncker D, Falk V, Fauchier L, Habib G, Hasdai D, 

Huber K, Iung B, Jaarsma T, Konradi A, Koskinas KC, Kotecha D, Land-

messer U, Lewis B, Linhart A, Løchen M, Maeng M, Manzo-Silberman S, 

Mindham R, Neubeck L, Nielsen J, Petersen SE, Prescott E, Rakisheva A, 

Saraste A, Sibbing D, Siller-Matula J, Sitges M, Stankovic I, Storey RF, Ten 

Berg J, Thielmann M, Touyz RM. 2022 ESC Guidelines on cardiovascular 

assessment and management of patients undergoing non-cardiac surgery: 

Developed by the task force for cardiovascular assessment and management 

of patients undergoing non-cardiac surgery of the European Society of Car-

diology (ESC) Endorsed by the European Society of Anaesthesiology and 

Intensive Care (ESAIC). European Heart Journal. 2022;43(39):3826-3924.

https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehac270

 Поступила 26.09.2022

Received 26.09.2022

Принята к печати 05.10.2022

Accepted 05.10.2022



16 КАРДИОЛОГИЧЕСКИЙ ВЕСТНИК, 4, 2022
www.cardioweb.ru

ОБЗОРНЫЕ СТАТЬИ REVIEW ARTICLES

 Роль физических нагрузок в реабилитации больных 
раком молочной железы
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Резюме
У больных раком молочной железы (РМЖ), получающих многокомпонентную противоопухолевую терапию, повышен риск 
развития сердечно-сосудистых заболеваний и их осложнений. Перспективным подходом снижения сердечно-сосудисто-
го риска (ССР) у данной категории пациентов является участие в программах кардиореабилитации, основанных на регу-
лярных физических тренировках. Как и в общей популяции, консультирование больных РМЖ по физической активности 
и физическим нагрузкам (ФН) не находит широкого применения в реальной клинической практике и вызывает сложности 
у специалистов системы здравоохранения, вероятно, в связи с недостаточной информированностью врачей о значимо-
сти ФН в снижении ССР. Данный обзор посвящен основным эффектам ФН на сердечно-сосудистую систему, симптомы, 
сопутствующие онкологическому заболеванию, сердечно-сосудистый, онкологический и общий прогноз у больных РМЖ.

Ключевые слова: рак молочной железы, сердечно-сосудистые заболевания, кардиоонкология, физическая активность, фи-
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Abstract
Breast cancer (BC) patients receiving  multicomponent cancer therapy have an increased risk of cardiovascular diseases and com-
plications. A promising approach to reducing cardiovascular risk (CVR) in these patients is cardiac rehabilitation programs based 
on regular exercises. As in general population, counseling for exercise in BC patients is not widely used in clinical practice 
and causes difficulties for health care professionals. Probably, this is due to insufficient awareness of physicians about the impor-
tance of exercise in reducing CVR. This review will focus on the main effects of exercise on cardiovascular system, symptoms as-
sociated with cancer, cardiovascular, cancer-related and all-cause mortality in patients with BC.

Keywords: breast cancer, cardiovascular diseases, cardio-oncology, physical activity, exercise, rehabilitation, cardiac rehabilitation.

Information about the authors:
Barinova I.V. — https://orcid.org/0000-0003-3753-1860

Vitsenya M.V. — https://orcid.org/0000-0003-1996-3416

Ageev F.T. — https://orcid.org/0000-0003-4369-1393

Pogosova N.V. — https://orcid.org/0000-0002-4165-804X

Corresponding author: Barinova I.V. — e-mail: ndo-barinova@yandex.ru

To cite this article:
Barinova IV, Vitsenya MV, Ageev FT, Pogosova NV. Exercise in rehabilitation of patients with breast cancer. Russian Cardiology Bulletin. 
2022;17(4):16–23. (In Russ.). https://doi.org/10.17116/Cardiobulletin20221704116

Кардиологический вестник

2022, Т. 17, №4, с. 16–23

https://doi.org/10.17116/Cardiobulletin20221704116

Russian Cardiology Bulletin

2022, Vol. 17, No. 4, pp. 16–23

https://doi.org/10.17116/Cardiobulletin20221704116



17RUSSIAN CARDIOLOGY BULLETIN, 4, 2022
www.cardioweb.ru

I.V. Barinova
Exercise in rehabilitation of patients with breast cancer

Введение

По данным Всемирной организации здравоохране-

ния, рак молочной железы (РМЖ) является самым рас-

пространенным онкологическим заболеванием (ОЗ) у жен-

щин во всем мире [1], в том числе и в нашей стране [2]. На-

метившееся в последние годы более раннее выявление ОЗ 

и прогресс в их лечении привели к увеличению продолжи-

тельности жизни и безрецидивной выживаемости пациен-

тов [3]. В то же время наблюдается рост неблагоприятных 

исходов вследствие развития побочных эффектов противо-

опухолевой терапии, среди которых сердечно-сосудистые 

осложнения занимают лидирующие позиции.

Риск сердечно-сосудистых заболеваний и сердечно-
сосудистый прогноз у больных РМЖ

Риск развития сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) 

у больных РМЖ существенно повышен как за счет имею-

щихся к моменту установки диагноза факторов риска (воз-

раст, курение, низкий уровень физической активности 

(ФА), избыточная масса тела и ожирение, артериальная ги-

пертония (АГ), дислипидемия, сахарный диабет и др.) [4], 

так и в связи с перенесенным многокомпонентным проти-

воопухолевым лечением, которое имеет широкий спектр 

патологического воздействия на сердечно-сосудистую си-

стему (ССС). Неблагоприятными эффектами данной тера-

пии могут быть систолическая дисфункция левого желудоч-

ка и сердечная недостаточность (в частности, антрацикли-

новая кардиомиопатия), миокардит, утяжеление течения 

атеросклероз-ассоциированных ССЗ, тромботические ос-

ложнения, АГ, нарушения ритма и проводимости серд-

ца, лучевые поражения сердца и др. [5]. По мере проведе-

ния противоопухолевого лечения ССС подвергается ряду 

последовательных или одновременных повреждений (ги-

потеза «множественных ударов») [6], которые в сочетании 

с несоблюдением основных принципов здорового образа 

жизни повышают риск развития ССЗ и сердечно-сосуди-

стых смертей у данной категории больных. В популяцион-

ных исследованиях показано, что у пациенток, пролечен-

ных по поводу РМЖ, риск смерти от ССЗ почти в 2 раза 

выше по сравнению с женщинами без РМЖ, что прояв-

ляется через 7 лет после установки онкологического ди-

агноза [7]. В исследовании H. Abdel-Qadir и соавт. (2017) 

у женщин пожилого возраста, перенесших РМЖ, ССЗ за-

нимали лидирующую позицию в структуре причин смерти 

через 10 лет после установки диагноза ОЗ (16,9%; 95% до-

верительный интервал (ДИ) 16—17,8% против 14,6%; 95% 

ДИ 13,7—15,4%) [8].

Одним из прогностических маркеров развития ССЗ 

у больных РМЖ может являться уровень кардиореспиратор-

ной выносливости (КРВ), который отражает способность 

легочной и сердечно-сосудистой систем доставлять кисло-

род к скелетным мышцам и определяется максимальным/

пиковым потреблением кислорода (maximal/peak oxygen 
consumption, VO2max/peak, мл/кг/мин) или метаболически-

ми эквивалентами (МЕТ), достигнутыми во время нагру-

зочного тестирования. Как в общей популяции, так и у па-

циентов с ОЗ, уровень КРВ имеет обратную взаимо связь 

с сердечно-сосудистой, онкологической и общей смертно-

стью, являясь ее независимым предиктором после поправ-

ки на традиционные факторы риска, такие как  курение, АГ, 

дислипидемия, сахарный диабет II типа [9—11]. Известно, 

что у больных РМЖ еще до начала лечения уровень аэроб-

ной работоспособности, оцененный по  VO
2
peak,  снижен 

на 30% по сравнению со здоровыми женщинами сопоста-

вимого возраста. При оценке уровня КРВ в процессе или 

после окончания лечения РМЖ получены схожие результа-

ты: уровень КРВ был на 27% ниже, чем у женщин сопоста-

вимого возраста без РМЖ, ведущих малоподвижный образ 

жизни [12]. При этом около 30% пациенток имели уровень 

КРВ ниже порога функциональной независимости (VO
2
pe-

ak ≤18 мл/кг/мин) [12—14]. Сниженный уровень КРВ мо-

жет сохраняться на протяжении 7 лет после проведенного 

лечения, что наиболее характерно для пациенток, перенес-

ших многокомпонентную противоопухолевую терапию [15].

Причинами снижения уровня КРВ у больных данной 

категории могут являться возраст-ассоциированные изме-

нения, несоблюдение основных принципов здорового об-

раза жизни и уровня двигательной активности до момента 

установки онкологического диагноза, кардиотоксический 

эффект перенесенного противоопухолевого лечения, раз-

витие фиброзных изменений легких после лучевой терапии, 

снижение уровня гемоглобина в процессе лечения, эндоте-

лиальная дисфункция, ремоделирование сосудов, увеличе-

ние жесткости артерий, изменение состава тела (увеличение 

жировой и снижение мышечной массы) и др. [16]. Сарко-

пения встречается у 45% больных РМЖ, развивается в ре-

зультате гиподинамии и/или перенесенного лечения, мо-

жет приводить к снижению аэробной работоспособности 

и является независимым предиктором общей смертности 

у данной категории больных [17—19]. Убиквитин-протеа-

сомная система и нарушенная аутофагия [20] были опреде-

лены в качестве основных механизмов катаболизма при ОЗ, 

опосредованного провоспалительными факторами, такими 

как интерлейкин-6 (ИЛ-6), интерлейкин-1 и фактор некро-

за опухоли-α. Все большее значение придается роли мито-

хондриальной дисфункции в потере скелетной мускулату-

ры. Снижение синтеза белка в мышцах (за счет подавления 

белка-мишени рапамицина млекопитающих, mammalian tar-
get of rapamycin, mTORC1 и др.), нарушение биогенеза мито-

хондрий (за счет снижения активации коактиватора 1 аль-

фа γ-рецептора-активатора пролиферации пероксисом, per-
oxisome proliferator-activated receptor-gamma coactivator-1alpha, 

PGC-1α и др.), образование избыточного количества реак-

тивных форм кислорода (Reactive Oxygen Species, ROS), исто-

щение сателлитных клеток рассматриваются как потенци-

альные факторы, способствующие потере мышечной тка-

ни. К дополнительным факторам, влияющим на мышечную 

массу, относятся недостаточное потребление питательных 

веществ и энергетический дефицит (в результате тошно-

ты, рвоты, дисфагии, нарушений всасывания), перифери-

ческая нейропатия, утомляемость, диспноэ, боль, анемия, 

нейтропения, костные метастазы, перенесенное хирургиче-

ское лечение, а также наличие сопутствующих заболеваний 

(ожирение, артрит), тревожно-депрессивных расстройств, 

малоподвижного образа жизни и др.

Факторы риска ССЗ могут оказывать неблагоприят-

ное воздействие на ССС у больных РЖМ и после установ-

ки онкологического диагноза.  Более чем у половины паци-

енток данной категории (около 60%) выявляются избыточ-

ная масса тела и ожирение, что ухудшает прогноз, включая 

увеличение риска рецидивирования ОЗ, повышение пока-

зателей онкологической и общей смертности [21]. До 70% 

пациенток имеют недостаточный уровень ФА [22, 23], про-
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водя большую часть своего дня в положении сидя (66%) 

или выполняя легкую ФА (33%) [24]. С течением времени 

наблюдается снижение уровня двигательной активности, 

что отчасти может быть обусловлено увеличением возрас-

та, наличием болевого синдрома, хронической утомляемо-

сти, психосоциальными факторами, низкой информиро-

ванностью о возможностях участия в программах реабили-

тации или их недоступность [25].

У больных РМЖ часто присутствуют симптомы трево-

ги, депрессии и бессонница, которые могут усиливаться на 

фоне проводимого лечения. [26]. Помимо высокого уров-

ня стресса и неопределенности относительно исхода забо-

левания к нарушениям сна могут приводить вазомоторные 

симптомы и нарушение циркадного ритма на фоне тера-

пии, болевой синдром, сопутствующие заболевания, психо-

логические факторы. Бессонница может сохраняться в те-

чение длительного времени после окончания лечения [27] 

с последующим ухудшением физического и эмоциональ-

ного состояния, снижением качества жизни, привержен-

ности к терапии и увеличением риска рецидива РМЖ [28].

Механизмы положительного действия физических 
нагрузок у больных РМЖ

Регулярное выполнение физических нагрузок (ФН) 

приводит к развитию различных адаптационных реакций, 

благоприятно влияющих на состояние ССС и организма 

в целом. Одним из ключевых эффектов является увеличе-

ние уровня КРВ. В общей популяции увеличение VO
2
pe-

ak на 3,5 мл/кг/мин (1 МЕТ) ассоциировано со снижени-

ем риска смерти от всех причин на 25%, риска развития 

ССЗ на 15% [29, 30].  К другим проявлениям адаптации 

со стороны ССС относятся увеличение ударного объема 

и сердечного выброса, урежение частоты сердечных со-

кращений покоя, антифибротический эффект, улучше-

ние диастолической функции левого желудочка, увеличе-

ние вариабельности ритма сердца и эластичности сосудов, 

стимуляция митохондриального биогенеза и ангиогенеза, 

защита от ишемических и реперфузионных осложнений 

после острых ишемических событий, активация эндоген-

ной регенеративной способности сердца, снижение уров-

ня окислительного стресса. ФН оказывают положительное 

влияние на факторы риска ССЗ, приводя к снижению ин-

сулинорезистентности, артериального давления и липи-

дов крови, таким образом способствуя снижению риска 

 сердечно-сосудистой заболеваемости и смертности [31].

Роль миокинов и кардиокинов при физических нагрузках

Результаты исследований последних 15 лет позволили 

отнести мышечную ткань к эндокринным органам. При со-

кращении мышц вырабатываются сигнальные молекулы 

(миокины), действующие как на местном (в пределах мыш-

цы), так и системном уровне и координирующие работу 

между скелетной мускулатурой и другими органами и тка-

нями организма (печенью, поджелудочной железой, жи-

ровой тканью, головным мозгом и др.). [32]. К настояще-

му времени выявлено более 600 миокинов, однако большая 

часть еще не изучена. Миокины активно участвуют в регу-

ляции процессов глюконеогенеза, секреции инсулина бе-

та-клетками поджелудочной железы, липолиза, активации 

термогенеза и др. Предполагается, что гиподинамия и сни-

жение секреции данных молекул, последующее накопление 

висцеральной жировой ткани как источника хронического 

воспаления являются возможными механизмами развития 

целого ряда хронических неинфекционных заболеваний:  

сердечно-сосудистых, онкологических, ожирения, сахар-

ного диабета [33]. В свою очередь ФН за счет своего про-

тивовоспалительного эффекта оказывают защитное дей-

ствие, снижая риск развития этих заболеваний.

Миостатин, или фактор роста и дифференцировки 

8 (Growth Differentiation Factor 8, GDF8) является членом су-

персемейства TGF-beta/BMP ( трансформирующего фактора 

роста бета/костного морфогенного белка (TGF-beta/BMP)). 

Повышение уровня миостатина приводит к снижению роста 

мышечной ткани и формирования костной массы, оказы-

вает отрицательное влияние на углеводный обмен, способ-

ствует адипогенезу [34—37]. При  ФН уровень миостатина 

уменьшается, тем самым стимулируя процесс роста мы-

шечной ткани [38]. Декорин действует как антагонист ми-

остатина,  стимулирует пролиферацию и дифференцировку 

миобластов [39]. Фактор роста фибробластов-21 (Fibro blast 
Growth Factor 21, FGF-21) участвует в пролиферации, росте 

и дифференцировке клеток, а также в регуляции углевод-

ного и липидного обменов [40]. Физические упражнения 

оказывают стимулирующее влияние на экспрессию FGF-21 

и повышают его уровень в сыворотке крови [41]. Иризин, 

концентрация которого увеличивается после ФН, снижа-

ет инсулинорезистентность, стимулирует липолиз, облада-

ет противовоспалительным, антиоксидантным эффектом, 

поддерживает функцию бета-клеток поджелудочной желе-

зы, положительно влияет на костную ткань [42, 43]. В экс-

периментальных исследованиях установлено, что иризин 

ингибирует жизнеспособность атипичных клеток молочной 

железы [44], увеличивает цитотоксический эффект доксо-

рубицина [45]. ИЛ-6 — цитокин, синтезируемый миоцита-

ми при сокращении скелетных мышц. Его концентрация 

увеличивается и достигает максимума через 1—3 ч после 

нагрузки и зависит от ее интенсивности и продолжитель-

ности. В мышечной ткани это приводит к увеличению по-

глощения глюкозы и окислению жирных кислот. На си-

стемном уровне ИЛ-6 способствует мобилизации ресур-

сов организма для обеспечения энергией сокращающиеся 

мышцы. При ФН цитокиновый каскад отличается от тако-

вого при инфекционных заболеваниях. ИЛ-6 обычно явля-

ется первым цитокином, присутствующим в циркуляции 

во время ФН, за которым увеличиваются уровни противо-

воспалительных цитокинов интерлейкина-1ra и интерлей-

кина-10, а выработка фактора некроза опухоли-альфа ин-

гибируется, что отчасти объясняет противовоспалитель-

ный эффект ФН [46, 47]. Интерлейкин-15 экспрессируется 

в скелетных мышцах и идентифицирован как анаболиче-

ский фактор, участвующий в росте мышц, он также вовле-

чен в обмен липидов (снижение количества жировой ткани 

в организме), пролиферацию, дифференцировку и созре-

вание NK-клеток (Natural Killer cells) и T-клеток иммун-

ной системы [48].

Натрий-уретические пептиды являются важными кар-

диокинами, высвобождающимися при напряжении камер 

сердца. К ним относятся предсердный натрий-уретический 

пептид (Atrial Natriuretic Peptide, ANP) и мозговой натрий-

уретический пептид (Brain Natriuretic Peptide, BNP). Уве-

личение их уровня приводит к вазодилатации, снижению 

артериального давления, активности ренин-ангиотензин-
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альдостероновой системы, натрийурезу и диурезу, увели-

чению окислительной способности в скелетных мышцах, 

липолиза. Расщепляются и инактивируются ANP и BNP 

мембраносвязанной эндопептидазой неприлизином, ин-

гибирование которого приводит к снижению их распа-

да и повышению концентрации. В клинической практике 

для лечения больных хронической сердечной недостаточ-

ностью и артериальной гипертонией широко используется 

комбинированный препарат, сочетающий подавление ак-

тивности неприлизина и блокаду рецепторов ангиотензи-

на II — валсартан/сакубитрил. Известно, что секреция ANP 

и BNP увеличивается во время выполнения ФН у лиц без 

ССЗ в связи физиологической реакцией организма на пре-

ходящий стресс. Таким образом, ФН могут обладать «саку-

битрил-подобным эффектом» [31, 49].

 Влияние физических нагрузок на уровень аэробной 
работоспособности, сердечно-сосудистую систему, 
факторы риска ССЗ, симптомы, сопутствующие ОЗ, 
и прогноз у больных РМЖ

В крупном метаанализе E.M. Ibrahim и соавт., включав-

шем 12 018 больных РМЖ, установлено, что выполнение ФН 

средней и высокой интенсивности (более 3 МЕТ-часов в не-

делю) приводит к снижению риска рецидива РМЖ на 24%, 

онкологической смертности на 34% и смерти от всех при-

чин на 41% [50]. Кроме того, при выполнении ФН на уров-

не 9 МЕТ-часов в неделю и более риск сердечно-сосуди-

стых событий у пациенток с неметастатическим РМЖ сни-

жается на 23% по сравнению с лицами, выполняющими ФН 

 меньшей интенсивности [51]. При этом чем выше уровень 

ФА, тем более выражено снижение риска. Так, в исследо-

вании A. Palomo и соавт., включавшем 4 015 больных РМЖ 

(длительность наблюдения 12,7 лет), авторы показали, что 

выполнение ФН на уровне около 18 MET-часов в неделю ас-

социировано со снижением риска сердечно-сосудистых со-

бытий на 47% (95% ДИ 0,43—0,80) и риска смерти от ише-

мической болезни сердца на 31% (95% ДИ 0,46—1,04) [52]. 

В другом крупном исследовании, включавшем 39 775 паци-

енток, пролеченных по поводу РМЖ более 5 лет назад, от-

мечено, что даже небольшая ФА способствует снижению 

риска развития ССЗ [53]. У больных РМЖ, ведущих мало-

подвижный образ жизни до установки диагноза ОЗ, повы-

шение уровня ФА приводило к снижению общей смертно-

сти на 39% [54].

Проведенные исследования по изучению влияния регу-

лярных ФН на уровень КРВ у больных РМЖ показали не-

однозначные результаты в связи с их высокой гетерогенно-

стью. Вариабельность прослеживается как в исследуемых 

выборках, так и в применяемых методах оценки аэробной 

работоспособности, видах тренировочных программ, мето-

диках расчета интенсивности ФН и др. Крупный Кокранов-

ский обзор 23 исследований (n=1265), посвященных оцен-

ке эффективности влияния ФН на аэробную работоспособ-

ность у женщин, пролеченных по поводу РМЖ, показал, 

что уровень КРВ (выраженный как VO
2
peak) в конце пери-

ода наблюдения в группе вмешательства был на 2,1 (1,4—

2,7) мл/кг/мин выше по сравнению с группой контроля 

(стандартизованная средняя разница (standardised mean dif-
ference, SMD) 0,44, ДИ 0,30—0,58). При анализе изменений 

по сравнению с исходными показателями (9 исследований, 

n=863) разница была на 2,3 (1,1—3,4) мл/кг/мин выше, 

чем в контрольной группе (SMD 0,83, ДИ 0,4—1,27) [55]. 

Следует отметить, что только в 10% исследований измере-

ние VO
2
peak проводилось прямым методом при симптом-

лимитированном нагрузочном тестировании, а общее ка-

чество исследований отмечено как среднее и очень низкое. 

Нежелательные явления были незначительными и выяв-

лялись в небольшом количестве. В метаанализе J.M. Scott 

и соавт. (2018), в котором большая часть участников была 

представлена больными РМЖ, также показано, что ФН 

приводят к статистически значимому увеличению уровня 

VO
2
peak [56]. По данным E.J. Howden и соавт. (2019), уча-

стие больных РМЖ в программе физических тренировок 

(ФТ) способствовало нивелированию отрицательного эф-

фекта химиотерапии на уровень VO
2
peak (снижение на 4% 

против 15%, p=0,010) [57].

Поддержание достаточного уровня ФА пациентками, 

пролеченными по поводу РМЖ, способствует улучшению 

работы сердца. В исследовании W.R. Naaktgeboren и со-

авт. (n=559, средний возраст 55,5 лет) продемонстриро-

вано, что параметры продольной деформации левого же-

лудочка (Global Longitudinal Strain, GLS), по данным эхо-

кардиографии, у физически неактивных пациенток были 

ниже по сравнению с более активными (β=–1,31; 95% ДИ 

от –2,55 до −0,06), значение фракции выброса левого же-

лудочка не зависело от уровня ФА [58].

ФН у больных РМЖ могут способствовать снижению 

проявлений автономной дисфункции ССС, возникающих 

на фоне противоопухолевой терапии [59].

Результаты ранее проведенных исследований показы-

вают, что аэробные нагрузки играют ключевую роль в про-

филактике миокардиальной дисфункции, связанной с про-

тивоопухолевым лечением, за счет снижения накопления 

химиотерапевтических препаратов, в частности, доксору-

бицина в миокарде [60].

Выполнение ФН может привести к снижению уров-

ня тревоги и депрессии у больных РМЖ [55]. Нескольки-

ми рандомизированными клиническими исследованиями 

установлено, что ходьба, аэробные и силовые ФН, занятия 

йогой способствуют улучшению качества сна у данной кате-

гории пациенток [61, 62]. ФН, а также их сочетание с пси-

хологическими вмешательствами превосходят фармаколо-

гическое лечение по влиянию на утомляемость у больных 

РМЖ [63]. Силовые тренировки с использованием трена-

жеров или свободных весов приводят к увеличению мы-

шечной силы [64], а комбинированные аэробно-силовые 

нагрузки расширяют физические возможности и увеличи-

вают качество жизни [65, 66].

С учетом неблагоприятных эффектов ожирения боль-

ным РМЖ необходимы вмешательства с целью снижения 

избыточного веса и коррекции состава тела. Выполнение 

ФН снижает процент жировой массы, индекса массы тела 

и увеличивает тощую массу тела. В исследовании по вли-

янию программы комбинированных силовых и аэробных 

ФН у пациенток, пролеченных по поводу РМЖ и находя-

щихся на терапии ингибиторами ароматазы, отмечалось 

увеличение тощей массы тела на 0,32 кг в группе вмеша-

тельства (снижение на 0,88 кг в группе контроля), а также 

снижение на 1,4% жировой массы [67]. Привлечение дие-

толога может способствовать изменению режима питания 

с целью снижения или поддержания веса тела.

Показан положительный эффект ФН на осложнения 

лечения ОЗ в виде снижения проявлений индуцированной 

химиотерапией периферической нейропатии [68],  артралгий 
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на фоне приема ингибиторов ароматазы [69], предотвраще-

ние снижения минеральной плотности костной ткани [70]. 

Выполнение ФН рекомендовано, безопасно и эффектив-

но у пациентов с костными метастазами ОЗ, в том числе 

у больных РМЖ. Необходимо применять мультидисци-

плинарный подход, учитывать локализацию и объем мета-

статического поражения, а также оценить предполагаемый 

риск развития осложнений, модифицировать нагрузочные 

тесты и программу ФН с целью исключения прямого воз-

действия нагрузки на пораженные участки кости и сниже-

ния риска переломов [71]. Недостаточно данных получено 

о влиянии ФН на когнитивные функции, тошноту, болевой 

синдром у больных РМЖ, что требует проведения дальней-

ших исследований.

В соответствии с текущими рекомендациями [72—74] 

пациентам, перенесшим ОЗ, в том числе РМЖ, рекомен-

довано выполнение аэробных ФН (не менее 150—300 мин 

в неделю умеренной интенсивности или 75—150 мин вы-

сокой интенсивности или их эквивалентная комбинация) 

в сочетании с силовыми ФН (2 и более дня в неделю уме-

ренной интенсивности на основные мышечные группы), 

а также упражнений на баланс и гибкость. Необходимо 

отметить, что снижение симптомов, связанных с выяв-

лением ОЗ, а также последствий его лечения наблюдает-

ся уже при выполнении аэробных ФН на уровне 90 мин 

в неделю [75]. ФН могут обладать большим эффектом, ес-

ли они проводятся под врачебным наблюдением [76, 77]. 

Больным РМЖ с высоким риском поражения ССС может 

быть предложено участие в программах кардиореабилита-

ции, основанных на ФТ [78]. При невозможности выпол-

нения рекомендованного уровня ФА необходимо оставать-

ся настолько активными, насколько позволяют физические 

возможности и состояние здоровья пациента. Всем пациен-

там рекомендуется сократить время малоподвижного обра-

за жизни. Симптом-лимитированный кардиопульмональ-

ный нагрузочный тест является золотым стандартом оценки 

уровня КРВ, позволяющим оценить симптомы, связанные 

с ФН, определить механизмы ограничения ее переносимо-

сти и провести скрининг на наличие ССЗ [79].

Безопасность физических нагрузок у пациенток с РМЖ

В большинстве клинических исследований у паци-

ентов с ОЗ выполнение ФН являлось безопасным, пре-

имущества для здоровья превышали возможные риски 

и о серьезных нежелательных явлениях не сообщалось [80]. 

По данным метаанализа M.L. McNeely и соавт. (2006), о не-

благоприятных событиях, связанных с выполнением про-

граммы ФТ, приводилась информация в 4 исследованиях. 

Регистрировались единичные случаи травм опорно-дви-

гательного аппарата при выполнении силовых упражне-

ний [81]. В другом метаанализе (n=670) среди нежелатель-

ных явлений были зарегистрированы инфаркт миокарда 

(n=1; 0,15%), синкопальное состояние (n=1; 0,15%), ред-

кие случаи гипотонии, болей в грудной клетке, голово-

кружения, болей в ногах, утомления [82]. ФН, в том чис-

ле силовые, не приводят к ухудшению течения лимфеде-

мы, которая встречается на стороне вмешательства у 20% 

больных РМЖ (до 50% при проведении подмышечной 

лимфодиссекции) [83]. В исследованиях показано, что 

выполнение силовых нагрузок на основные мышечные 

группы, выполняемые 2—3 раза в неделю по принципу 

«начинай с минимума, увеличивай медленно», являются 

безопасными при выполнении под наблюдением специа-

листа и способствуют увеличению мышечной массы и вы-

носливости без увеличения накопления жидкости в пора-

женной верхней конечности [75, 84]. Необходимо следить 

за выраженностью лимфедемы до начала программы ФТ 

и контролировать симптомы в течение и после. При не-

обходимости во время выполнения упражнений должен 

использоваться компрессионный трикотаж.

Заключение

 Влияние ФН у больных РМЖ изучено на различных 

этапах онкологического континуума, включая период про-

ведения противоопухолевой терапии и период после ее за-

вершения. Показано, что выполнение регулярных ФН ока-

зывает благоприятный эффект на ССС, факторы риска 

развития ССЗ, симптомы, связанные с выявлением ОЗ 

и проведенным лечением, а также на сердечно-сосудистый, 

онкологический и общий прогноз у этой категории паци-

ентов. К настоящему времени разработаны рекомендации 

по назначению ФН у онкологических больных, в том числе 

при РМЖ. Оценка уровня ФА, консультирование и стиму-

лирование больных к выполнению регулярных ФН должны 

начинаться как можно раньше после постановки диагно-

за РМЖ с целью помощи пациентам в подготовке к лече-

нию, улучшения его переносимости, снижения риска не-

желательных побочных явлений и увеличения продолжи-

тельности жизни.
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 Возможности лекарственного воздействия на сигнальный путь оксида 
азота при легочной артериальной гипертензии: от оксида азота 
до его синтетического аналога — препарата  Оксаком
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Резюме
Современные подходы к лечению пациентов с легочной артериальной гипертензией (ЛАГ) — редким заболеванием с небла-
гоприятным прогнозом, — включают применение специфических вазодилататоров, механизм действия которых направлен 
на один из путей патогенеза этого заболевания. Эндогенный оксид азота (NO) — одна из важнейших молекул с широкой 
палитрой воздействия на тонус сосудов, тромбоцитарную и лейкоцитарную активность, пролиферацию гладкомышечных 
клеток и фибробластов, а также воспалительный и иммунный ответ. Недостаток NO, находящийся в основе хронического 
спазма сосудов, пролиферации, тромбоза in situ при ЛАГ, является мишенью для создания новых препаратов. Перспектив-
ным направлением при ЛАГ считается применение прямых аналогов эндогенных доноров NO живых организмов. Таким 
препаратом становится синтетический динитрозильный комплекс железа с глутатионом —  Оксаком Применение внутри-
венных инфузий Оксакома в течение 5 последовательных дней может рассматриваться в качестве лекарственной страте-
гии для пациентов с клиническим ухудшением ЛАГ с целью снижения давления в легочной артерии, стабилизации гемоди-
намики, что приведет к сокращению сроков пребывания в стационаре.

Ключевые слова: легочная артериальная гипертензия, оксид азота, динитрозильные комплексы железа, эндогенные доно-
ры оксида азота,  Оксаком
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Abstract
Modern treatment options for pulmonary arterial hypertension include specific pulmonary vasodilators with various mechanisms 
of action. Endogenous nitric oxide is essential in regulation of vascular tone, thrombocyte and leucocyte activity, smooth muscle 
cell and fibroblast proliferation, as well as inflammatory and immune response. Nitric oxide deficiency underlying chronic vaso-
spasm, cell proliferation and intravascular clotting in  pulmonary arterial hypertension can be a potential therapeutic target. En-
dogenous nitric oxide donors are considered an ambitious option in the treatment of  pulmonary arterial hypertension This drug 
is dinitrosyl iron complex with glutathione —  Oxacom Intravenous  Oxacom therapy for five days may be considered as treatment 
strategy in patients with  pulmonary arterial hypertension and severe clinical aggravation. Therapy contributes to pulmonary artery 
pressure decrease and hemodynamic stability that reduces the length of hospital-stay.
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Введение

Легочная артериальная гипертензия (ЛАГ) — редкое 

жизнеугрожающее заболевание сердечно-сосудистой си-

стемы с медианой выживаемости пациентов до появле-

ния специфической терапии 2,8 года [1, 2]. В патогенезе 

ЛАГ основная роль принадлежит ремоделированию арте-

рий малого круга кровообращения в результате измене-

ния продукции ряда вазоактивных медиаторов, что приво-

дит к возрастанию легочного сосудистого сопротивления 

и давления в легочной артерии с исходом в прогрессиру-

ющую правожелудочковую сердечную недостаточность. 

В реальной клинической практике пациентам с ЛАГ не-

редко требуются длительные госпитализации до 4—6 раз 

в год из-за усугуб ления дисфункции правого желудочка, 

что значительно увеличивает затраты на лечение. В по-

следние десятилетия разработаны и внедрены в клини-

ческую практику специфические препараты, воздейству-

ющие на 3 основные пути патогенеза ЛАГ:  дефицит ок-

сида азота и простациклина, а также активация системы 

эндотелина-1 [3].

Эндогенный оксид азота (NO) — важная молекула, 

принимающая участие в регуляции сосудистого тонуса, 

воспалительного и иммунного ответа, свертывающей си-

стемы крови, а также воздействующая на пролиферацию 

фибробластов и гладкомышечных клеток [4]. Одной из ве-

дущих терапевтических мишеней в лечении ЛАГ является 

дефицит NO. Нарушение равновесия между вазоактивным 

и способствующим к пролиферативным изменениям меди-

атором (эндотелин-1) и NO — антипролиферативным ва-

зодилататором, — локализующимся в пределах эндотелия, 

лежит в основе хронического спазма сосудов легких, кле-

точной пролиферации и тромбозов in situ при ЛАГ [2, 5].

Донаторы NO (нитроглицерин, нитропруссид натрия 

и др.) широко используются в современной кардиологиче-

ской практике, преимущественно для воздействия на коро-

нарные сосуды. Однако возможности их применения ограни-

чены в связи с кратковременностью его фармакологического 

действия, широким спектром противопоказаний и достаточ-

но частым развитием нежелательных побочных эффектов [6].

 Роль NO в патогенезе легочной артериальной гипертензии

Ремоделирование сосудов легких при ЛАГ возника-

ет в результате трансформации легочного сосудистого 

русла вследствие изменения образования, качественных 

и  количественных характеристик серии вазоактивных ме-

диаторов, вырабатываемых различными видами эндотелио-

цитов, а также вариации характера взаимодействий между 

клетками [7—10]. В 1980-х годах впервые были опублико-

ваны данные о фундаментальной роли эндотелия в аце-

тилхолин-зависимой вазодилатации с участием эндоте-

лиального вазодилатирующего фактора, а также описаны 

химические свойства NO или эндотелиального фактора 

вазорелаксации. R. Palmer и соавт. выявили нарушение 

способности сосудов легких к вазодилатации вследствие 

уменьшения продукции NO и нарушения активности NO-

синтазы (NOS) у больных с хроническим воспалительным 

процессом в легких [11].

Оксид азота — нестабильная молекула с коротким пе-

риодом полувыведения. Под действием фермента NOS 

(рис. 1) происходит окисление субстрата NO-L-аргинина 

с образованием L-цитруллина, NO и воды. В организме 

существуют 3 изоформы данного фермента: NOS 1 — ней-

рональная (nNOS) или мозговая (bNOS); NOS 2 — ин-

дуцибельная (iNOS) или макрофагальная (mNOS); NOS 

3 — эндотелиальная (eNOS)) [12—14]. Наличие в организ-

ме конституциональной NOS (cNOS) NO обеспечивает 

нормальное функционирование эндотелиоцитов, клеток 

мезангия, тромбоцитов, а также в центральной и пери-

ферической нервных системах. В организме существует 

как базальная, так и стимулированная (под воздействи-

ем гипоксии или нейрогуморальных медиаторов) про-

дукция NO [15].

Экзогенный NO — это газ без вкуса и запаха. При по-

ступлении в организм NO диффундирует через мембра-

ну, образованную альвеолами и капиллярами, и достигает 

гладкомышечных клеток сосудов, где в результате актива-

ции растворимой гуанилатциклазы увеличивает концен-

трацию циклического гуаноизинмонофосфата (цГМФ). 

Благодаря активации цГМФ-зависимой протеинкина-

зы G происходит выход ионов кальция наружу, а в клет-

ке — в саркоплазматический ретикулум, снижая количе-

ство внутриклеточного кальция. Также фосфатаза лег-

ких цепей миозина в активированной форме с помощью 

цГМФ способствует снижению фосфорилирования мио-

зина и последующей вазодилатации [16, 17]. У NO прак-

тически отсутствует системное действие из-за быстрой его 

инактивации путем связывания с оксигемоглобином в си-

стемном кровотоке. В ходе их взаимодействия образует-

ся метгемоглобин, который под воздействием кислорода 
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разлагается на NO
3
 и NO

2
 и выводится с мочой. Однако 

при содержании метгемоглобина >2,5% возникает угро-

за тканевой гипоксии [18].

Ингаляционный NO (iNO) — короткодействующий ва-

зодилататор, который в клинических условиях применяет-

ся в виде газовой смеси с инертным газом, обычно аргоном. 

Для ингаляций NO используется лицевая маска. Концен-

трация вдыхаемого NO требует тщательной титрации до-

зы и контроля содержания диоксида азота (NO
2
) во вдыха-

емом воздухе, поскольку высокие концентрации NO при-

водят к развитию системной гипотонии, прооксидантного 

действия и повышению риска кровотечений. В результа-

те реакции с кислородом воздуха образуется NO
2
 (бурый 

газ), оказывающий токсический эффект на дыхательные 

пути, трансформирующий химические свойства и мета-

болизм сурфактанта, что приводит к гиперплазии эпите-

лия терминальных бронхиол [18, 19]. Высокие концентра-

ции NO
2
 способствуют развитию острого отека легких из-

за образования с водой азотной кислоты.

Положительное влияние применения iNO или его 

донаторов в снижении пролиферации гладкомышечных 

клеток доказано (по данным экспериментальных работ) 

на гипоксической модели ЛАГ. Вследствие активации гу-

анилатциклазы тромбоцитов и увеличения содержания 

цГМФ NO подавляет адгезию и агрегацию тромбоцитов 

и увеличивает время кровотечения. Таким образом, в нор-

мальных физиологических условиях NO способствует под-

держанию сосудистого тонуса, препятствуя вазоспазму, 

угнетению процессов клеточной пролиферации, а также 

улучшает реологические свойства крови и оказывает ци-

топротективный эффект. При ЛАГ продукция эндотели-

ального NO в малом круге кровообращения нарушается 

в связи с уменьшением экспрессии eNOS в эндотелии со-

судов легких [9—11].

Применение NO в клинической практике

К настоящему времени накоплен позитивный опыт 

использования ингаляционного NO в различных клини-

ческих ситуациях. Низкие концентрации iNO во вдыха-

емом воздухе считаются эффективными и безопасными. 

В ряде работ было показано, что использование iNO в низ-

ком дозовом диапазоне у пациентов с идиопатической ле-

гочной гипертензий (ИЛГ) способствует уменьшению дав-

ления в легочной артерии (ДЛА) и легочного сосудистого 

сопротивления (ЛСС) без значимого влияния на систем-

ный кровоток [20, 21]. Также описаны случаи длительно-

го эффективного применения (до 1—1,5 года) ингаляций 

NO для лечения ИЛГ с хорошим профилем безопасно-

сти [20]. Ингаляции NO при персистирующей ЛГ ново-

рожденных и остром респираторном дистресс-синдроме 

взрослых также улучшали состояние легочной гемодина-

мики [22]. Описаны удовлетворительные результаты при-

менения iNO у больных со стенозом левого атриовентри-

кулярного отверстия в раннем послеоперационном пери-

оде после протезирования митрального клапана, а также 

у пациентов после трансплантации сердца [23]. Кроме то-

го, iNO может быть использован во время периода ожи-

дания трансплантации легких у пациентов с высокой ЛГ 

при декомпенсированной правожелудочковой сердечной 

недостаточности [24].

В Отделе гипертонии НИИ кардиологии им. А.Л. Мяс-

никова ФГБУ «НМИЦ кардиологии им. акад. Е.И. Чазо-

ва» Минздрава России было проведено пилотное исследо-

вание по изучению эффективности и безопасности ингаля-

ционной терапии NO у 48 пациентов с ИЛГ. По окончании 

21-дневной курсовой ингаляционной терапии NO у боль-

ных наблюдалось значимое увеличение толерантности к фи-

зической нагрузке в виде достоверного улучшения функ-

ционального класса, прироста дистанции в тесте 6-минут-

ной ходьбы на 30,5 м и уменьшения выраженности одышки. 

К 21-му дню ингаляционного применения NO у пациен-

тов отмечалось достоверное снижение систолического ДЛА 

в среднем на 5,3 [–15,0; 0] мм рт.ст. [25].

Несмотря на положительный эффект применения iNO, 

данный вид терапии имеет ряд ограничений в виде необ-

ходимости специального оснащения для постоянной ин-

галяции, так как местное действие NO обеспечивает лишь 

кратковременный гемодинамический эффект. Для одно-

Рис. 1. Классический путь образования NO: L-аргинин — NO — синтаза — NO.
NO — оксид азота; ГТФ — гуанозинтрифосфат; цГМФ — циклический гуанозинмонофосфат; Ca^(2+) — ионы кальция.

Fig. 1. Classical nitric oxide synthesis pathway: L-arginine — NO-synthase — NO.
GTP — Guanosine triphosphate; cGMF — Cyclic guanosine monophosphate; Ca^(2+) — calcium ions.
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временного применения требуется наличие достаточно 

значительного количества единиц данного оборудования 

и надлежащего технического обслуживания при постоян-

ном его использовании. Кроме того, терапия iNO несет по-

тенциальный риск развития феномена отмены при внезап-

ном прекращении ингаляций [4, 25].

Эндогенные доноры NO в живых организмах 
и возможности их применения

Особый класс нитросоединений представляют со-

бой тиоловые доноры NO. Способность NO связываться 

с супер оксидом или гемовым железом существенно сни-

жает возможность применения NO для регуляции процес-

сов метаболизма. Однако связанная с тиольными группа-

ми и железом форма способствует сохранению структуры 

молекулы NO и возможности ее трансмембранного и вну-

триклеточного транспорта, тем самым производя эффект, 

подобный воздействию эндотелий-зависимого релаксиру-

ющего фактора [26]. Данные молекулы состоят из низко-

молекулярных S-нитрозотиол (RS-NO+) и сложных дини-

трозильных комплексов негемового железа (ДНКЖ), ко-

торые при взаимодействии с тиоловыми группами белков 

образуют высокомолекулярные протеиновые комплек-

сы — депо NO.

В 60-е годы А.Ф. Ваниным в тканях животных были 

открыты и идентифицированы ДНКЖ с тиолсодержащи-

ми лигандами [27]. Свойство ДНКЖ и S-нитрозотиолов 

депонировать и высвобождать NO при снижении его вну-

триклеточной концентрации стало причиной применения 

ДНКЖ в качестве лекарственного препарата с пролонгиро-

ванным эффектом в отличие от короткодействующих орга-

нических нитратов. В последние годы создана новая техно-

логия синтеза стабильной формы комплексов NO (патент 

РФ №2291880 от 01.12.05), на основе которой в Институте 

экспериментальной кардиологии Российского кардиоло-

гического научно-производственного комплекса под руко-

водством акад. Е.И. Чазова и проф. А.Ф. Ванина разрабо-

тан и синтезирован препарат  Оксаком и начаты его экспе-

риментальные исследования.

В основе лекарственного препарата  Оксаком лежит би-

ядерный динитрозольный комплекс железа с глутатионом-

GS {(GS)
2
 Fe

2
(NO)

4
}, который является синтетическим 

аналогом эндогенных доноров NO. Данный препарат по-

лучен в результате синтеза ДНКЖ с трипептидом глутати-

она в реакции S-нитрозоглютатиона со смесью глутатио-

на и двухвалентного железа.  Оксаком входит в фармако-

логическую группу антигипертензивных лекарственных 

средств, прямых донаторов NO. Его фармакологическое 

действие обусловлено вазодилатационным, гипотензив-

ным, антиагрегационным, антиоксидантным и иммуно-

модулирующим эффектом за счет того, что  Оксаком яв-

ляется донором NO [27].

Главной задачей доклинического исследования пре-

парата  Оксаком выполненного на базе лаборатории экс-

периментальной патологии сердца Института экспери-

ментальной кардиологии Российского кардиологического 

научно-производственного комплекса Росмедтехнологий, 

являлось изучение специфического гипотензивного дей-

ствия и безопасности применения препарата. При его вве-

дении как наркотизированным, так и бодрствующим жи-

вотным (нормотензивным и гипертензивным крысам, кро-

ликам и обезьянам) наблюдалось быстрое (в течение 2 мин) 

гипотензивное действие, сохранявшееся в течение длитель-

ного времени (20—120 мин). Длительность действия Окса-

кома носила дозозависимый характер, более выраженная 

наблюдалась у гипертензивных крыс. Надо отметить, что 

использование препарата на разных животных не выяви-

ло видоспецифичности эффекта [27, 28].

Доклиническое изучение острого и хронического ток-

сикологического действия Оксакома показало его полную 

безопасность. Во всех проведенных экспериментах при зна-

чительном превышении — до 20-кратного от терапевтиче-

ской дозы, рекомендованной для человека, — отмечалось 

отсутствие признаков интоксикации и гибели животных, 

мутагенное, аллергизирующее действия, эмбриотоксиче-

ский и тератогенный эффект, а также негативное влияние 

на репродуктивную функцию отсутствовали. Кроме того, 

не выявлено повреждающего влияния на важнейшие ор-

ганы и системы организма подопытных животных [28].

В 1-й фазе клинического исследования при введении 

Оксакома внутривенно здоровым добровольцам (n=14) 

препарат продемонстрировал отсутствие гепатотоксично-

сти, нефротоксичности, влияния на водно-солевой баланс 

и липидный обмен [29].

Эффективность и безопасность применения препара-

та  Оксаком у больных со стойкой артериальной гипертен-

зией и гипертоническими кризами изучались во 2-й фазе 

клинического исследования. Было включено 30 больных 

мужского пола с эссенциальной или вторичной артериаль-

ной гипертонией II—III степени, у которых перед введени-

ем препарата начальный уровень артериального давления 

(АД) составлял 160/90 мм рт.ст. и выше. Достижение це-

левых значений АД наступало при введении 1,5 и 3 мг/кг 

Оксакома. Выраженность и частота нежелательных явле-

ний была такой же, как и у здоровых добровольцев и про-

являлась в чувстве жара, умеренной головной боли, зало-

женности носа. Эти симптомы являлись кратковременны-

ми и не требовали медикаментозной коррекции. В анализах 

крови не отмечалось отклонений после введения лекарства. 

При оценке параметров гемодинамики в ответ на введение 

Оксакома регистрировалось снижение АД у всех пациен-

тов и повышение частоты сердечных сокращений [30, 31]. 

На рис. 2 наглядно представлено гипотензивное действие 

препарата  Оксаком

Анализ полученных результатов позволил сделать сле-

дующие выводы:

1. Введение препарата  Оксаком безопасно и хорошо 

переносится. Все реакции у больных вызваны специфи-

кой действия монооксида азота и степенью снижения АД.

2. Получены данные об эффективности препарата Ок-

саком как гипотензивного препарата, у всех пациентов до-

стигнуты целевые значения степени снижения АД (20% 

от исходных значений и более).

3. Вводимые дозы препарата 1,5 и 3 мг/кг продемон-

стрировали одинаковую эффективность и безопасность.

Возможности применения Оксакома у больных 
с легочной артериальной гипертензией

Учитывая проведенные доклинические [30] и клини-

ческие испытания препарата  Оксаком в качестве эффек-

тивного и безопасного средства для экстренного снижения 

системного АД, позволяют предположить, что сходная эф-
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фективность  Оксаком будет достигнута у больных с ЛАГ для 

снижения ДЛА. По результатам доклинических испытаний 

препарата  Оксаком на крысах линии Wistar монокротали-

новой модели ЛАГ показано, что при его введении внутри-

венно в дозе 40 мг/кг АД в большом круге кровообращения 

снижалось на 20—25% от исходного уровня как у контроль-

ных, так и у животных с ЛАГ с сохранением данного уровня 

в течение 1 ч наблюдения, а чувствительность сосудов малого 

круга кровообращения к Оксакому при ЛАГ возрастала. Та-

кой эффект отсутствовал у контрольных крыс. В то же вре-

Рис. 2. Влияние препарата динитрозильного комплекса железа ( Оксаком на АД [31].
АД — артериальное давление.

Fig. 2. Dinitrosyl iron complex ( Oxacom impact on blood pressure [31].
BP — blood pressure.

Рис. 3. Изменения среднего давления в аорте и систолического давления в правом желудочке сердца при внутривенном введении 
Оксакома контрольным крысам и животным с легочной гипертонией.
MAP — среднее давление в аорте; SPRV — систолическое давление в парвом желудочке; Ctr — контрольные крысы; PH — животные с легочной гипертензией.

Fig. 3. Mean aortic pressure (MAP) and right ventricular systolic pressure (SPRV) changes during  Oxacom intravenous infusion to control rats and  pulmonary 
arterial hypertension animals.
MAP — mean aortic pressure; SPRV — systolic pressure in right ventricle; Ctr — control rats; PH —  pulmonary arterial hypertension animals.
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мя давление в малом круге кровообращения (систолическое 

давление в правом желудочке сердца) у контрольных живот-

ных снижалось максимум на 10% с полным восстановлением 

в течение получаса, а у животных с ЛАГ — на 15—17% от ис-

ходного уровня и даже через час оно оставалось сниженным 

на 13—14%, как показано на рис. 3. Эти данные позволяют 

предположить возможность внутривенного применения Ок-

сакома у больных с ЛАГ с целью снижения ДЛА и уменьше-

ния постнагрузки правого желудочка [32].

Опираясь на опыт применения Оксакома в ранее про-

веденных доклинических и клинических исследованиях, 

можно с высокой степенью уверенности предположить, что 

его использование у больных ЛАГ вместе с другими спец-

ифическими лекарственными препаратами, воздействую-

щими на путь NO, может способствовать потенцированию 

их эффекта, а также преодолению резистентности (рис. 4).

Заключение

Разработка ДНКЖ с различными лигандами в Инсти-

туте экспериментальной кардиологии датируется началом 

2000-х годов. У истоков изучения препарата  Оксаком и воз-

можности его внедрения в клиническую практику стояли 

проф. А.Ф. Ванин и акад. Е.И. Чазов. В рамках клиниче-

ского испытания 2-й фазы у больных с неосложненными 

гипертоническими кризами впервые была показана высо-

кая эффективность препарата в достижении целевого сни-

жения АД при оптимальной переносимости.

Особенности патофизиологии ЛАГ обосновывают це-

лесообразность изучения препарата  Оксаком по новому по-

казанию — ЛАГ. Применение Оксакома у пациентов с ЛАГ 

с клиническим ухудшением вне зависимости от базовой те-

рапии может явиться потенциально эффективным методом 

лечения за счет повышения уровня эндогенного NO, сниже-

ния ДЛА и стабилизации состояния этой категории больных. 

Кроме того, использование Оксакома может привести к пре-

одолению рефрактерности при приеме ингибиторов фосфо-

диэстеразы-5, что способно улучшить фармакоэкономиче-

ские аспекты лечения больных с ЛАГ. В перспективе можно 

прогнозировать потребность в поиске новых путей введения 

препарата, таких как ингаляционная, трансдермальная, с це-

лью повышения эффективности терапии пациентов с этой 

тяжелой патологией сердечно-сосудистой системы.

В заключение следует отметить, что препарат  Оксаком 

может стать первой отечественной разработкой лекарствен-

ной терапии пациентов с ЛАГ.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
The authors declare no conflicts of interest.

Рис. 4. Механизм действия Оксакома пр и ЛАГ.
ЛАГ — легочная артериальная гипертензия; ГТФ — гуанозинтрифосфат; ГЦ — гуанилат-циклаза; цГМФ — циклический гуанозинмонофосфат; иФДЭ-5 — 

ингибитор фосфодиэстеразы 5 типа; ФДЭ-5 — фосфодиэстераза 5 типа.

Fig. 4.  Oxacom mechanism of action in  pulmonary arterial hypertension
GTP — guanosine triphosphate; GC — guanylate cyclase; cGMF — cyclic guanosine monophosphate; PDE5 inhibitor — phosphodiesterase 5 inhibitor; PDE5 — phos-

phodiesterase 5
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 Инклисиран — липид-снижающий препарат, использующий метод 
РНК-терапии. Гиполипидемический потенциал
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Резюме
В обзоре представлены литературные данные о новом препарате инклисиран для липид-снижающей терапии больных с тяже-
лой гиперлипидемией. Инклисиран использует эффект малых интерферирующих РНК для снижения синтеза белка  PCSK-9, 
что ведет к выраженному снижению концентрации в плазме атерогенных липидов.
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Статины являются эффективными средствами сниже-

ния в плазме холестерина в составе липопротеинов низкой 

плотности (ХС-ЛНП), повышенное содержание которого 

сопряжено с поражением сосудов атеросклерозом. Одна-

ко у значительной части больных, принимающих эти пре-

параты даже в максимально переносимых дозах, не удается 

достичь целевых значений снижения уровня липидов, что 

позволило бы рассчитывать на замедление процесса вну-

три сосудистой стенки. Этому способствуют нежелатель-

ные побочные эффекты в виде миалгий, наблюдаемые у ча-

сти больных (около 10%) на фоне приема статинов. Часто 

это приводит к несоблюдению врачебных предписаний, до-

стижению лишь субоптимального эффекта терапии или ее 

не обоснованному прекращению. Значительное повышение 

эффективности терапии гиперлипидемии обеспечивают пре-

параты нового поколения. Это моноклональные антитела 

(мАТ), вызывающие подавление синтеза белка пропротеин-

конвертаза субтилизин/кексина 9-го типа (PCSK-9), и пре-

параты, действующие на эффекте интерференции рибону-

клеиновой кислоты (РНК). Подавление активности  PCSK-9 

с помощью малой интерферирующей РНК (миРНК) при-

водит к длительному стабильному и значительному сниже-

нию концентрации атерогенных липидов в плазме крови. 

Использование нацеленной  деградации  белков с помощью 
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миРНК для коррекции внутриклеточного гомеостаза нахо-

дит применение в лечении целого ряда различных заболева-

ний, в том числе для коррекции нарушений липидного об-

мена. Механизмы, лежащие в основе действия этих средств 

и возможности их применения, сравнение препаратов с ис-

пользованием мАТ и препаратов, в основе которых действие 

миРНК вызывают значительный интерес [1—7]. Олигонукле-

отиды представляют собой короткие цепочки из 23—25 ну-

клеотидов РНК, проникающие в клетку в составе конъюга-

та с N-ацетилгалактозамином (GALNAc), связывающиеся 

затем с определенной областью молекулы мРНК (мРНК), 

разрушающие этот участок с помощью эндогенной нуклеа-

зы. Это производит последующую деградацию синтеза бел-

ка, а применительно к инклисирану — ведет к снижению 

продукции белка PCSK-9, вызывая последующую цепочку 

событий, влияющих на нарушение липидного обмена [7, 8].

К числу таких средств относится инклисиран, действие 

которого основано на использовании эффекта олигону-

клеотидов — миРНК, запускающих процесс разрушения 

мРНК, участвующей в синтезе эндопротеазы PCSK-9, ко-

торая регулирует состояние рецепторов (LDLR) ЛНП. Ин-

клисиран вызывает оглушение (silence) внутриклеточной 

трансляции мРНК, мимикрируя физиологический про-

цесс интерференции РНК. Инклисиран состоит из двух-

ленточной миРНК, конъюгированной с синтетическим ли-

гандом, который после конъюгации с GALNAc соединяет-

ся с асиалогликопротеиновым рецептором на поверхности 

гепатоцита. Затем инклисиран интернализируется в клет-

ку печени, в которой образует устойчивый к разрушающе-

му действию эндонуклеаз комплекс RISC (RNA-induced 
silencing complex), долгое время сохраняющий активность 

в клетке и обеспечивающий длительный тормозящий эф-

фект инклисирана на синтез PCSK-9, что ведет к сниже-

нию уровня ХС-ЛНП. Активация RISC комплекса поддер-

живает длительность эффекта; мРНК с включенным в цепь 

лекарственным фрагментом лишена возможности синте-

зировать белок. Одна миРНК-молекула в результате раз-

рушает много копий мРНК. Отработавшие молекулы ин-

клисирана впоследствии разрушаются и выводятся через 

печень (80%) и почки.

В декабре 2021 г. FDA допустила применение инклиси-

рана — первого гиполипидемического средства, основан-

ного на эффекте миРНА и вызывающего ингибирование 

PCSK-9, для лечения взрослых с гетерозиготной семейной 

гиперлипидемией или при заболевании, обусловленном 

атеросклерозом, когда требуется дополнительное снижение 

уровня липидов в случае недостаточного эффекта от мак-

симально переносимой липид-снижающей терапии и ди-

еты [9]. Инклисиран также зарегистрирован Минздравом 

России. Применение препарата инклисиран изучено в се-

рии исследований из программы  ORION. Часть этих иссле-

дований завершена ( ORION-1, -2, 9—11), другие в настоя-

щий момент продолжаются.

Исследования на здоровых добровольцах

В предварительном исследовании 1-й фазы на здоро-

вых добровольцах 18—65 лет, имевших уровень холесте-

рина ЛНП выше 3,0 ммоль/л, показано, что применение 

препарата миРНК дозозависимо снижает концентрацию 

в плазме PCSK-9 на 3—4-й день после внутривенной инфу-

зии до более чем на 50%, а уровень холестерина ЛНП мак-

симально понижается к 10—12-му дню, ORION-1 [10, 11]. 

Для дальнейшей работы была создана более удобная для 

применения форма препарата для подкожного введения. 

В последующих исследованиях программы ORION, с уче-

том длительности эффекта препарата, был окончательно 

отработан для дальнейшего применения подкожный путь 

введения, который и применялся [11—13]. На здоровых до-

бровольцах также было проверено предположение о воз-

действии препарата на электрофизиологические характе-

ристики миокарда, однако такого влияния не зарегистри-

ровано (ORION-12).

Действие инклисирана на липидный обмен у больных 
с сердечно-сосудистыми заболеваниями и недостаточным 
эффектом липидснижающей терапии

Клинические вопросы применения инклисирана для 

лечения больных тяжелыми дислипидемиями с недостаточ-

ным эффектом проводимой максимально переносимой ли-

пидснижающей терапии были рассмотрены в серии иссле-

дований  ORION-2 —  ORION-18, вошедших в многоцентро-

вую международную программу  ORION, продолжающуюся 

и в настоящее время. На протяжении выполнения всех ис-

следований инклисиран демонстрировал выраженный ли-

пидснижающий эффект, значения которого несуществен-

но колебались в работах среди разных подгрупп больных.

В исследовании ORION-1 проведена начальная оценка 

эффективности и безопасности препарата [11, 13]. На огра-

ниченном контингенте здоровых лиц изучалось фарма-

кодинамическое действие инклисирана натрия: оценка 

дозозависимого эффекта и влияние на концентрацию 

 PCSK-9 и ЛНП, продолжительность эффекта (наблюде-

ние до 84 дней). Затем программа была продолжена до сро-

ка 1 год от дня введения 1-й дозы.

Расширенная версия этого исследования была выпол-

нена в группе, включившей 501 пациента с установленным 

сердечно-сосудистым заболеванием, обусловленным атеро-

склерозом (69%), имевших повышение уровня холестерина 

ЛНП свыше 70 мг/дл или эквивалентный риск (сахарный 

диабет 2-го типа, семейная гиперлипидемия (6%) с повы-

шением холестерина ЛНП свыше 100 мг/дл) [11—13]. Участ-

ники исследования разделялись на 3 группы: получавшие 

одинарную дозу инклисирана (300 мг п/к в 1-й день); полу-

чавшие дозу инклисирана на 1-й и повторно на 90-й день); 

группа плацебо. Большинство участников (65%) мужчи-

ны, средний возраст в группе — 63 года. Исходный уровень 

ХС-ЛНП составил 128 мг/дл. Больные находились на мак-

симально переносимых дозах гиполипидемической тера-

пии при сохранявшемся недостаточном эффекте в отно-

шении снижения ХС-ЛНП: 73% пациентов получали ста-

тины и 31% — эзетимиб. В исследовании изучались и были 

выработаны оптимальные дозировки подкожно введен-

ного инклисирана натрия (200—300—500 мг) в сравнении 

с плацебо при однократном (в 1-й день) введении или двух-

кратном введении 100—200—300 мг инклисирана (повтор-

ное введение на 90-й день). Оптимальным было призна-

но двухкратное подкожное введение 300 мг инклисирана 

натрия в 1-й день и через 3 мес, позволившее удерживать 

на протяжении года сниженный не менее чем на 20% от ба-

зального уровня ХС-ЛНП в плазме. Доказан сохраняю-

щийся длительное время (до 10 мес) выраженный эффект 

в  виде снижения ХС-ЛНП, превышающий 20% от исход-
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ного. Несмотря на введение препарата с большим интер-

валом времени, на протяжении всего периода наблюдения 

отмечалось отсутствие флуктуаций в уровне ХС-ЛНП. Это 

важно, поскольку колебания уровня ХС-ЛНП имеют не-

благоприятное влияние на прогноз ишемической болез-

ни сердца (ИБС) [14]. Исследование позволило выбрать 

оптимальный режим дозирования препарата, при кото-

ром отмечался стабильный длительный (не менее года) 

эффект препарата, что разительно отличает его от суще-

ствующих липидснижающих препаратов. На 180-й день 

наблюдения показано, что при двухдозовом режиме при-

ема отмечалось снижение ХС-ЛНП на 52,6% (разброс зна-

чений от –57,1 до –48,1%), О-ХС — на 33,2±11,3%, ХС 

неЛНП — на 46,0±14,6%, триглицеридов — на 14,2% (раз-

брос от –26,4 до 5,4%), ЛПОНП — 16%, Лп(а) снизился 

на 25,6%, СРБ — на 16,7%. Концентрация в крови PCSK-9 

снизилась на 69,1% (!) по сравнению с исходным уровнем. 

Не отмечено возможных влияний проводимой терапии 

на лабораторные показатели — формула крови, концен-

трация в крови цитокинов (TNF-альфа, ИЛ-6), возможно-

го появления антител к препарату при различных режимах 

дозировки, влияние на биомаркеры. Нежелательных изме-

нений лабораторных показателей не выявлено [15].

Долговременное (многомесячное) действие инклисира-

на позволяет рекомендовать его по уникальной схеме вве-

дения: начально инклисиран вводится 2 раза (изначально, 

через 3 мес, затем повторение каждые 6 мес). Это уникаль-

ная особенность инклисирана отличает его от препаратов 

мАТ (алирокумаб, эволокумаб), инъекцию которых надо 

повторять каждые 2—4 недели. При сравнении инклисира-

на (миРНК) и эволокумаба (мАТ) отмечаются определен-

ные различия в эффектах двух препаратов, ингибирующих 

PCSK-9 [16]. Инклисиран ингибирует продукцию (оглушает 

синтез), а препараты мАТ — ингибируют PCSK-9: поэтому 

общая концентрация в плазме белка PCSK-9 после инкли-

сирана снижается, а после мАТ — растет. При этом концен-

трация в плазме свободного PCSK-9 в обоих случаях снижа-

ется. Инклисиран действует внутриклеточно, мАТ — внекле-

точно. Понижающий эффект в отношении ХС-ЛНП и Лп(а) 

выражен у мАТ несколько больше. Частота побочных реак-

ций после подкожной инъекции инклисирана не отличалась 

от плацебо, за исключением местных реакций. Локальные 

реакции после подкожного введения инклисирана встреча-

ются чаще, чем после мАТ. Среди нежелательных реакций 

отмечались также миалгии, головные боли, утомление, ри-

нофарингит, головокружение, боли в спине, повышение ар-

териального давления, однако частота этих явлений (всего 

около 4%) была одинаковой с группой плацебо  [12].

В дальнейшем были продолжены наблюдательные ис-

следования на группах больных высокого риска ( ORION-3, 

-4, -8, -10, -11, -15, программа VICTORION), исследова-

ния у лиц, имеющих гомо- или гетерозиготные формы се-

мейной гиперлипидемии, клинико-фармакологические 

исследования у больных с почечной или печеночной не-

достаточностью ( ORION-6, -7) [18, 19].

Наблюдательные исследования у лиц высокого риска 
сердечно-сосудистых осложнений

ORION-3 является дальнейшим продолжением и раз-

витием исследования ORION-1 после завершения послед-

него в 2018 г. При промежуточном анализе показано устой-

чивое, без флуктуаций, наблюдавшееся на протяжении 

22 мес снижение концентрации ХС-ЛНП. [16]. Заверше-

ние  ORION-3 предполагается в 2022 г. [20]. Сравнение 

с другим гиполипидемическим средством — эволокума-

бом, проведенное в  ORION-3, показало, что эффекты оли-

гонуклеотидов миРНК и моноклональных антител по степе-

ни своего влияния на уровень ХС-ЛНП были сопоставимы 

при значительном превосходстве инклисирана по длитель-

ности эффекта по сравнению с существующими гиполи-

пидемическими препаратами, включая препараты мАТ. 

 ORION-4, продолжающееся в настоящее время многоцен-

тровое (180 центров из США и Великобритании) рандоми-

зированное двойное слепое плацебо-контролируемое ис-

следование по вторичной профилактике атеросклеротиче-

ских заболеваний, изучает возможное влияние на прогноз 

сосудистого заболевания. Контролируемое исследование 

выполняется по дизайну рандомизированного, двойного 

Обобщенные данные по сравнению эффекта Инклисирана (миРНК) и эволокумаба (моноклональные антитела) на липидные пока-
затели (по публикации N. Michail, 2020) [17]
Pooled data comparing the effect of Inclisiran (miRNA) and evolocumab (monoclonal antibodies) on lipid parameters (Michail N, 2020) [17]

Показа тель Инклисиран Эволокумаб

Механизм действия Ингибирование синтеза PCSK-9  

оглушением миРНК PCSK-9

Прямое связывание 

и ингибирование PCSK-9

Частота п/к введения 1-й, 90-й день, затем через полгода Каждые 2—4 нед

Снижение ХС-ЛНП* От –48 до –52% –55%

Снижение ХС-неЛНП* –43,3—–47% –50%

Влияние на ХС-ЛВП* +5,1—+6,1 +6—+12% 

Действие на ТГ* –7,0—–12,6% –6—+17%

Apo B* –38,9—–43,1% –40—–50% 

Лп(а)* –18,6—–25,6% –25—–27%

Влияние на исходы ССЗ Ожидается снижение числа конечных точек; 

количество наблюдений недостаточно

Значительное снижение неблагоприятных исходов, 

примерно на 15%

Частота п/к введений Каждые полгода Каждые 2—4 нед

Примечание. * — сравнение с плацебо; ЛВП — липопротеины высокой плотности; ЛНП — липопротеины низкой плотности; миРНК — малая интерфе-

рирующая РНК; ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания; ТГ -триглицериды; ХС- холестерин.
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 слепого,  плацебо-контролируемого вмешательства. Пла-

нируется включить 15 тыс. лиц в возрасте 55 лет и старше, 

имеющих сердечно-сосудистое заболевание, обусловленное 

атеросклерозом: перенесшие инфаркт миокарда, ишемиче-

ский инсульт, атеросклероз нижних конечностей. Участни-

ки должны получать 300 мг инклисирана натрия в виде п/к 

инъекции или плацебо в 1-й день (при рандомизации), затем 

в 90-й день, и в последующем каждые 6 мес. Окончание ис-

следования предварительно намечено на 2024 г. (с возмож-

ным его дальнейшим продлением) [16, 20].

В исследовании ORION-8 изучается эффект инклиси-

рана у больных с высоким риском сердечно-сосудистых ос-

ложнений. Планируется завершение в 2023 г.

Результаты проведенных исследований ORION-9, 

ORION-11 в настоящий момент предоставляют наиболь-

ший объем информации о влиянии инклисирана на липид-

ный обмен у больных с сердечно-сосудистыми заболевания-

ми [21—23]. Исследования III фазы ORION-9, -10, -11 оцени-

вали эффективность и безопасность инклисирана у больных 

с сердечно-сосудистой патологией, обусловленной атеро-

склерозом или эквивалентами ее по степени риска. Иссле-

дования включали больных с гетерозиготной формой семей-

ной гиперлипидемии. Препарат вводили в 1-й день наблюде-

ния, затем на 90, 270, и 450-й день. На 510-й день наблюдения 

препарат стойко понизил уровень ХС-ЛНП на 51,3% или 

в абсолютных значениях на 51,3% мг/дЛ в исследовании 

 ORION-10 и на 45,8% в  ORION-11 [23]. Столь выраженное 

снижение ХС-ЛНП отмечено у больных, независимо от ва-

риантов генетического дефекта. Аналогичное снижение ха-

рактерно и для применения мАТ. Отмечено снижение кон-

центрации Лп(а) на 17,2—25,6%. Не отмечено различий меж-

ду группами плацебо и инклисирана по неблагоприятным 

исходам, случаям онкологических заболеваний, по лабора-

торным показателям (трансаминазы, щелочная фосфата-

за, билирубин, креатинфосфокиназы, повышение креати-

нина, количество тромбоцитов). Зафиксировано некоторое 

увеличение по сравнению с плацебо случаев местных реак-

ций на введение — 3,7 против 0,6%. В группе инклисирана 

отмечено незначительное число гриппоподобных симпто-

мов и учащение случаев бронхита при равной частоте рино-

синуситов и бронхитов в обеих группах на протяжении пе-

риода наблюдения. У 2—2,5% обследованных обнаружива-

лись антитела к препарату, однако такой уровень антител 

не был связан с принимаемым препаратом и имеет неспеци-

фический характер [23]. Частота неблагоприятных сердеч-

но-сосудистых событий на приеме инклисирана в исследо-

ваниях ORION-10 и ORION-11 составила 7,4—7,8% против 

10,2—10,3% на плацебо при статистически недостаточном 

числе наблюдений [23]. Эти выводы нуждаются в дальней-

шем подтверждении на должном статическом уровне; веро-

ятность подтверждения такого влияния высока.

Исследования у лиц с гомо- или гетерозиготной формой 
семейной гиперлипидемии

Достижение целевых уровней ХС-ЛНП и общего хо-

лестерина при проведении липидснижающей терапии сре-

ди больных с семейными формами гиперлипидемии пред-

ставляют значительную трудность, даже при применении 

максимально переносимых доз липидснижающих препа-

ратов. Поэтому с учетом данных об эффекте инклисирана 

в исследовании  ORION-1 исследователи сразу же  обратили 

 внимание на возможность его использования у больных со 

строгой генетической детерминированностью гиперлипиде-

мии. Исследование ORION-2 представляет собой пилотное 

изучение эффекта инклисирана натрия у больных семейной 

гомозиготной гиперлипидемией [24]. В исследование было 

включено 4 больных, имевших генетически подтвержден-

ный дефект кодирования рецептора ЛНП. После двухкрат-

ного введения препарата, длительность наблюдения соста-

вила 180 дней. Снижение через полгода ХС-ЛНП состави-

ло от –17,5 до –37,0%, а снижение концентрации  PCSK-9 

в плазме составило от –40,5 до –80,5%. Наблюдение до 10 мес 

не выявило каких-либо нежелательных явлений, отклоне-

ний лабораторных (за исключением характеризующих вме-

шательство на липидный обмен) показателей. В дальней-

шем этот опыт был использован при организации масштаб-

ного исследования инклисирана натрия при гомозиготной 

форме семейной гиперлипидемии — ORION-5 [25], а также 

ORION-8, -9, -13. Отбор больных в эти исследования про-

исходил по строгим критериям, применялось генетическое 

подтверждение носительства мутаций, геномное исследо-

вание родителей, клинические признаки (ксантомы сухо-

жилий и др.). В исследовании ORION-5 продолжено изуче-

ние эффекта инклисирана на дислипидемию у больных 18—

80 лет с гомозиготной формой семейной гиперлипидемии, 

подтверждаемой данными генетического анализа или уров-

нем ХС-ЛНП свыше 500 мг/дЛ в сочетании с появлением 

ксантом в возрасте до 10 лет, или включало лиц с гетерози-

готной формой при подтверждении гетерозиготного носи-

тельства у обоих родителей [25]. Длительность вмешатель-

ства  составила 630 дней. Гетерозиготные больные с высоким 

сердечно-сосудистым риском наблюдались и в исследова-

ниях  ORION-3 и  ORION-8. Продолжающиеся исследования 

ORION-13 и ORION-16 оценивают возможности примене-

ния инклисирана в подростковом и юношеском возрасте, 

с гомо- или гетерозиготной формой семейной гиперлипи-

демии. В этих исследованиях годичное двойное слепое срав-

нение инклисирана и плацебо у гомозиготных ( ORION-13) 

и гетерозиготных ( ORION-16) юношей 12—17 лет, причем 

у лиц, вошедших в группу плацебо, терапия будет продолже-

на основным препаратом дополнительно в течение года [26].

Исследование ORION-14, выполняемое в настоящее 

время в Японии, ставит задачу оценить фармакокинетику 

и фармакодинамику инклисирана у больных коронарной 

болезнью или с высоким риском ее развития при семей-

ной гетерозиготной форме при назначении максимально 

переносимых доз статинов. Под наблюдением находит-

ся 308 больных. Завершение исследования было намече-

но на октябрь 2022 г.

Исследование ORION-15 ставит задачу, аналогичную 

исследованию ORION-14, но на больных из популяции Ки-

тая; публикации на данный момент отсутствуют.

Дальнейшее изучение действия инклисирана при гете-

ро-гомозиготной формах семейной гиперлипидемии будет 

продолжено в планируемых исследованиях ORION-19 (сре-

ди гомозигот) и ORION-20 (у гетерозигот).

Клинико-фармакологические исследования у здоровых 
и больных с почечной или печеночной недостаточностью

Основные отличия клинико-фармакологических пока-

зателей инклисирана относятся к области фармакодинамики. 

Фармакокинетика инклисирана принципиально не отлича-
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ются от таковой у средств предыдущих поколений препара-

тов. Инклисиран не подвержен действию ферментов цитох-

ромов печени и взаимодействует с белками-транспортерами, 

так как имеет особый путь проникновения внутрь клетки. Дан-

ные об отсутствии сведений о серьезных побочных явлениях 

у инклисирана могут свидетельствовать о высокой селектив-

ности его действия. Пик концентрации инклисирана в плаз-

ме у здоровых лиц после подкожного введения регистриру-

ется через 4 ч. До 80% инклисирана выводится через почки. 

Через 48 ч препарат не определяется в крови. Однако время 

исчезновения препарата в крови контрастирует с непривыч-

ной для прежних поколений препаратов продолжительностью 

фармакодинамического эффекта на концентрацию PCSK-9 

и ХС-ЛНП. Это объясняется тем, что эффект препарата опре-

деляется не концентрацией его в плазме, а происходящими 

внутри клетки реакциями, приводящими к длительному инги-

бированию синтеза белка PCSK-9 под влиянием конъюгатов, 

не подверженных быстрому разрушению внутриклеточными 

эндонуклеазами. У больных хронической почечной недоста-

точностью (ХБП) площадь под кривой концентрации инкли-

сирана несколько увеличивается по сравнению со здоровы-

ми лицами, однако это не требует титрования дозы препара-

та, так как он не определяется в крови уже через двое суток. 

У больных с умеренно выраженной печеночной недостаточ-

ностью (Child-Pugh класс A—B, при классе C исследования 

не проводились) эффекты препарата несколько замедляются, 

но изменение дозировки также не требуется [27].

Исследование ORION-7 включало данные о 24 боль-

ных с нормальной и мягкой, умеренной и тяжелой формой 

ХБП [18]. В исследовании была проведена оценка состояния 

почек при терапии инклисираном. Инклисиран не опреде-

лялся в плазме уже через 48 ч у всех обследованных, боль-

ных и здоровых. Показатели концентрации PCSK-9 досто-

верно снизились по сравнению с плацебо на 60-й день назна-

чения от 79,8±4,9% до 67,9±16,4% (p<0,001 по отношению 

к плацебо). Показатели концентрации ХС-ЛНП также сни-

зились по сравнению с эффектом плацебо при разных степе-

нях ХБП на 57,6—31,5%. Нарушенная функция почек не ска-

зывалась на фармакодинамическом эффекте инклисирана.

Изучение фармакокинетики и фармакодинамики ин-

клисирана у больных с патологией печени выполнено в ра-

боте D. Kallend и соавт. [19]. После однократной дозы ин-

клисирана 300 мг у 16 больных с мягкой (Child-Pugh A) 

и умеренной (Child-Pugh B) печеночной недостаточно-

стью и у 12 здоровых лиц пик концентрации отмечался че-

рез 4—6 ч; через 2-е суток препарат в плазме не определял-

ся. Снижение концентрации PCSK-9 и ХС-ЛНП было под-

тверждено при наблюдении на протяжении 2 мес. Побочных 

явлений не отмечено. Полученные фармакодинамические 

и фармакокинетические показатели позволяют охарактери-

зовать инклисиран как безопасный, хорошо переносимый 

больными с нарушенной функцией печени, препарат [19].

Исследования инклисирана по программе VICTORION

В настоящее время ведется еще одна международная 

многоцентровая программа исследований по инклисира-

ну — VICTORION, планирующая проведение серии иссле-

дований — VICTORION-INITIATE (около 15 тыс. участ-

ников, больных сердечно-сосудистыми заболеваниями, 

имеющими гиперлипидемию), VICTORION-2 PREVENT 

(вторичная профилактика ИБС среди 15 тыс. больных 

с оценкой прогноза по твердым конечным точкам), VIC-

TORION-INCEPTION (больные перенесшие острый ко-

ронарный синдром).

Исследование VICTORION-2 PREVENT ставит своей  

задачей изучение влияния терапии инклисираном на про-

гноз сердечно-сосудистых заболеваний у более широкого 

круга больных с дислипидемиями [28, 29]. Метаанализ име-

ющихся данных, проведенных ранее исследований по вли-

янию инклисирана на прогноз, указывает на возможность 

подтверждения положительного эффекта лечения, однако 

необходимо проведение исследования, обладающего до-

статочной статистической мощностью [30]. Эта точка зре-

ния поддерживается в работе A. Pirillo и A. Catapano [31].

Терапевтическая ниша инклисирана

Препарат показан прежде всего больным, у которых 

при приеме максимально переносимых доз ЛЛТ стати-

нов, эзетимиба или их комбинации не удается достичь це-

левого уровня ЛНП, чтобы сделать возможной стабили-

зацию процесса у коронарных больных или предотвра-

тить раннее развитие ИБС у молодых лиц с гомозиготной 

формой дислипидемии. Предстоит решить вопрос: в ка-

ком возрасте необходимо начинать терапию инклисира-

ном у детей с доказанной генетическим исследованием 

гомозиготной формой семейной гиперлипидемии? При-

менение инклисирана у больных, у которых не требуют-

ся высокие дозы статинов для достижения целевого уров-

ня гиполипидемического эффекта, находится в стадии из-

учения [ ORION-PREVENT-2] [28].

Хотя вероятность серьезных побочных явлений, судя 

по имеющимся на сегодня данным, минимальна, остает-

ся нерешенным вопрос экстренного лечения в случае воз-

можного их возникновения [31]. Можно предполагать, 

что у части больных инклисиран поможет решить про-

блему не приверженности больных к лечению дислипиде-

мии. Высокая стоимость лечения служит сегодня серьез-

ным препятствием для реального широкого применения 

препарата на практике.
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эпикарда и жировой ткани в условиях провоспалительного 
и противовоспалительного микроокружения
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Резюме
Мезенхимальные стволовые клетки (МСК) обнаружены практически во всех тканях и активно используются в регенератив-
ной медицине благодаря своей способности к секреции ростовых факторов и цитокинов. Восстановление поврежденной 
сердечной ткани также связано с формированием мезенхимальных клеток (МК) из эпикарда в результате активации эпители-
ально-мезенхимального перехода. В ходе регенеративных процессов, начинающихся при повреждении ткани, МСК находят-
ся под воздействием гуморальных факторов внеклеточного микроокружения, меняющегося по мере восстановления ткани.
Цель исследования. Оценить влияние факторов контролируемого микроокружения на секреторную активность МК эпи-
карда и МСК жировой ткани (МСК ЖТ).
Результаты. Мы обнаружили, что МК эпикарда и МСК ЖТ характеризуются высоким уровнем секреции ростовых факторов 
FGF2 и VEGF, факторов дифференцировки воспалительных клеток G-CSF и GM-CSF и медиаторов воспаления MCP1 MCP3, 
RANTES, IL6, IL8. Секреция противовоспалительных интерлейкинов IL4, IL13, IL1Ra была умеренной или низкой. Несмотря 
на то что в целом секреция большинства факторов активнее в МК эпикарда, МСК ЖТ в большинстве случаев демонстри-
ровали более выраженный ответ на действие интерлейкина-4 (IL4), фактора некроза опухолей (TNFα) и патоген-ассоции-
рованные молекулярные паттерны (ПАМП) — липополисахарид (LPS) и полиинозиновую-полицитидиловую кислоту (p(I:C)).
Заключение. Проведенное исследование выявило существенные различия в секреторной активности и способности к ре-
гуляции секреции между МК эпикарда и МСК ЖТ, отражающими специфику молекулярных механизмов, опосредующих 
эти процессы. Полученные данные расширяют представления о репаративных свойствах эпикарда и могут быть использо-
ваны в разработке подходов к лечению заболеваний сердца.

Ключевые слова: эпикард, мезенхимальные стволовые клетки, эпителиально-мезенхимальный переход, цитокины, росто-
вые факторы, секреция, воспаление.
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Abstract
Objective. To evaluate the influence of controlled microenvironment factors on secretory activity of epicardial and adipose mes-
enchymal cells.
Results. We found that epicardial and adipose mesenchymal cells were characterized by active secretion of growth factors 
(FGF2 and VEGF, inflammatory cell differentiation factors G-CSF and GM-CSF, inflammatory mediators MCP1 MCP3, RANTES, 

Кардиологический вестник

2022, Т. 17, №4, с. 38–45

https://doi.org/10.17116/Cardiobulletin20221704138

Russian Cardiology Bulletin

2022, Vol. 17, No. 4, pp. 38–45

https://doi.org/10.17116/Cardiobulletin20221704138



39RUSSIAN CARDIOLOGY BULLETIN, 4, 2022
www.cardioweb.ru

E.S. Zubkova
Secretory activity of epicardial and adipose 

mesenchymal cells in pro-inflammatory and anti-inflammatory microenvironment

IL6, IL8). Release of anti-inflammatory interleukins IL4, IL13, IL1Ra, was moderate or low. In general, release of most factors 
was more active in epicardial mesenchymal cells. Nevertheless, adipose mesenchymal cells had more pronounced response to in-
terleukin-4 (IL4), tumor necrosis factor (TNF) and pathogen-associated molecular patterns (PAMPs), i.e. lipopolysaccharide (LPS) 
and polyinosinic:polycytidylic acid (p(I:C)).
Conclusion. We revealed significant differences in secretory activity and regulation ability between epicardial and adipose mesen-
chymal cells. These differences determine specificity of molecular mechanisms mediating these processes. The findings expand un-
derstanding of reparative properties of epicardium and can be used in development of approaches to the treatment of heart diseases.

Keywords: epicardium, mesenchymal stem cells, epithelial-mesenchymal transition, cytokines, growth factors, secretion, inflammation.
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Введение

Разработка и совершенствование подходов к успешно-

му восстановлению и регенерации поврежденного миокар-

да остается актуальной проблемой современной кардиоло-

гии, требующей решения. В течение последних десятилетий 

внимание исследователей привлечено к изучению клеточ-

ных и молекулярных механизмов репарации, в которых су-

щественную роль играют мезенхимальные стволовые клетки 

(МСК). МСК обнаруживаются практически во всех органах 

и тканях организма, активно участвуя в их формировании, ро-

сте и жизнедеятельности [1]. В настоящее время разработаны 

методы эффективного получения МСК из ряда тканей, что 

позволяет успешно использовать их в регенеративной меди-

цине. МСК образуются в результате дифференцировки пери-

васкулярных или муральных клеток — перицитов [2] — и мо-

гут быть выделены из любой васкуляризированной ткани [3].

В последние годы внимание исследователей, занима-

ющихся проблемой эмбриогенеза сердца и его репарации, 

привлечено к роли в этих процессах эпикарда — мембрано-

подобного слоя, покрывающего миокард снаружи и пред-

ставленного гетерогенной популяцией клеток. В эмбрио-

нальный период эпикард играет ключевую роль в развитии 

сердца, подвергаясь эпителиально-мезенхимальному пере-

ходу (ЭМП) с образованием гладкомышечных сосудистых 

клеток, перицитов, фибробластов и ряда других, мигрирую-

щих в миокард и участвующих в формировании сосудистого 

русла и образовании внеклеточного матрикса. Эта эмбрио-

нальная программа активируется во взрослом состоянии при 

повреждении сердечной ткани, давая начало клеткам, игра-

ющим роль в образовании сосудистой ткани, а также пара-

кринно стимулирующим репаративные процессы [4]. Из вы-

деленных эпикардиальных клеток in vitro можно получить 

мезенхимальные, индуцируя ЭМП с помощью трансфор-

мирующего ростового фактора β (TGFb) [5] или при низ-

кой плотности клеточной культуры [6]. Полученные таким 

образом эпикардиальные мезенхимальные клетки (МК) 

 морфологически напоминают МСК, экспрессируют в боль-

шом количестве мезенхимальные маркеры CD44, CD90, 

CD105 и HLA-ABC и могут дифференцироваться в остео-

генном направлении [6]. В ряде исследований было показа-

но, что эпикардиальные МК обладают способностью диф-

ференцироваться и в адипоциты при участии рецептора, ак-

тивируемого пероксисомным пролифератором-γ (PPAR-γ), 

рецептора инсулиноподобного фактора роста 1 (IGF1-R), 

прокинетицина-2, предсердного натрийуретического пеп-

тида (ANP) и сигнального пути Notch [7—11]. Суммируя 

вышеизложенные данные, можно предположить, что в ре-

зультате ЭМП из эпикарда образуются МК, по многим сво-

им характеристикам напоминающие МСК.

Накопленный к настоящему моменту эксперименталь-

ный опыт свидетельствует, что МСК, также как и иммун-

ные клетки (лимфоциты и макрофаги) [12, 13] способны 

менять свой фенотип в условиях про- и противовоспали-

тельного микроокружения [14]. В то же время данные, ха-

рактеризующие аналогичные процессы в эпикардиальных 

МК, на текущий момент отсутствуют.

В настоящей работе проведен сравнительный анализ 

секреторного профиля МК, получаемых из эпикарда и МСК 

жировой ткани (МСК ЖТ), и выявлены специфические 

особенности его изменения в ответ на действие IL4, фак-

тора некроза опухолей (TNFα) и патоген-ассоциирован-

ные молекулярные паттерны (ПАМП) — липополисахарид 

(LPS) и полиинозиновая-полицитидиловая кислота (p(I:C).

Материал и методы

Получение клеток эпикарда

Клетки эпикарда были получены из ушка правого пред-

сердия в ходе операции аорто-коронарного шунтирова-

ния, проводимой в Отделе сердечно-сосудистой хирургии 

ФГБУ «НМИЦ им. акад. Е.И. Чазова» Минздрава России 
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с  письменного согласия пациента. Исследование одобрено 

Этическим комитетом данного учреждения. Выделение кле-

ток эпикарда проводили по описанной методике [6]. Клет-

ки культивировали на культуральном пластике, покрытом 

желатином (Sigma), в среде М199/DMEM (Thermo Fish-

er Scientific, Финляндия) с низким содержанием глюкозы 

с добавлением 10% фетальной бычьей сыворотки, антибио-

тиков и 10 мкМ ингибитора SB431542 (Miltenyi Biotec, Гер-

мания). Среду меняли каждые двое суток. Эпителиально-

мезенхимальный переход клеток эпикарда индуцировали 

добавлением 10 нг/мл TGFβ (R&D Systems, США) на 3 дня.

МСК ЖТ были получены из коллекции человеческих 

биоматериалов Института Регенеративной медицины (Мо-

сковский государственный университет имени М.В. Ло-

моносова, collection ID:MSU_MSC_AD; repository cata-

logue at www.human.depo.msu.ru). Клетки культивировали 

в среде роста ADSC Basal Medium (PT-3273) с добавками 

ADSC-GM Supplement Kit (PT-4503) (Lonza, Швейцария) 

до достижения 70—80% конфлюэнтности. Далее клетки пас-

сировали, применяя раствор Версена и 0,05% раствор трип-

сина. В работе использовались клетки не старше 4 пассажа.

Подготовка кондиционированных сред

Клетки эпикарда предварительно инкубировали в при-

сутствии 10 нг/мл TGFβ для перевода их в мезенхимальное 

состояние. МСК культивировали до 60—70% конфлюэнт-

ности. Агонисты TLR-рецепторов — бактериальный LPS 

(10 нг/мл) и p(I:C) (1 мкг/мл) (Sigma-Aldrich-Merck) — до-

бавляли на 1 ч, далее клетки отмывали 3 раза средой куль-

тивирования и собирали кондиционированные среды через 

48 ч после индукции поляризации. Для изучения возможно-

сти влияния цитокинов на профиль секреции использова-

ли IL4 (25 нг/мл) и TNFα (5 нг/мл). Клетки инкубировали 

в присутствии данных цитокинов в течение 18 ч (overnight), 

далее их отмывали 3 раза средой культивирования и соби-

рали кондиционированные среды через 24 ч, которые цен-

трифугировали при 400g 5 мин. Полученный супернатант 

центрифугировали при 2000g 10 мин, замораживали и хра-

нили при 70 °C не более 1 мес.

Мультиплексный иммунноанализ

Для определения концентрации цитокинов использова-

ли набор MILLIPLEX MAP 41 Human Cytokine/Chemokine 

Magnetic Bead Panel (HCYTMAG-60K-PX4141, Merck KGaA, 

Германия) в соответствии с инструкциями производите-

ля. Предварительно готовили разведения смеси белковых 

стандартов и по 25 мкл каждого разведения стандарта; кон-

трольные смеси (предоставлены производителем) и кон-

диционированные среды вносили в 96-луночный планшет 

в 2 повторах. Далее в лунки добавляли суспензию флуо-

ресцентных магнитных микросфер, покрытых специфи-

ческими аналит-связывающими антителами. Планшет за-

печатывали фольгой и инкубировали в течение 18 ч при 

температуре +4 °C на орбитальном шейкере. После этого 

планшет промывали три раза, инкубировали с детектиру-

ющим конъюгированным с биотином антителом в течение 

1 ч при комнатной температуре, затем  промывали и инку-

бировали со стрептавидин-фикоэритрином еще 30 мин. 

Количественную оценку проводили с помощью флуорес-

центного анализатора MAGPIX (Luminex, США). Получен-

ные данные  оценивались с помощью программного обе-

спечения xPONENT 4.3.229.0. Концентрацию цитокинов 

(пг/мл) в кондиционированных средах определяли с по-

мощью кривой зависимости средней интенсивности флу-

оресценции от концентрации стандарта.

Статистический анализ

Данные представлены как среднее +/– стандартная 

ошибка среднего. Достоверность между анализируемы-

ми группами данных оценивали с помощью непарного 

t-критерия Стьюдента (* — p<0,01; ** — p<0,001). Тепло-

вые карты средних концентраций цитокинов, нормирован-

ных к соответствующим контролям, получены с помощью 

программы Heatmapper [15].

Результаты и обсуждение

TGFβ является мощным стимулятором эпидермально-

мезенхимального перехода (ЭМП), дающего начало фор-

мированию МК в различных типах тканей [16, 17]. В на-

шей работе мы оценили образование МК из клеток эпи-

карда в процессе их культивирования в присутствии TGFβ.

Как видно на рис. 1, а, добавка TGFβ к культуре клеток 

эпикарда способствует потере ими эпителиальной морфо-

логии и приобретению веретеновидной формы, свойствен-

ной МК. Помимо индукции морфологических изменений, 

TGFβ способствует снижению уровня секреции эпидер-

мального фактора роста (EGF), характерного для эпите-

лия [18, 19], и усилению секреции маркеров МК — основ-

ного фактора роста фибробластов (FGF2) и сосудисто-эн-

дотелиального фактора роста VEGF (рис. 1, б).
Сравнение секреторных профилей МК, получаемых 

из эпикарда, и «классических» МСК ЖТ (см. рис. 1, б) по-

казывает, что обе клеточные популяции секретируют широ-

кий спектр факторов, относящихся к факторам роста (EGF, 

FGF2, VEGF, PDGFAA), стимуляторам дифференциров-

ки воспалительных и гемопоэтических клеток (G-CSF, 

GM-CSF, Flt-3L, IL-7), факторам клеточного хемотакси-

са (eotaxin, fractalkine, GRO/CXCL1, MDC/CCL22, MCP-3, 

MCP-1, MIP-1A, RANTES), модуляторам иммунного от-

вета (IFNa), факторам воспаления (IL-6, IL8) и противо-

воспалительным факторам (IL4, IL13).

Секреция широкого спектра биологически активных 

факторов является основной характеристикой МСК, опре-

деляющей их роль в естественных процессах репарации. 

Паракринный эффект опосредует большинство эффектов 

МСК и при их использовании для лечения ряда заболева-

ний. В то же время мезенхимальные производные эпикарда 

секретируют ряд факторов, регулирующих клеточную про-

лиферацию (FGF-2), дифференцировку (G-CSF, GM-CSF), 

а также хемотаксис воспалительных клеток (MCP-1, MIP-1α, 

RANTES) в более высоких концентрациях, чем МСК ЖТ, что, 

вероятно, отражает их функции в поврежденном миокарде.

В большинстве тканей МСК имеют собственную ни-

шу, локализуясь вблизи сосудистой сети, и поэтому вступа-

ют в тесный контакт с клетками сосудистого русла, а также 

с клеточными компонентами сосудистого кровотока. В по-

врежденной области МСК подвергаются многочисленным 

воздействиям со стороны окружающих клеточных компо-

нентов, их побочных продуктов и ПАМП. Эти воздействия 

могут вызывать значительные изменения в физиологии 
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Рис. 1. Результа ты исследов ания.
а — репрезентативные световые фотомикрографии монослоя клеток эпикарда человека (слева), МК, полученных из эпикарда путем обработки TG-

Fβ1 (10 нг/мл, 72 ч) (в центре) и МСК ЖТ (справа) при х100 увеличении. Изображения демонстрируют изменения в морфологии клеток в результате эпи-

телиально-мезенхимального перехода; б — гистограмма зависимости секреции EGF, FGF-2 и VEGF от времени культивирования клеток эпикарда в при-

сутствии 10 нг/мл TGFβ1. Здесь и на рис. 2 концентрации цитокинов в кондиционированных средах оценивались с помощью мультиплексного иммун-

ноанализа (Magpix, Luminex, США). Достоверность отличий исследуемых параметров от исходной временной точки («0»): * — p<0,01; ** — p<0,001; 

в — репрезентативные результаты сравнительного мультиплексного иммуноанализа (Magpix, Luminex, США) количества продуцируемых цитокинов в су-

пернатантах МК, полученных из эпикарда человека, и МСК, полученных из жировой ткани.

Fig. 1. Study results.
a — representative light microscope images of human epicardial cell monolayer (left), epicardium-derived mesenchymal cells obtained by TGFb1 treatment (10 ng/ml, 

72 hours) (center) and adipose mesenchymal cells (right) under 100-fold magnification. Images demonstrate changes in cell morphology following epithelial-mesen-

chymal transition; b — time dependence of EGF, FGF-2 and VEGF release by epicardial cells in the  cpresence of TGFb1 10 ng/ml. Hereinafter (fig. 2) cytokine con-

centrations in conditioned media were assessed by multiplex immunoassay (Magpix, Luminex). Significance of differences compared to baseline point («0»): * — p<0.01; 

** — p<0.001; c — representative multiplex immunoassay (Magpix) comparing the amount of cytokine release between human epicardium-derived and adipose 

 tissue-derived mesenchymal cell supernatants.
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МСК, влияя на спектр секретируемых факторов. Следова-

тельно, МСК вынуждены адаптироваться к среде, изменя-

ющейся в процессе заживления тканей, и эти адаптивные 

изменения в физиологии клеток, способствующие жизне-

способности МСК, могут активно использоваться в меди-

цинских целях при создании клеточных популяций, наи-

более подходящих для применения в конкретных случаях.

На следующем этапе исследования мы провели срав-

нительный анализ изменений секреторного профиля МК, 

получаемых из эпикарда и МСК ЖТ в ответ на действие 

IL4, TNFα, LPS и p(I:C).

Результаты измерения концентраций цитокинов в кон-

диционированных средах методом мультиплексного иммун-

ного анализа, представленные на рис. 2, а в виде тепловых 

карт, свидетельствуют о том, что МК, полученные из кле-

ток эпикарда, и МСК ЖТ существенно изменяют свой се-

креторный профиль в условиях предполагаемого провоспа-

лительного (LPS и TNFα) и противовоспалительного (IL4 

и p(I:C)) микроокружения. Эти факторы выбирались на ос-

нове группы A. Betancourt и соавт. [14], которые показали, 

что агонист TLR4 — LPS — и агонист TLR3 —p(I:C) — «по-

ляризуют» МСК по аналогии с макрофагами в про- и про-

тивовоспалительный фенотипы. IL4 вошел в исследова-

ние, также ориентируясь на его поляризующее действие 

на макрофаги, а TNFα — основываясь на наших предыду-

щих наблюдениях [20].

Сопоставление наблюдаемых изменений спектра се-

кретируемых факторов в процессе поляризации выявило 

существенные различия между МК эпикарда и МСК ЖТ 

(рис. 2, б). Так, EGF секретируется на одинаковом уровне 

в обоих типах клеток. Секреция этого фактора усиливается 

в МК эпикарда после поляризации IL4, в МСК ЖТ — под 

Рис. 2, а. Тепловые карты и гистограммы.
а — тепловые карты средних изменений величин секреции цитокинов и ростовых факторов в условиях стимуляции цитокинами TNFα, интерлейки-

ном-4 или микробными факторами — LPS и p(I:C) — относительно интактного контроля в МК эпикарда и жировой ткани.

Fig. 2, a. Heatmaps and histograms.
a — heatmaps showing average changes in release of cytokines and growth factors under stimulation by cytokines TNFα, IL4 and microbial stimuli (LPS or p(I:C)) 

compared to intact control in epicardium-derived and adipose tissue-derived mesenchymal cell.
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влиянием TNFα и IL4. INFg также секретируется обоими 

типами клеток на одинаковом уровне. В МСК ЖТ секре-

ция этого цитокина усиливается после инкубации с TNFα.

Секреция противовоспалительных цитокинов также 

имеет свои особенности в обоих типах клеток. IL10 секре-

тируется в высокой степени в МК эпикарда, при этом поля-

ризация IL4 вызывает дополнительное усиление секреции 

этого цитокина. В МСК ЖТ его содержание близко к сле-

довым количествам. Уровень секреции IL13 существен-

но выше в МСК ЖТ, чем в МК эпикарда, и не изменяется 

при поляризации клеток. Уровень секреции IL-1RA выше 

в МК эпикарда. В обоих типах клеток она усиливается при 

добавлении TNFα и IL4.

Провоспалительные цитокины, IL1β и IL1α, имеют бо-

лее высокий уровень секреции в МК эпикарда, усиливаю-

щийся в присутствии TNFα и IL4. Секреция FGF2 выше 

в МК эпикарда, чем в МСК ЖТ.

Уровень секреции эотаксина, фактора привлечения 

эозинофилов, участвующего в развитии аллергических ре-

акций, примерно одинаков в обоих клеточных типах, од-

нако в МСК ЖТ наблюдается его значительное усиление 

в  присутствии TNFα и драматичное — в присутствии IL4. 

Эти данные косвенно могут указывать на то, что кондицио-

нированные среды МК эпикарда менее иммунногенны, 

чем среды МСК ЖТ.

МК эпикарда секретируют большие количества  GM-CSF 

и его экспрессия усиливается при всех видах поляризации, 

в МСК ЖТ она менее выражена и усиливается только при 

действии TNFα.

IP10 секретируется на сравнимом уровне в обоих ти-

пах клеток, однако в МСК ЖТ его секреция усиливает-

ся при добавлении TNFα. Секреция MIP1a более высока 

в МСК эпикарда, в обоих типах клеток наблюдается ее уси-

ление в присутствии TNFα, и в меньшей степени — в при-

сутствии LPS. Секреция RANTES, исходно более высокая 

в МСК эпикарда, в обоих клеточных популяциях увеличи-

вается в присутствии TNFα.

Цитокины, имеющие высокий уровень секреции, со-

храняют его в различных условиях поляризации. При этом 

секреция G-CSF, IL6, MCP3 в МСК ЖТ потенцируется 

 TNFα, однако имеет тенденцию к усилению и в присутствии 

противовоспалительного цитокина IL-4. В МК  эпикарда 

Рис. 2, б. Тепловые карты и гистограммы.
б — гистограммы, характеризующие влияние поляризующих агентов на секрецию цитокинов низкого, промежуточного и высокого уровня. МСК ЭПИ — 

МСК эпикарда; МСК ЖТ — МСК жировой ткани. * — p<0,01; ** — p<0,001.

Fig. 2, b. Heatmaps and histograms.
b — histograms characterizing the effect of polarizing agents on low, intermediate and high cytokine secretion.
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секреция ангиогенного фактора VEGF усиливается на не-

сколько порядков при всех видах воздействия, что, види-

мо, свидетельствует о драматичном усилении ангиогенно-

го потенциала этих клеток.

Обобщая полученные результаты, следует отметить, 

что МК эпикарда и жировой ткани имеют ряд различий 

как в уровне секретируемых цитокинов, так и в характере 

их регуляции про- и противовоспалительными факторами. 

Среди выявляемых факторов секреции можно выделить 

те, секреция которых усиливается TNFα: IL1β, GM-CSF, 

G-CSF, IP10, MIP1A, RANTES, IL6. К цитокинам, секре-

ция которых потенцируется воспалительным фактором 

(TNFα) и противовоспалительным цитокином IL4, отно-

сятся IL1α, eotaxin, MCP3, и EGF. В то же время секреция 

ростовых факторов FGF2 и VEGF стимулируется при всех 

выбранных нами условиях поляризации МСК.

МК эпикарда в целом характеризуются значительно бо-

лее высоким, чем МСК ЖТ, уровнем секреции цитокинов. 

С другой стороны, усиление секреции цитокинов клетка-

ми жировой ткани под влиянием микроокружения носит 

более выраженный характер, чем в случае МСК эпикарда. 

Таким образом, МК эпикарда более активны в секретор-

ном отношении, чем МСК ЖТ, в меньшей степени подвер-

жены воздействию внеклеточного окружения и обладают 

выраженным ангиогенным потенциалом. Кроме того, под-

верженность МСК ЖТ воздействию про- и противовоспа-

лительных факторов свидетельствует о высокой адаптив-

ности их паракринной активности в условиях протекания 

репаративных процессов.

Заключение

Процессы репаративной регенерации сердца, наблю-

даемые у низших позвоночных, крайне слабо представлены 

в сердце млекопитающих. Современная медицина не име-

ет в своем арсенале средств, позволяющих восстановить 

утраченные при повреждении клетки сердца. Решить эту 

проблему можно как с помощью стимуляции эндогенных 

регенеративных процессов, так и путем замещения утра-

ченных клеток сердца трансплантированными клетками.

Проведенное исследование показало, что МК, образу-

ющиеся из эпикарда, обладают высокой секреторной ак-

тивностью, что, вероятно, может способствовать протека-

нию репаративных процессов в миокарде. С другой сторо-

ны, под влиянием микроокружения МК эпикарда изменяют 

паракринную активность менее выраженно, чем МСК, 

и между этими типами клеток нельзя ставить знак равен-

ства. В то же время МК эпикарда могут быть перспектив-

ным клеточным типом для использования в регенератив-

ной медицине. Таким образом, полученные данные могут 

способствовать развитию подходов к клеточной терапии 

сердечно-сосудистых заболеваний.
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 Факторы, определяющие неблагоприятный прогноз у больных 
фибрилляцией предсердий после успешной транскатетерной 
имплантации аортального клапана
© А.И. СТАРОВЕРОВА, Е.С. КРОПАЧЕВА, Е.П. ПАНЧЕНКО, А.Е. КОМЛЕВ, Т.Э. ИМАЕВ
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр кардиологии им. акад. Е.И. Чазова» Минздрава России, Москва, 
Россия

Резюме
Цель исследования. Оценить частоту смерти от всех причин и выявить клинические предикторы неблагоприятного про-
гноза на основании проспективного наблюдения за больными фибрилляцией предсердий (ФП), подвергнутыми транска-
тетерной имплантации аортального клапана (ТИАК).
Материал и методы. Исследование представляет собой анализ когорты больных ФП, подвергнутых операции ТИАК в НМИЦ 
кардиологии им. акад. Е.И. Чазова за 2020—2022 гг. В работу включены 130 пациентов с ФП (61 мужчина), медиана воз-
раста 79 лет. Подавляющее большинство больных относилось к категории высокого риска тромбоэмболических осложне-
ний, медиана суммы баллов по шкале CHA2DS2—VASc составила 5.
Результаты. Летальность в течение 1,5 года среди больных ФП, перенесших успешную ТИАК, составила 8,4/100 пациенто-
лет. В структуре летальности преобладала (73,3%) смер ть от сердечно-сосудистых причин. Предикторами ее развития 
от всех причин среди исследуемой группы пациентов оказались 2 признака: наличие старческой астении и хронической 
болезни почек ≥III стадии. У больных ФП, переживших операцию ТИАК, предиктором развития всех нежелательных собы-
тий в течение 1,5 год а наблюдения оказалась онкологическая патология.

Ключевые слова: фибрилляция предсердий, антикоагулянтная терапия, транскатетерная имплантация аортального клапа-
на, хрупкость, старческая астения, хроническая болезнь почек, неблагоприятный прогноз, смерть от всех причин.

Информация об авторах:
Староверова А.И. — https://orcid.org/0000-0001-5788-5880

Кропачева Е.С. — https://orcid.org/0000-0002-3092-8593

Панченко Е.П. — https://orcid.org/0000-0002-1174-2574

Комлев А.Е. — https://orcid.org/0000-0001-6908-7472

Имаев Т.Э. — https://orcid.org/0000-0002-5736-5698

Автор, ответственный за переписку: Староверова А.И. — e-mail: adiy-sun@mail.ru

Как цитировать:
Староверова А.И., Кропачева Е.С., Панченко Е.П., Комлев А.Е., Имаев Т.Э. Факторы, определяющие неблагоприятный прогноз 

у больных фибрилляцией предсердий после успешной транскатетерной имплантации аортального клапана. Кардиологический 
вестник. 2022;17(4):46–54. https://doi.org/10.17116/Cardiobulletin20221704146

Unfavorable prognostic factors in patients with atrial fibrillation after successful transcatheter 
aortic valve implantation

© A.I. STAROVEROVA, E.S. KROPACHEVA, E.P. PANCHENKO, A.E. KOMLEV, T.E. IMAEV

Chazov National Medical Research Center of Cardiology, Moscow, Russian Federation

Abstract
Objective. To assess all-cause mortality and identify unfavorable clinical prognostic factors.
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Введение

Аортальный стеноз является наиболее распростра-

ненным клапанным пороком среди лиц пожилого воз-

раста [1]. Исторически основным методом лечения это-

го порока была открытая операция замены аортального 

клапана — вмешательство, связанное с высоким хирур-

гическим риском. В связи с этим для большинства паци-

ентов пожилого возраста или больных с наличием тяже-

лой сопутствующей патологии операция как метод лече-

ния не рассматривалась, а их лечение фактически было 

симптоматическим. Появление транскатетерной имплан-

тации аортального клапана (ТИАК) обеспечило альтерна-

тиву подобным пациентам.

Хотя преимущества ТИАК по сравнению с консер-

вативной тактикой ведения очевидны, прогноз для части 

больных остается неблагоприятным, несмотря на прове-

денную операцию. Так, по данным регистров [2—4], ле-

тальность среди пациентов после успешной ТИАК в те-

чение года составляет 11,8—31%. Основной контингент 

больных, подвергаемых ТИАК, — это больные старшей 

возрастной группы, имеющие серьезные ограничения, 

обусловленные не только пороком сердца, но и специ-

фическими гериатрическими синдромами (саркопения, 

мультиморбидность, когнитивные и сенсорные наруше-

ния, высокий риск падения). Одним из общепризнанных 

факторов, увеличивающих частоту неблагоприятных со-

бытий после ТИАК, является фибрилляция предсердий 

(ФП) — заболевание, связанное как с традиционными 

сердечно-сосудистыми факторами риска и высокой сте-

пенью коморбидности, так и с повышенным риском кро-

вотечений в связи с потребностью в антикоагулянтной те-

рапии [5—8].

Важно понимать, что для пациента старческого воз-

раста факт госпитализации может вызывать ухудшение его 

функций, усугубляя инвалидизацию и зависимость от по-

сторонней помощи. Большинство крупных рандомизиро-

ванных контролируемых исследований, посвященных ме-

тодам лечения сердечно-сосудистых заболеваний, обычно 

ориентированы на показатели заболеваемости, госпита-

лизации и сердечно-сосудистой смертности. Для больных 

пожилого возраста, переживших ТИАК, в подавляющем 

большинстве исследований конечной точкой становит-

ся смерть от всех причин [2—4, 9—12], подчеркивая тем 

самым, что, обсуждая продление жизни, важны все со-

ставляющие, а не только развитие сердечно-сосудистых 

осложнений (ССО). Вторым важным аспектом является 

потенциальная возможность потери функциональных ре-

зервов пациента пожилого возраста, которые могут воз-

никнуть, даже если первоначальные методы лечения ка-

жутся успешными.

Традиционные шкалы оценки риска, такие как STS 

и EuroSCORE, разработаны для анализа интраопераци-

онной и ранней постоперационной летальности, которые 

не столь чувствительны к долгосрочному прогнозирова-

нию риска для пациентов, перенесших ТИАК [13—15]. Од-

на из причин сохранения низкого функционального клас-

са после операции ТИАК, которая обычно не учитывается 

в этих шкалах, — хрупкость или старческая астения. В на-

стоящее время нет единого определения старческой асте-

нии. Принято говорить о комплексе так называемых де-

фицитарных синдромов (снижение двигательной активно-

сти, недостаток питания, психоэмоциональные нарушения 

и т.д.), характеризующемся потерей физиологического ре-

зерва, приводящем к повышенной уязвимости больных, 

развитию неблагоприятных событий и к смерти. По дан-

ным различных регистров [16—18], встречаемость старче-

ской астении среди пациентов, подвергаемых ТИАК, со-

ставляет от 29,3 до 63%.

Цель исследования — оценить частоту смерти от всех 

причин и выявить клинические предикторы неблагопри-

ятного прогноза на основании проспективного наблюде-

ния за больными ФП, подвергнутыми ТИАК.

Материал и методы

В исследование были включены больные ФП, подверг-

нутые успешной операции ТИАК в НМИЦ кардиологии им. 

акад. Е.И. Чазова  в период за 2019—2021 гг.

Всем пациентам был рассчитан тромбоэмболический 

риск по шкале CHA
2
DS

2
—Vasc, геморрагический риск 

по шкале HASBLED и оценены признаки старческой асте-

нии с использованием шкалы FRAIL (табл. 1). Наличие 3 

и более положительных ответов свидетельствует о старче-

ской астении, 1 или 2 — о преастении.

Конечные точки: первичная конечная точка — смерть 

от всех причин, вторичная конечная точка — сумма всех 

нежелательных событий (фатальные и нефатальные тром-

ботические осложнения, геморрагические осложнения, 

классифицируемые по шкале BARC 2—5 и смерть от лю-

бых причин).
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Клиническая характеристика больных

В исследование включены 130 больных ФП (61 мужчи-

на), переживших операцию ТИАК в 2020—2022 гг., в воз-

расте от 52 до 91 года (медиана — 79 лет). Медиана перио-

да наблюдения составила 1,5 года. Клиническая характе-

ристика больных представлена в табл. 2.

Подавляющее большинство пациентов относилось к ка-

тегории высокого риска тромбоэмболических осложнений. 

Медиана баллов по шкале CHA
2
DS

2
—VASc составила 5, 

по шкале CHA
2
DS

2
—VASc — 5 и более баллов. Среди фак-

торов риска ССО наиболее часто встречались артериальная 

гипертензия (практически у всех пациентов) и ишемическая 

болезнь сердца (ИБС), отмеченная у половины больных. Хро-

нической сердечной недостаточностью (ХСН) страдали 80%, 

у каждого 3-го был сахарный диабет, а половина имела нару-

шение функции почек III и более высокой стадии. У каждого 

5-го больного — онкологическое заболевание как в анамнезе, 

Таблица 1. Шкала FRAIL
Table 1. FRAIL scale

Акроним Характеристика

Fatigue Усталость (ощущение усталости большую часть времени в последние 4 нед)

Resistance Выносливость (затруднение или неспособность пройти лестничный пролет)

Ambulation Движение (затруднение или неспособность пройти квартал)

Illness Болезни (имеется более 5 заболеваний)

Loss of weight Потеря массы тела (потеря более 5% от прежней массы в последние 6 мес)

Таблица 2. Клиническая характеристика больных ФП, подвергнутых успешной операции ТИАК, n=130
Table 2. Clinical characteristics of patients with atrial fibrillation who underwent successful TAVI, n=130

Показатель n (%) или Me [ИКР 25%; 75%]

Мужской пол, n (%) 61 (46,9)

Возраст, лет, медиана [ИКР] 79 [73; 82,75]

Сумма баллов по шкале CHA
2
DS₂—VASc, медиана [ИКР] 5 [5; 6]

Сумма баллов по шкале CHA
2
DS₂—VASc ≥5, n (%) 103 (79,3)

Сумма баллов по шкале HASBLED, медиана [ИКР] 2 [2; 3]

Признаки старческой астении, n (%) 68 (52,3)

Сумма баллов по шкале FRAIL, медиана [ИКР] 3 [2; 3]

Артериальная гипертония, n (%) 116 (89,2)

Инсульт в анамнезе, n (%) 16 (12,3)

ХСН, n (%), 104 (80)

в том числе ХСН со сниженной ФВ, n (%) 23 (17,7)

Ишемическая болезнь сердца, n (%) 74 (56,9)

Чрескожное коронарное вмешательство в анамнезе, n (%) 55 (42,3)

Периферический атеросклероз*, n (%) 53 (40,8)

Сахарный диабет, n (%), 45 (34,6)

в том числе инсулинопотребный, n (%) 11 (8,5)

Известное онкологическое заболевание в анамнезе или на момент госпитализации, n (%) 25 (19,2)

ХБП со снижением СКФ менее 60 мл/мин, n (%) 72 (55,4)

Нарушение функции печени, n (%) 29 (22,3)

Гипопротеинемия при поступлении**, n (%) 26 (20)

Анемия по критериям ВОЗ*** перед операцией, n (%) 57 (43,8)

Терапия варфарином до госпитализации, n (%) 9 (6,9)

Применяемый ПОАК после выписки вследствие успешной ТИАК, n (%):

ривароксабан 62 (47,7)

апиксабан 45 (34,6)

дабигатран) 14 (10,8)

потребность в многокомпонентной терапии 36 (27,7)

Примечание. Здесь и в таблице 3—5: ИКР — интерквартильный разброс; ХСН — хроническая сердечная недостаточность; ХБП — хроническая болезнь по-

чек, СКФ — скорость клубочковой фильтрации; ТИАК — транскатетерная имплантация аортального клапана; ПОАК — прямые оральные антикоагулян-

ты; * — перемежающаяся хромота/стеноз магистральных артерий нижних конечностей, сонных артерий (≥50%)/предшествующая реваскуляризация пе-

риферических артерий; ** — снижение уровня общего белка <64 г/л; *** — уровень гемоглобина <130 г/л или содержание гематокрита <39% для мужчин, 

уровень гемоглобина <120 г/л или содержание гематокрита <36% для женщин.
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так и на момент госпитализации для проведения ТИАК. При-

знаки старческой астении наблюдались у 52,3% пациентов.

Статистическая обработка результатов

Статистический анализ данных проводился с использо-

ванием статистических программ Statistica 10.0 (StatSoft Inc., 

США) и Excel 2010 (Microsoft, США). Оценка частоты не-

благоприятных событий проводилась из расчета показателя 

на 100 пациенто-лет. Непараметрические количественные 

признаки приведены в виде медианы и интерквартильного 

размаха, среднего арифметического, стандартной ошибки. 

В зависимости от закона распределения анализируемых па-

раметров для сравнения групп по количественному призна-

ку применяли t-критерий Стьюдента или критерий Манна—

Уитни, при сравнении качественных признаков — точный 

критерий Фишера. Для выявления потенциальных факто-

ров, влияющих на развитие первичной и вторичной конеч-

ных точек, использовался однофакторный и многофактор-

ный регрессионный анализ (результат представлен в виде 

отношения шансов и доверительного интервала). Постро-

ение кривых выживаемости выполнено с помощью метода 

Каплана—Мейера; для их сравнения применяли логариф-

мический ранговый критерий. Статистически значимыми 

признавали значения при p<0,05.

Результаты

Частота смерти и неблагоприятных событий у больных 
ФП, подвергнутых ТИАК, в отдаленном периоде 
наблюдения

Всего за время наблюдения, медиана которого соста-

вила 1,5 года, умерли 15 пациентов, что составило 8,44 

на 100 пациенто-лет.

В структуре смерти преобладала сердечно-сосудистая 

смерть, зарегистрированная в 12 (73,3%) из 15 случаев: 3 фа-

тальных ишемических инсульта, 4 декомпенсации ХСН, 

3 геморрагических инсульта и 1 субарахноидальное крово-

излияние. Смерть от несердечно-сосудистых причин соста-

вила 1/
4 
 от всех смертей (табл. 3).

За период наблюдения отмечалось развитие 9 ишеми-

ческих инсультов (частота составила 5,3 на 100 пациенто-

лет), из которых 3 были фатальными и 6 нефатальных. Си-

стемных тромбоэмболий, инфарктов миокарда не зафик-

сировано (см. табл. 3).
Всего произошло 17 геморрагических осложнений: 

BARC 5 (n=4), BARC 3 (n=8), BARC 2 (n=5). Общая частота 

кровотечений BARC 2—5 составила 10,0 на 100 пациенто-

лет. В общей структуре больших и клинически значимых 

кровотечений наиболее частой локализацией были носо-

вые (n=6) и внутричерепные (n=5), а за время наблюдения 

развилось 3 желудочно-кишечных и 2 уретральных. Фаталь-

ными оказались 3 геморрагических инсульта и 1 субарахно-

идальное посттравматическое кровоизлияние.

Определение клинических предикторов смерти 
от всех причин

По данным однофакторного анализа, возраст, пол 

и «традиционные» сердечно-сосудистые факторы риска 

не ухудшали прогноз, а факторами, ассоциированными 

с развитием смерти от всех причин, оказались ХБП и явле-

ния старческой астении. Среди умерших каждый 4-й паци-

ент перенес инсульт в анамнезе, что было чаще, чем 10,4% 

среди выживших пациентов, однако разница не достигла 

статистической значимости. Сравнительная характеристи-

ка умерших и выживших больных представлена в табл. 4.
По результатам однофакторного логистического ре-

грессионного анализа, факторами, ассоциированными 

с развитием смерти от всех причин, оказались старческая 

астения, при которой ОШ составило 2,9 (95% доверитель-

ный интервал (ДИ) 0,05056—0,2673, p=0,0044), ХБП III и бо-

лее стадии — ОШ 2,6 (95% ДИ 0,03661—0,2555, p=0,0093).

Построение кривых выживаемости Каплана—Мейера 

(рис. 1) показало, что доля пациентов, переживших весь пе-

риод наблюдения, была достоверно ниже среди больных, 

имевших проявления старческой астении (0,767 против 

0,956, критерий log-rank=0,0029). При анализе влияния 

Таблица 3. Частота смерти и неблагоприятных событий у больных ФП, подвергнутых ТИАК, в отдаленном периоде наблюдения
Table 3. Long-term mortality and incidence of adverse events in patients with atrial fibrillation subjected to TAVI

Неблагоприятное событие Число (n), %
Частота событий/

100 пациенто-лет

Первичная конечная точка — смерть от всех причин 15 (11,5) 8,44

Сердечно-сосудистая смерть, всего 11 (8,5) 6,75

Фатальный ишемический инсульт 3 (2,3) 1,59

Острая декомпенсация ХСН 4 (3,1) 2,25

Фатальные кровотечения 4 (3,1) 2,5

Несердечно-сосудистая смерть 4 (3,1) 1,69

Вторичная конечная точка — сумма всех неблагоприятных событий (смерть от всех причин + 

нефатальные тромботические осложнения + большие и клинически значимые кровотечения) 

34 (26,2) 20,1

Смерть от всех причин 15 (11,5) 8,44

Нефатальный инсульт 6 (4,6) 3,53

BARC 3 (большие кровотечения) 8 (6,1) 5,0

BARC 2 (клинически значимые кровотечения) 5 (3,8) 3,13

Примечание. BARC — Bleeding Academic Research Consortium.
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ХБП на выживаемость выявлено (рис. 2), что доля паци-

ентов, переживших период наблюдения, достоверно ниже 

среди больных, имевших ХБП III и более стадии (0,788 про-

тив 0,966, критерий log-rank=0,00187).

Старческая астения и ХБП сохраняли свое неблагопри-

ятное прогностическое значение и по данным многофак-

торного регрессорного анализа: для старческой астении ОШ 

составило 6,9 [95% ДИ 1,46—32,71, p=0,0147] и для ХБП — 

6,1 [95% ДИ 1,26—28,51, p=0,0241].

Предикторами развития смерти от всех причин по дан-

ным множественной регрессии показали себя признаки 

старческой астении (β=2,586, p=0,0108) и хроническая бо-

лезнь почек III и более стадии (β=2,308, p=0,0226).

Определение клинических предикторов развития 
вторичной конечной точки (всех неблагоприятных 
событий)

За время наблюдения у 32 больных развилось 34 не-

благоприятных события. Сравнительная характеристи-

ка пациентов с и без развития вторичной конечной точки 

Таблица 4. Клинические факторы, связанные с риском развития смерти от всех причин
Table 4. Clinical factors associated with all-cause mortality

Показатель

Больные, перенесшие 

успешную ТИАК и умершие 

в течение наблюдения 

после выписки, n=15

Больные, перенесшие 

успешную ТИАК и выжившие 

в течение наблюдения 

после выписки, n=115

p

Женский пол, n (%) 8 (53,3) 60 (52,2) 1,0000

Возраст, лет, медиана [ИКР] 79 [73, 82,75] 79 [73, 82,75] 0,4312

Ишемическая болезнь сердца, n (%) 8 (53,3) 66 (57,4) 1,0000

Чрескожное коронарное вмешательство в анамнезе, n (%) 7 (46,6) 48 (41,7) 0,7846

Периферический атеросклероз*, n (%) 6 (40) 47 (40,8) 1,0000

Артериальная гипертония, n (%) 14 (93,3) 102 (88,7) 1,0000

Инсульт в анамнезе, n (%) 4 (26,7) 12 (10,4) 0,0903

Хроническая сердечная недостаточность, n (%) 14 (93,3) 90 (78,3) 0,3018

ХСН со сниженной ФВ, n (%) 5 (33,3) 18 (15,6) 0,1415

Сахарный диабет, n (%) 6 (40) 39 (33,9) 0,7739

Сумма баллов по шкале CHA
2
DS₂—VASc, медиа-

на [ИКР]

5 [5,6] 5 [5,6] 0,1982

Известное онкологическое заболевание в анамнезе 

или на момент госпитализации, n (%)

4 (26,7) 21 (18,3) 0,4867

Гипопротеинемия при поступлении**, n (%) 4 (26,6) 22 (19,1) 0,4990

Анемия по критериям ВОЗ*** перед операцией, n (%) 8 (53,3) 49 (42,6) 0,5814

ХБП со снижением СКФ менее 60 мл/мин, n (%) 13 (86,7) 59 (51,3) 0,0117

Нарушение функции печени, n (%) 5 (33,3) 24 (20,9) 0,3231

Астения, n (%) 13 (86,7) 55 (47,8) 0,0052

Рис. 1. Доля больных, переживших период наблюдения в зависи-
мости от наличия старческой астении. Кривые Каплана—Мейера.
Fig. 1. Kaplan—Meier all-cause mortality depending on senile asthenia.

Рис. 2. Доля больных, переживших период наблюдения в зависи-
мости от наличия ХБП. Кривые Каплана—Мейера.
Fig. 2. Kaplan—Meier all-cause mortality depending on chronic kidney disease.
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 представлена в табл. 5. По данным однофакторного ана-

лиза, возраст, пол и «традиционные» сердечно-сосуди-

стые факторы риска не были связаны с риском развития 

неблагоприятных событий. Факторами, ассоциирован-

ными с развитием вторичной конечной точки, являлись 

признаки старческой астении, онкологическое заболева-

ние как в анамнезе, так и на момент госпитализации для 

проведения ТИАК, а также ХСН и ХБП III и более стадии.

По результатам однофакторного логистического регрес-

сионного анализа фактором, ассоциированным со всеми не-

благоприятными событиями, оказалось наличие онкологиче-

ской патологии: ОШ 2,6 (95% ДИ 0,05351—0,4265, p=0,0121).

Построение кривых выживаемости Каплана—Мейера 

подтверждают данные множественной регрессии о влиянии 

онкологической патологии на прогноз. Как видно на рис. 3, 

доля пациентов, переживших период наблюдения без раз-

вития любого неблагоприятного события, была достоверно 

ниже среди больных, имевших онкологическую патологию 

(0,39 против 0,7, критерий log-rank=0,0044).

Онкологический процесс сохранил свое неблагопри-

ятное прогностическое значение и, по данным многофак-

торного регрессорного анализа ОШ, составило 2,7 (95% ДИ 

1,16202—7,0625, p=0,0374).

Предиктором развития суммы всех неблагоприятных 

событий, по данным множественной регрессии, также ока-

залось наличие онкологического заболевания (β=2,206, 

p=0,0293).

Обсуждение

Современная медицина расширяет возможности оказа-

ния кардиологической помощи больным. Так, ТИАК стала 

альтернативой симптоматическому консервативному лече-

нию у пациентов со стенозом устья аорты пожилого и старче-

ского возрастов. При этом прогноз у части больных, несмо-

тря на проведенную операцию, остается неблагоприятным. 

В НМИЦ Кардиологии им. акад. Е.И. Чазова (лаборатория 

гибридных методов лечения сердечно-сосудистых заболе-

ваний) имеется наибольший в нашей стране опыт проведе-

ния операций ТИАК: с 2010 г. осуществлено около 2000 опе-

раций ТИАК. В среднем, по данным НМИЦ кардиологии 

им. акад. Е.И. Чазова, частота встречаемости ФП у паци-

ентов, которым проводится ТИАК, составляет около 27%. 

Наличие ФП у четверти больных с критическим аорталь-

ным стенозом, подвергаемых операции ТИАК, определяет 

Таблица 5. Клинические факторы, связанные с риском развития всех неблагоприятных событий у больных ФП, переживших успеш-
ную ТИАК
Table 5. Clinical risk factors of all adverse events in patients with atrial fibrillation who survived successful TAVI

Показатель

Больные, перенесшие успешную 

ТИАК, у которых отмечалось 

развитие любого неблагоприятно-

го события в течение наблюдения 

после выписки, 

n=32

Больные, перенесшие 

успешную ТИАК, пережив-

шие период наблюдения 

после выписки без развития 

неблагоприятных событий, 

n=98

p

Женский пол, n (%) 14 (43,8) 54 (55,1) 0,3107

Возраст, лет, медиана [ИКР] 79 [73; 83] 79 [73; 83] 0,5319

Ишемическая болезнь сердца, n (%) 20 (62,5) 54 (55,1) 0,5399

Чрескожное коронарное вмешательство в анамнезе, n (%) 17 (53,1) 38 (38,8) 0,2160

Периферический атеросклероз, n (%) 13 (40,6) 40 (40,8) 1

Артериальная гипертония, n (%) 29 (90,6) 87 (88,8) 1

Инсульт в анамнезе, n (%) 5 (15,63) 11 (11,2) 0,5403

Хроническая сердечная недостаточность, n (%) 29 (90,6) 75 (76,5) 0,1251

Сахарный диабет, n (%) 12 (37,5) 33 (33,7) 0,8308

Анемия по критериям ВОЗ, n (%) 17 (53,1) 40 (40,8) 0,305

ХБП со снижением СКФ <60 мл/мин, n (%) 22 (68,8) 50 (51) 0,1019

Нарушение функции печени, n (%) 10 (31,3) 19 (19,4) 0,2202

Старческая астения, n (%) 23 (71,9) 44 (44,9) 0,0087

Известное онкологическое заболевание в анамнезе 

или на момент госпитализации, n (%)

11 (34,4) 14 (14,3) 0,0191

Рис. 3. Доля больных, переживших период наблюдения без раз-
вития любого из неблагоприятных событий в зависимости от на-
личия онкологической патологии. Кривые Каплана—Мейера.
Fig. 3. Kaplan—Meier freedom from all adverse events depending on cancer.
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 актуальность изучаемой проблемы. ФП несомненно утяже-

ляет прогноз у больных аортальным стенозом, ее распростра-

ненность у этой категории может достигать 51,1%.

Метаанализ 2015 г., включивший 14078 пациентов 

из 26 исследований, подвергнутых ТИАК, показал, что 

ранее существовавшая ФП является предиктором смер-

ти от всех причин [19]. Эти данные были подтверждены 

и в более позднем метаанализе 2017 г., доказавшим, что 

наличие ФП ассоциировалось с двухкратным увеличением 

годовой летальности [20]. Причина отрицательного влия-

ния ФП на прогноз в первую очередь кроется в повышен-

ном тромботическом риске. Так, среди наших пациентов 

медиана суммы балов по шкале CHA
2
DS

2
—VASc составила 

5, имели симптомы ХСН 80% пациентов, 60% — ИБС, по-

ловина — ХБП со снижением СКФ <60 мл/мин. Помимо 

«традиционных» факторов риска важным аспектом, зача-

стую остающимся за рамками изучения, является старче-

ская астения или хрупкость — совокупность специфических 

гериатрических синдромов (саркопения, мультиморбид-

ность, когнитивные и сенсорные нарушения, высокий риск 

падения), которые не только повышают частоту истинно 

ССО, но и ухудшают так называемый функциональный 

статус и приводят к зависимости от постоянной помощи.

По нашим данным, симптомы старческой астении от-

мечены у 52,3% больных, что согласуется с показателями 

других авторов [16—18].

Для хрупкого пациента при принятии решения об опе-

ративном лечении важным является сохранение адекватно-

го функционального статуса, независимости от посторонней 

помощи, для чего необходимо предотвратить не только ССО 

и кровотечения, но и любые другие соматические осложне-

ния, которые могут привести к смерти и ухудшению состоя-

ния, даже если операция была выполнена успешно. Именно 

поэтому в отличие от привычных всем отдельных показате-

лей заболеваемости, госпитализации и сердечно-сосудистой 

смертности для пациентов пожилого возраста, переживших 

ТИАК, в подавляющем большинстве исследований конеч-

ной точкой является смерть от всех причин [2—4, 9—12].

Анализ когорты больных ФП, подвергнутых успеш-

ной ТИАК в НМИЦ кардиологии им. акад. Е.И. Чазова, 

свидетельствует о частоте смерти от всех причин в течение 

1,5 года наблюдения равной 8,44/100 пациенто-лет. Наши 

результаты согласуются с данными других работ. Так, в ис-

следовании A. Sannino и соавт. [21] летальность в течение 

1 года наблюдения составила 14,6%, а наличие ФП увели-

чивало риск летального исхода в два раза.

В структуре причин преобладала сердечно-сосуди-

стая смерть, при этом частота фатальных ишемического 

инсульта и кровотечения была сопоставима — 1,59 и 2,5 

на 100 пациенто-лет. Анализируя все прогноз-определяю-

щие события, важно учитывать, что частота всех ишемиче-

ских инсультов (фатальных и нефатальных) составила 5,12 

на 100 пациенто-лет, а частота суммы больших и фаталь-

ных кровотечений после выписки из стационара состави-

ла 7,5 на 100 пациенто-лет.

Предикторами смерти от всех причин, по данным мно-

жественного регрессионного анализа, показали себя стар-

ческая астения и ХБП.

ХБП — известный фактор риска как тромботических, так 

и геморрагических осложнений у больных ФП. По нашим 

данным, ХБП повышала риск смерти от всех причин, что со-

гласуется с данными других исследований, продемонстриро-

вавших, что наличие ХБП III и более стадии перед  операцией 

значительно увеличивает количество смертей от всех причин 

и от ССО в течение 1 года наблюдения [20, 22—24].

При этом плохой прогноз больных с терминальной 

ХБП клинически очевиден и достаточно хорошо изучен. 

Так, в исследовании R. Allende и соавт. [25], включившим 

2075 больных, перенесших ТИАК, как с синусовым ритмом, 

так и с ФП, было показано, что терминальная ХБП была не-

зависимым предиктором 30-дневного массивного/опасного 

для жизни кровотечения, сердечно-сосудистой смерти 

и смерти от несердечных причин в течение года наблюде-

ния. Авторами выявлена наиболее неблагоприятная кате-

гория больных — это пациенты, имеющие сочетание ФП 

и хронического диализа, годовая летальность у этой кате-

гории больных достигала 71%.

В нашем исследовании было крайне мало (3,8%) 

больных с СКФ менее 30 мл/мин, однако снижение ни-

же 60 мл/мин отмечалось у половины пациентов, что по-

вышает актуальность изучения не только терминальной, 

но и умеренной дисфункции почек у больных, подвергае-

мых ТИАК. Наши данные согласуются с результатами япон-

ских авторов [26], показавших, что не только терминаль-

ная, но и умеренная ХБП достоверно связана с повышени-

ем риска смерти в отдаленном периоде после ТИАК [27].

Вторым неблагоприятным предиктором в нашем ис-

следовании показала себя старческая астения — возраст-

ассоциированное снижение физиологического резерва ор-

ганизма, приводящее к повышенной уязвимости, высокому 

риску развития неблагоприятных событий, потери авто-

номности и смерти. Существует много шкал оценки стар-

ческой астении, часть из тестов могут быть выполнены вра-

чами всех специальностей, а часть исследований доступны 

только врачам-гериатрам, так как требуют специального 

оборудования. Мы использовали удобную для скрининга 

шкалу FRAIL, которая была валидизирована на больных 

различных нозологий [28]. В нашей когорте больных по-

ловина (52,3%) имела проявления старческой астении, ко-

торая показала себя независимым предиктором развития 

как смерти от всех причин, так и вторичной конечной точ-

ки (включившей в себя нефатальные осложнения).

В метаанализе A. Anand и соавт. [29], состоявшем 

из 54 статей и 4592 пациентов, частота развития смерти 

от всех причин в течение 1 года наблюдения среди больных 

с признаками старческой астении, перенесших ТИАК, бы-

ла значительно выше и составила 34 на 100 пациенто-лет, 

по сравнению с 19 на 100 пациенто-лет среди пациентов 

без признаков старческой астении.

Значимость оценки хрупкости в качестве параметра, опре-

деляющего общий хирургический риск, иллюстрируют реко-

мендации AHA/ACC по ведению пациентов с пороками кла-

панов сердца. В дополнение к общему показателю риска при 

оценке процедурного рекомендуется оценка старческой асте-

нии с использованием простого опросника, включающего 

6 действий в повседневной жизни (самостоятельность в корм-

лении, купании, одевании, перемещении, туалете и удержании 

мочи). Те пациенты, у которых есть, по крайней мере, 2 пун-

кта из 6, считаются подверженными риску хирургического 

вмешательства на клапане от умеренного до высокого. Одна-

ко вопрос об оптимальном методе оценки старческой астении 

в настоящее время остается открытым. FRAILTY-AVR (NCT 

01845207) — это продолжающееся проспективное когортное 

исследование (n=800 пациентов, набранных из 16 центров 

в Канаде, США и Франции), предназначенное для определе-

ния оценки старческой астении перед  кардиохирургическими 
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и транскатетерными вмешательствами, которое, вероятно, по-

может рассчитать риски смерти и неблагоприятных осложне-

ний у пожилых пациентов, перенесших открытую операцию 

по замене клапана или ТИАК [30].

При анализе всех неблагоприятных событий нами было 

получено, что анамнез или существующее на момент госпи-

тализации онкологическое заболевание является предикто-

ром развития вторичной конечной точки (суммы всех небла-

гоприятных событий). Онкологический процесс не заклю-

чает в себе причину отказа от проведения ТИАК в НМИЦ 

кардиологии им. акад. Е.И. Чазова, но, несомненно, влияет 

на дальнейший прогноз. Учитывая гетерогенность группы, 

полученные данные требуют дальнейшего изучения в рам-

ках проспективного наблюдения и согласуются с опубли-

кованным метаанализом, включившем 182 645 пациентов, 

подвергнутых операции ТИАК, из 11 когортных исследова-

ний и показавшем, что однолетняя и отдаленная летальность 

была выше среди больных с онкологическими заболевания-

ми [OR=1,49, 95% ДИ (1,19, 1,88), p=0,0006 и [OR=1,52, 95% 

ДИ (1,26, 1,84), p<0,0001 соответственно].

Помимо выявления больных, требующих более тща-

тельного наблюдения в связи с повышенным риском пери-

операционных и ранних постоперацинных исследований, 

в последнее время поднимается вопрос о целесообразности 

инвазивных вмешательств у особо «хрупких» пациентов. 

Для них основным является сохранение функциональных 

резервов, независимости, угроза которым может возникнуть, 

даже если первоначальные методы лечения кажутся успеш-

ными. Этому аспекту посвящен фрагмент французского на-

ционального регистра больных, подвергнутых ТИАК в пери-

од с 2010 по 2018 г. [31]. Анализ 20 443 пациентов (средний 

возраст 83±7 лет) показал, что годовая летальность состави-

ла 15,5%. Авторами исследования была разработана шкала, 

названная Futile TAVI Simple score (FTS), для прогнозиро-

вания смерти от всех причин в течение 1 года после ТИАК, 

включившая мужской пол, анамнез сердечной недостаточ-

ности, отек легких в анамнезе, ФП, предшествующий ин-

сульт, сосудистые заболевания, заболевания почек, пече-

ни, легких, анемию, рак в анамнезе, метастазы, депрессию 

и отказ от питания. Данная шкала превзошла EuroSCORE 

II, индекс коморбидности Чарльсона и индекс хрупкости 

для выявления годовой летальности, что позволило авто-

рам ввести термин «терапевтическая бесполезность» — это 

общий термин, обозначающий отсутствие медицинской 

 эффективности, то есть наступление смерти и/или отсут-

ствие функционального улучшения в краткосрочный и от-

даленный период наблюдения после процедуры.

Прогностические модели и шкалы оценки риска, со-

четающие в себе клинические факторы и оценку хрупко-

сти, могут оптимизировать выбор кандидатов для ТИАК, 

которые с наибольшей вероятностью получат максималь-

ную пользу [32].

Выводы

1. Когорта пациентов ФП, переживших операцию  ТИАК 

в НМИЦ кардиологии им. акад. Е.И. Чазова в 2020—2022 гг., 

характеризуется высоким риском тромбоэмболических ос-

ложнений (медиана индекса CHA
2
DS

2
—VASc=5) и частым 

(52,3%) проявлением старческой астении.

2. У больных ФП, переживших операцию ТИАК, в те-

чение 1,5 года наблюдения после выписки из стационара 

были зарегистрированы следующие исходы:

а) летальность составила 8,4/100 пациенто-лет. В струк-

туре летальности преобладала (73,3%) смерть от сердечно-

сосудистых причин;

б) частоты фатальных ишемических инсультов и смер-

тельных кровотечений за 1,5 года наблюдения достоверно 

не отличались, соответственно 1,59 и 2,5/100 пациенто-лет;

в) суммарная частота больших и фатальных кровоте-

чений составила 7,5 на 100 пациенто-лет.

3. У больных ФП, переживших операцию ТИАК, пре-

дикторами развития смерти от всех причин оказались 2 при-

знака: наличие старческой астении и хронической болезни 

почек ≥III стадии, повышающие отношение шансов уме-

реть соответственно в 6,9 [95% ДИ 1,46—32,71, p=0,0147] 

раз и 6,1 [95% ДИ 1,26—28,51, p=0,0241] раза.

4. У больных ФП, переживших операцию ТИАК, пре-

диктором прогрессирования всех нежелательных событий 

(фатальные и нефатальные тромботические осложнения, 

BARC 2—5 кровотечения и смерть от всех причин) в тече-

ние 1,5 лет наблюдения оказалось наличие онкологической 

патологии, повышающее ОШ развития нежелательного со-

бытия в 2,7 раза [95% ДИ 1,16—7,06, p=0,0374].
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 Первые результаты клинического исследования таблетированной 
формы отечественного антиаритмического препарата III класса 
на здоровых добровольцах
© Ю.А. ЮРИЧЕВА1, Н.Ю. МИРОНОВ1, Х.М. ДЗАУРОВА1, С.Ф. СОКОЛОВ1, И.Р. АХМЕТОВ2, 
А.Г. СУБОЧЕВ2, С.П. ГОЛИЦЫН1

1ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр кардиологии им. акад. Е.И. Чазова» Минздрава России, Москва, Россия;
2ФГБУ «Федеральный научно-клинический центр физико-химической медицины им. акад. Ю.М. Лопухина» ФМБА России, 
Одинцово, Россия

Резюме
Цель исследования. Установить безопасность и переносимость отечественного антиаритмического препарата III класса 
в таблетированной форме при его однократном и многократном приеме здоровыми добровольцами.
Материал и методы. Здоровые добровольцы мужского пола 18—45 лет были включены в 1 из 6 когорт: 1, 2, 4 и 6 мг од-
нократного перорального приема препарата, 1 мг внутривенного введения (эти когорты состояли из 6 человек каждая) 
и 1 когорту из 11 добровольцев, принимавших 2 мг препарата ежедневно в течение 5 дней. В условиях стационара про-
водились прием/введение препарата, контроль анализов крови и мочи, отбор проб крови для фармакокинетического ана-
лиза, оценка жизненно-важных функций, регистрация электрокардиографии (ЭКГ) в установленные точки, мониториро-
вание ЭКГ по Холтеру.
Результаты. В исследование был включен 41 мужчина 32±7,6 года со средним весом 74,6±4,7 кг. Не отмечалось значимо-
го изменения жизненно-важных показателей и анализов крови и мочи ни в одной из когорт. При однократном приеме ис-
следуемого препарата стойкое статистически значимое увеличение продолжительности интервалов QT и QTc отмечается 
только при использовании максимальной дозы 6 мг. При многократном приеме препарата в дозе 2 мг зафиксировано до-
стоверное увеличение продолжительности интервалов QT и QTc с максимальным приростом к 4—5-м суткам наблюдения.
Выводы. При пероральном однократном приеме всех исследуемых доз рефралона и многократном его приеме в дозе 
2 мг в сутки величина интервалов QT/QTc остается в пределах референтных значений весь период наблюдения. Досто-
верное стойкое увеличение продолжительности интервалов QT/QTc отмечается только при приеме максимальной иссле-
дуемой дозы 6 мг однократно и при многократном дозировании 2 мг препарата.
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на здоровых добровольцах

Material and methods. Healthy men aged 18—45 years were divided into 6 cohorts: single oral dose 1, 2, 4 and 6 mg, 1 mg IV 
(6 ones in each cohort), 2 mg daily for 5 days (11 patients). Drug intake/injection, blood and urine tests, blood sampling for phar-
macokinetic analysis, assessment of vital signs, ECG registration and 24-hour ECG monitoring were performed in a hospital.
Results. The study included 41 patients aged 32±7.6 years (mean weight 74.6±4.7 kg). No significant changes of blood and urine 
tests, as well as vital signs were registered in any cohort. Single oral dose 6 mg significantly increased QT and QTc intervals. Mul-
tiple intake of 2 mg significantly increased QT/QTc intervals with maximum increment after 4—5 days.
Conclusion. Single oral intake of various doses of Refralon and multiple intakes of 2 mg daily maintain QT/QTc intervals within 
the reference values throughout the entire follow-up period. Significant persistent prolongation of QT/QTc intervals is noted only 
when taking the maximum dose of 6 mg once and repeated doses of 2 mg.
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Введение

Производное пиперидина 4-Нитро-N-[(1RS)-1-(4-фтор-

фенил)-2-(1-этилпиперидин-4-ил)этил] бензамида гидро-

хлорид представляет собой лекарственное средство — ори-

гинальный антиаритмический препарат III класса, разрабо-

танный в ФГУП «Центр по химии лекарственных средств», 

зарегистрированный для медицинского применения в Рос-

сии в 2014 г., торговое название препарата рефралон. Пре-

парат в виде концентрата для приготовления раствора для 

внутривенного введения применяется в клинике как анти-

аритмическое и антифибрилляторное средство для купиро-

вания пароксизмальной и персистирующей форм фибрил-

ляции и трепетания предсердий (ФП/ТП).

Основным механизмом действия препарата рефралон 

является подавление выходящего калиевого тока задержан-

ного выпрямления, что приводит к удлинению фазы репо-

ляризации потенциала действия и к удлинению рефрактер-

ных периодов волокон сердца. Этот механизм антиарит-

мического действия характерен для препаратов III класса. 

Рефралон не оказывает существенного влияния на авто-

матизм синусового узла, не замедляет скорость проведе-

ния импульсов по проводящей системе сердца, в том чис-

ле в атриовентрикулярном узле [1].

На электрокардиограмме (ЭКГ) действие рефралона 

проявляется умеренным удлинением интервалов QT/QTc 

без значимого влияния на другие параметры.

Препарат рефралон при внутривенном введении с ис-

пользованием трехэтапной схемы увеличения дозы от 10 

до 30 мкг/кг демонстрирует беспрецедентно высокую ан-

тиаритмическую активность (до 91,6%) в восстановле-

нии синусового ритма у больных с персистирующей фор-

мой ФП/ТП при умеренном риске аритмогенного дей-

ствия (до 1,7%) [2, 3]. В настоящее время рефралон внесен 

в  Клинические  рекомендации Минздрава России по фи-

брилляции и ФП/ТП, Евразийские клинические рекомен-

дации по диагностике и лечению ФП/ТП и в стандарт оказа-

ния медицинской помощи. Препарат широко используется 

для купирования данных аритмий, в том числе персистиру-

ющей и длительно персистирующей их форм [4, 5].

ФГБУ «НМИЦ кардиологии им. акад. Е.И. Чазова» 

Минздрава России разработана и планируется к внедре-

нию новая фармацевтическая форма (таблетки) этого ори-

гинального лекарственного препарата.

В ходе доклинических испытаний препарата выявлено, 

что при многократном пероральном введении рефралона 

наблюдается статистически значимое дозозависимое уве-

личение длительности потенциалов действия в предсерд-

ной ткани и интервала QT на ЭКГ. Возникает накопление 

препарата, которое приводит к стабилизации его эффекта, 

но не к функциональной кумуляции и изменению электро-

физиологических параметров. Не выявлено потенциальных 

проаритмических эффектов, связанных с влиянием на про-

ведение возбуждения (Отчет о результатах доклинического 

исследования, 2011). Эффекты рефралона при пероральном 

введении развиваются медленнее, чем при внутривенном, 

продолжительность эффектов при пероральном введении 

больше, чем при внутривенном.

Показано, что в терапевтических дозах препарат не вли-

яет на артериальное давление, не оказывает неблагопри-

ятного воздействия на основные системы и функции ор-

ганизма. Он не вызывает аллергических реакций, не име-

ет мутагенных и тератогенных свойств, не канцерогенен 

и не обладает эмбриотоксическим действием. По острой 

токсичности препарат относится к умеренно токсичным 

соединениям. При хроническом введении рефралона в те-

чение 2 нед не выявлено существенных изменений в гема-

тологических, биохимических показателях крови.
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Исследования терапевтического действия препарата 

на экспериментальных животных, приводящего к доста-

точным изменениям биоэлектрической активности пред-

сердной ткани, способствующим предотвращению и/или 

прекращению ФП, позволяют в соответствии с пересче-

том его клинических доз на человека обосновать мини-

мальную терапевтическую дозу, равную 1 мг на пациен-

та весом 70 кг, и предположить, что исследование мак-

симальной дозы 6 мг будет проведено с минимальным 

риском для добровольцев.

Полученные в ходе доклинических испытаний дан-

ные позволили запланировать I фазу клинических испы-

таний препарата в таблетированной форме. Проведение 

исследования одобрено Минздравом России 09.08.21 (но-

мер разрешения 435).

Цель исследования — установить безопасность и пе-

реносимость отечественного антиаритмического препара-

та III класса в таблетированной форме, при его однократ-

ном и многократном приеме здоровыми добровольцами 

натощак. Дополнительной целью исследования было изу-

чение фармакокинетических (ФК) параметров и абсолют-

ной биодоступности препарата.

Материал и методы

Исследование проведено на здоровых добровольцах 

мужского пола в возрасте от 18 до 45 лет, некурящих, име-

ющих верифицированный диагноз: «здоров» по данным 

стандартных клинических, лабораторных и инструмен-

тальных методов обследования, индекс массы тела не выхо-

дил за пределы 18,5—30 кг/м2, весом от 60 до 80 кг включи-

тельно, подписавших форму информированного согласия.

Данная работа — открытое одноцентровое проспек-

тивное исследование I фазы с последовательным включе-

нием добровольцев и эскалацией дозы, изучением ФК па-

раметров и абсолютной биодоступности при однократном 

и многократном применении. Представляет собой класси-

ческий дизайн для оценки безопасности и переносимости 

препарата, впервые применяющегося у человека.

Исследование состояло из двух этапов: — этап 1: од-

нократный прием препарата рефралон (таблетки) в повы-

шающихся дозах, натощак; оценка ФК параметров и аб-

солютной биодоступности препарата рефралон (таблет-

ки); — этап 2: многократный (5 дней) прием препарата 

Рефралон (таблетки).

Пациенты были включены в 1 из 6 когорт (рис. 1): ко-

горта A: 1 мг препарата перорально однократно; когор-

та B1: 2 мг препарата перорально однократно; когорта B2: 

1 мг препарата внутривенно однократно (для расчета абсо-

лютной биодоступности препарата); когорта C: 4 мг пре-

парата перорально однократно; когорта D: 6 мг препара-

та перорально однократно; когорта E: 2 мг препарата пе-

рорально ежедневно.

Когорты однократного приема препарата A—D состоя-

ли из 6 человек каждая. Когорта E состояла из 12 доброволь-

цев, которые принимали препарат ежедневно пер орально 

натощак в дозе 2 мг в течение 5 дней.

Добровольцам в условиях стационара (палаты интен-

сивной терапии) проводились прием/введение препарата, 

общеклинический и биохимический анализ крови, общий 

анализ мочи, отбор проб крови для ФК-анализа, оценка жиз-

ненно-важных функций, регистрация электрокардиограм-

мы (ЭКГ) в 12 отведениях в установленные точки в течение 

24 ч для когорт однократного приема и 5 сут для когорты 

многократного приема, а также суточное мониторирование 

ЭКГ по Холтеру (ХМ ЭКГ) все сутки наблюдения для когорт 

A—D и на 5-е сут для когорты E. Через 7 сут после выписки 

из стационара был выполнен контрольный визит, в рам-

ках которого проводились ЭКГ в 12 стандартных отведени-

ях, клиническая оценка состояния здоровья, общеклиниче-

ский и биохимический анализ крови, общий анализ мочи.

Добровольцам при скрининге проводилось серологи-

ческое исследование крови на ВИЧ, сифилис, вирусные ге-

патиты B и C, при скрининге и госпитализации: тест на на-

личие паров алкоголя в выдыхаемом воздухе, исследование 

Рис. 1. Дизайн исследо вания.
Fig. 1. Study design.
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мочи на запрещенные препараты (кокаин, опиаты, мариху-

ану, барбитураты, амфетамины), анализ мочи на котинин, 

тест на коронавирус SARS-CoV-2 методом ПЦР.

ЭКГ в 12 отведениях и измерение показателей жизнен-

но важных функций на этапе 1 (когорты A—D) проводи-

лись в день дозирования перед установкой катетера до при-

ема препарата и через 10 мин, 30 мин, 1, 2, 3, 4, 8, 12, 16 

и 24 ч после дозирования, на этапе 2 (когорта E) — через 

10 мин, 30 мин, 1, 2, 3, 4, 8, 12, 16 ч после каждого приме-

нения препарата, а также в День 6. Указанные фрагменты 

ЭКГ регистрировали в 12 стандартных отведениях при ско-

рости движения бумаги 25 мм/с. По данным ЭКГ оцени-

вались продолжительность интервалов PQ, QRS, QT, QTc 

и частоты сердечных сокращений (ЧСС), а также частота 

развития атриовентрикулярной блокады II—III степени 

(в случае ее возникновения), потенциально возможного 

прироста длительности комплексов QRS синусового про-

исхождения на 25%, потенциально возможного увеличения 

длительности интервала QTc до 500 мс и более, потенци-

ально возможного снижения ЧСС ниже 50 уд/мин, потен-

циально возможного развития желудочковой тахикардии 

типа Torsade de pointes. Оценка длительности интервала QT 

проводилась по методу E. Lepeschkin и B. Surawicz [6] в от-

ведении, где данный интервал имел максимальное значе-

ние. Корригированный интервал QT (QTc) рассчитывался 

по формуле Bazett’s при ЧСС от 60 до 100 уд/мин [7], если 

ЧСС была ниже 60 или выше 100 уд/мин, расчет QTc про-

изводился по формуле Framingham.

Статистический расчет числа добровольцев не осу-

ществлялся. При определении размера выборки для это-

го экспериментального исследования количество 42 здо-

ровых добровольцев было признано допустимым вслед-

ствие того, что это исследование носит описательный 

характер. Определение размера выборки не было осно-

вано на каких-либо формальных статистических допу-

щениях. Включение добровольцев по 6 человек в когор-

ту с последовательным повышением дозы является об-

щепринятой практикой в оценке переносимости новых 

медицинских препаратов.

Статистический анализ проводился с использованием 

программ StatTech v.2.8.8 (разработчик — ООО «Статтех», 

Россия), Jamovi v.2.2 (The Jamovi project, Австралия). Ко-

личественные показатели оценивались на предмет соот-

ветствия нормальному распределению с помощью крите-

рия Шапиро—Уилка. Количественные показатели, имею-

щие нормальное распределение, описывались с помощью 

средних арифметических величин (M) и стандартных от-

клонений (SD), границ 95% доверительного интервала (95% 

ДИ). Для сравнения трех и более связанных групп по нор-

мально распределенному количественному признаку при-

менялся однофакторный дисперсионный анализ с повтор-

ными измерениями.

Результаты

В исследование были включены 42 добровольца муж-

ского пола: 30 человек в когорты A—D однократного прие-

ма рефралона в дозах 1—6 мг и 12 человек в когорту E мно-

гократного приема препарата в дозе 2 мг. Однако 1 доброво-

лец из когорты E завершил исследование преждевременно 

в связи с семейными обстоятельствами. Средний возраст до-

бровольцев составил 32±7,6 года, средний вес — 74,6±4,7 кг.

При оценке параметров безопасности не отмечалось 

значимого изменения жизненно-важных показателей и ана-

лизов крови и мочи после однократного приема препара-

та в дозах 1—6 мг, внутривенного введения 1 мг рефралона 

и многократного его приема в дозе 2 мг в течение 5 дней, 

а также на визите амбулаторного наблюдения.

При приеме препарата в дозе 1 мг однократно (когорта 

A) в течение 24 ч наблюдения не отмечено значимого изме-

нения продолжительности интервалов QT и QTc. При од-

нократном приеме 2 мг препарата (когорта B1) отмечалось 

достоверное увеличение продолжительности интервала QT 

к 3 ч наблюдения, при этом средняя разница с исходным 

значением составила 12,7 мс (p=0,025), а к 16 ч она достиг-

ла 22 мс (p=0,006). Достоверного увеличения длительно-

сти интервала QTc за весь период наблюдения не отмече-

но. При однократном приеме препарата в дозе 4 мг (когорта 

C) достоверного увеличения продолжительности QT не за-

регистрировано. Отмечалось достоверное удлинение QTc. 

Средняя разница с исходным значением этого показателя 

составила 22 мс к 8 ч наблюдения (p=0,039). Увеличение 

продолжительности интервала QTc в остальные времен-

ные точки не достигло критериев достоверности (рис. 2, 3).
При однократном приеме рефралона в дозе 6 мг до-

стоверное увеличение продолжительности интервала QT 

со средней разницей с исходным значением (377±7 мс) 

в 13 мс (p=0,021) отмечается с 1 ч после приема, далее при-

рост остается достоверным до конца наблюдения, дости-

гая 39 и 36 мс к 16 и 24 ч соответственно (в обоих случа-

ях p<0,001). Продолжительность QT при этом составляет 

416±11 и 413±17 мс соответственно. Достоверное удлине-

ние продолжительности интервала QTc на 22,5 мс (p=0,042) 

по сравнению с исходным показателем (398±15 мс) от-

мечается с 3-го часа наблюдения, достигая 33 мс к 24 ч 

(p<0,001). Средняя продолжительность QTc при этом со-

ставляет 432±10 мс (см. рис. 2, 3).
В когорте B2 внутривенного введения рефралона (1 мг) 

отмечается достоверное удлинение интервалов QT и QTc 

по сравнению с исходными в первые 10 мин после введения 

препарата. И это максимальные значения за сутки (483±30 

и 497±29 мс соответственно), достоверно отличающиеся 

от исходных показателей (390±12 и 405±7 мс соответствен-

но), средняя разница с которыми составляет 93 и 92 мс соот-

ветственно. Уже к первым 30 мин после введения препарата 

отмечается значимое снижение продолжительности интерва-

лов QT и QTc по сравнению с максимальными значениями. 

Однако величина интервала QT вплоть до 8 ч, а продолжи-

тельность интервала QTc вплоть до 24 ч после введения пре-

парата значимо превышают таковые до введения рефралона.

Значения QT превысили потенциально опасную ве-

личину 500 мс у двух человек когорты B2 через 10 мин по-

сле в/в введения препарата, составив 512 и 528 мс. В точке 

30 мин QT продолжительностью 500 мс зарегистрирован 

у одного из них. Величина QTc превысила 500 мс у трех до-

бровольцев когорты B2, составив 501, 517 и 539 мс. В точке 

30 мин QTc у одного из них составил 515 мс, у остальных 

его величина была меньше 500 мс. К первому часу наблю-

дения значения QT и QTc у всех 6 пациентов имели пока-

затель менее 480 мс, отмечалось их дальнейшее снижение 

до конца наблюдения (рис. 4).
В когорте E многократного приема рефралона 2 мг ис-

ходное значение продолжительности интервала QT состави-

ло 379±10 мс, в течение первых 10 и 30 мин после его прие-

ма изменения продолжительности интервала не  отмечено, 
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однако уже с 1 ч после приема регистрируется небольшое, 

но достоверное увеличение длительности интервала QT 

на 5 мс (p=0,011). Далее на протяжении всего периода на-

блюдения средняя разница увеличивается, достигая 24 мс 

через 1 сут после приема (p<0,001), продолжительность QT 

при этом составляет 403±15 мс. Максимальный средний 

прирост продолжительности QT регистрируется на 4 сут, 

достигая 40 мс (p<0,001), средняя продолжительность QT 

при этом составляет 419±12 мс.

Что касается динамики интервала QTc, то его исход-

ное значение составляет 397±8 мс. Постепенное увеличе-

ние его продолжительности образует достоверные разли-

чия с исходным значением к 3 ч после приема 2 мг рефра-

лона, средняя разница различий при этом составляет 11 мс 

(p=0,001). Далее на протяжении всего периода наблюде-

ния средняя разница увеличивается, достигая 25 мс через 

2 сут после приема (p=0,004), продолжительность QTc при 

этом составляет 422±22 мс. Максимальный средний  прирост 

Рис. 3. Динамика средних значений интервала QTc в когортах A, B1, C и  D.
Когорта A — 1 мг рефралона; когорта B1— 2 мг рефралона; когорта C — 4 мг рефралона; когорта D — 6 мг рефралона.

Fig. 3. Mean QTc interval in cohorts A, B1, C and D.
Cohort A — Refralon 1 mg, cohort B1 — Refralon 2 mg, Cohort C — Refralon 4 mg, cohort D — Refralon 6 mg.

Рис. 2. Динамика средних значений интервала QT в когортах A, B1, C и D .
Когорта A — 1 мг рефралона; когорта B1— 2 мг рефралона; когорта C — 4 мг рефралона; когорта D — 6 мг рефралона.

Fig. 2. Mean QT interval in cohorts A, B1, C and D.
Cohort A — Refralon 1 mg, cohort B1 — Refralon 2 mg, Cohort C — Refralon 4 mg, cohort D — Refralon 6 mg.
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 продолжительности QTc регистрируется на 5-е сут, дости-

гая 35 мс (p<0,01), средняя длительность QTc при этом — 
432±16 мс (рис. 5).

Значения ЧСС во всех точках наблюдения в когорте E 

существенно не отличались от исходного.

Во всех когортах перорального приема рефралона ве-

личина интервалов QT и QTc оставалась в пределах рефе-

рентных значений в течение всего периода наблюдения.

Ни у одного из пациентов, принимавших участие в ис-

следовании в одной их 6 когорт, не было  зарегистрировано 

эпизодов развития атриовентрикулярной блокады II—III сте-

пени, расширения комплексов QRS на 25% и более, пато-

логической синусовой брадикардии, желудочковой тахи-

кардии типа Torsade de pointes.

Обсуждение

Препарат рефралон при внутривенном введении 

с использованием трехэтапной (или при использовании 

Рис. 4. Динамика средних значений интервалов QT и QTc в когорте B2 — 1 мг рефралона внутривенно.
Fig. 4. Mean QT and QTc intervals in the B2 cohort — Refralon 1 mg IV.

Рис. 5. Динамика средних значений интервалов QT и QTc в когорте  E.
Когорта E — многократный прием рефралона в дозе 2 мг.

Fig. 5. Mean QT and QTc intervals in the cohort E.
Cohort E — multiple doses of Refralon 2 mg.
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 модифицированного протокола — четырехэтапной) схемы 

увеличения дозы от 5—10 до 30 мкг/кг показал крайне высо-

кую эффективность при купировании персистирующей фор-

мы ФП/ТП, сопоставимую с электроимпульсной терапией 

при хорошем профиле безопасности [8, 9]. Таких показателей 

эффективности у данной категории больных не демонстри-

рует ни один другой доступный антиаритмический препарат. 

Помимо купирования ФП/ТП необходимость предотвраще-

ния ее эпизодов составляет второй ключевой момент лечения 

пациента в рамках стратегии «контроля ритма». Назначение 

профилактической анти аритмической терапии актуально 

и при интервенционном лечении ФП/ТП. Эффективность 

доступных антиаритмических препаратов в отношении пре-

дотвращения рецидивов мерцательной аритмии, в том числе 

после кардиоверсии, весьма невелика. Так, по данным мета-

анализа Cochrane 2021 г., рецидив аритмии после купирова-

ния ее персистирующей формы на фоне приема антиаритми-

ческих препаратов возникает в 44—67% случаев [10]. Антиа-

ритмические препараты I класса при этом имеют достаточно 

высокий риск проаритмических побочных эффектов, их при-

ем противопоказан пациентам с органической патологией 

сердца. Самый эффективный из антиаритмических препа-

ратов амиодарон, разрешенный к приему у пациентов с ор-

ганической патологией сердца, имеет высокий риск экстра-

кардиальных, в том числе необратимых побочных эффектов, 

что делает его препаратом 2 линии для большинства паци-

ентов с мерцательной аритмией. В связи с этим сложно пе-

реоценить актуальность разработки таблетированной фор-

мы антиаритмического препарата  с перспективным профи-

лем эффективности и безопасности.

В ходе проведенных доклинических исследований по-

лучены данные, свидетельствующие об эффективности реф-

ралона при внутрижелудочном введении. На основании ре-

зультатов фармакологического изучения можно считать, 

что он имеет существенные преимущества перед другими 

препаратами III класса.

Разовое пероральное введение препарата крысам в дозе 

0,1 мг/кг приводило к незначительному увеличению дли-

тельности потенциалов действия, при этом отмечалось бы-

строе снижение концентрации рефралона в крови. При его 

многократном пероральном введении (пятикратно с интер-

валами 12 ч) наблюдалось статистически значимое дозоза-

висимое увеличение длительности потенциалов действия 

на уровне 90% в предсердной ткани, что говорит в пользу 

накопления препарата в тканях. Вызванное рефралоном из-

менение рефрактерности и параметров ЭКГ наблюдалось 

в течение 3—3,5 ч, при этом увеличение функциональных 

рефрактерных периодов развивается до максимального в те-

чение 1—2,5 ч. [11]. Эти данные подтверждаются динами-

кой интервалов QT/QTc, основных клинических показа-

телей электрофизиологического эффекта антиаритмиче-

ских препаратов III класса на ЭКГ здоровых добровольцев. 

При однократном приеме исследуемого препарата в дозах 

1, 2, 4 и 6 мг стойкое статистически значимое увеличение 

продолжительности интервалов QT и QTc отмечается толь-

ко при использовании максимальной дозы 6 мг, начиная 

с 1 и 3 ч исследования соответственно. При многократном 

приеме препарата в дозе 2 мг в течение 5 дней фиксирует-

ся достоверное увеличение интервалов QT и QTc, начиная 

с 1—3 ч после приема, максимальный прирост отмечается 

к 5—6 сут наблюдения.

В результате экспериментов с дополнительной перфу-

зией препаратом в концентрации 30 мкг/л установлено, что 

для рефралона при многократном пероральном введении 

свойственно «насыщение», то есть дополнительное уве-

личение концентрации препарата не приводит к допол-

нительному росту эффекта [11]. При многократном прие-

ме рефралона здоровыми добровольцами в течение 5 дней 

максимальные значения продолжительности интервалов 

QT/QTc отмечаются в последние 1—2 сут его приема, что, 

однако, не позволяет сделать вывод о достижении стадии 

устойчивого состояния (плато), при которой не будет на-

блюдаться дальнейшего увеличения рефрактерности мио-

карда и сопутствующего увеличения длительности QT/QTc 

при сохранении прежнего режима приема препарата. Мак-

симальный средний прирост продолжительности QT со-

ставляет 40 мс на 4-е сут, а QTc — 35 мс на 5-е сут наблюде-

ния. Эти изменения уже можно считать клинически значи-

мыми. При этом указанные параметры остаются в пределах 

референтных значений весь период наблюдения. Превы-

шение референтных параметров отмечалось только в ко-

горте B2 внутривенного введения рефралона 1 мг в первые 

10—30 мин после введения. Ожидаются результаты иссле-

дования ФК параметров препарата рефралон — таблетки 

в когортах однократного и многократного приема, кото-

рые в сочетании с динамикой показателей ЭКГ позволят 

выбрать его дозы, оптимальные с точки зрения переноси-

мости, удобства приема и возможности достижения макси-

мального клинического результата при проведении II фа-

зы клинического исследования.

Выводы

1. Пероральный прием рефралона в дозах 1, 2, 4 и 6 мг 

однократно, в/в введение 1 мг препарата однократно и его 

прием в дозе 2 мг один раз в сутки в течение 5 дней не при-

водит к значимому изменению жизненно важных показа-

телей и анализов крови и мочи.

2. При однократном приеме исследуемого препарата 

в дозах 1, 2 и 4 мг не отмечается стойкого значимого уве-

личения продолжительности интервалов QT и QTc на про-

тяжении 24 ч наблюдения.

3. При однократном приеме рефралона 6 мг стойкое 

статистически значимое увеличение продолжительности 

интервалов QT и QTc наблюдается, начиная с 1 и 3 ч ис-

следования соответственно, и сохраняется до конца 24 ч 

наблюдения.

4. При многократном приеме препарата в дозе 2 мг в те-

чение 5 дней отмечается достоверное увеличение продол-

жительности интервалов QT и QTc, начиная с 1—3 ч после 

приема, максимальный прирост фиксируется к 4—5 сут на-

блюдения и составляет 40 мс на 4-е сут для интервала QT 

и 35 мс на 5-е сутки для интервала QTc, эти изменения мо-

гут быть расценены как клинически значимые.

5. При пероральном приеме рефралона 1, 2, 4 и 6 мг 

однократно и 2 мг в сутки в течение 5 дней продолжитель-

ность интервалов QT/QTc остается в пределах референт-

ных значений весь период наблюдения.

6. В рамках проведенного исследования не зарегистри-

ровано развития эпизодов нарушения атриовентрикулярной 

и внутрижелудочковой проводимости под действием рефра-

лона, а также эпизодов аритмогенного действия препарата.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интере сов.
The authors declare no conflicts of interest.



62 КАРДИОЛОГИЧЕСКИЙ ВЕСТНИК, 4, 2022
www.cardioweb.ru

Ю.А. Юричева
Применение таблетированной формы отечественного антиаритмического препарата III класса 
на здоровых добровольцах

ЛИТЕРАТУРА/REFERENCES

1. Розенштраух Л.В., Федоров В.В., Резник А.В., Шарифов О.Ф., Бело-

шапко Г.Г., Юшманова А.В., Голицын С.П., Руда М.Я., Чазов Е.И. 

Экспериментальное электрофизиологическое исследование препа-

рата III класса РГ-2. Кардиология. 2003;43(9):56-63.

Rozenshtrauh LV, Fedorov VV, Reznik AV, SHarifov OF, Beloshapko GG, 

YUshmanova AV, Golicyn SP, Ruda MYa, CHazov EI. Eksperimental’noe 

elektrofiziologicheskoe issledovanie preparata III klassa RG-2. Kardiologi-
ya. 2003;43(9):56-64. (In Russ.).

2. Миронов Н.Ю., Юричева Ю.А., Влодзяновский В.В., Соколов С.Ф., 

Дзаурова Х.М., Голицын С.П., Шубик Ю.В., Берман М.В., Медве-

дев М.М., Ривин А.Е., Пархомчук Д.С.,Барыбин А.Е., Баландин Д.А., 

Баталов Р.Е., Терехов Д.С., Евстифеев И.В., Кильдеев И.Р., Пята-

ева О.В., Зенин С.А. Опыт клинического применения отечествен-

ного антиаритмического препарата III класса для медикаментозной 

кардиоверсии фибрилляции и трепетания предсердий: результаты 

многоцентрового исследования. Часть 1: методология исследования 

и оценка эффективности. Рациональная Фармакотерапия в Кардиоло-
гии. 2021;17(2):193-199. 

Mironov NYu, Yuricheva YuA, Vlodzyanovskiy VV, Sokolov SF, Dzauro-

va KM, Golitsyn SP, Shubik YuV, Berman MV, Medvedev MM, Rivin AE, 

Parkhomchuk DS, Barybin AE, Balandin DA, Batalov RE, Terekhov DS, 

Evstifeev IV, Kildeev IR, Pyataeva OV, Zenin SA. Safety and Effectiveness 

of Pharmacologic Conversion of Atrial Fibrillation and Flutter: Results of 

Multicenter Trial. Part I: Study Rationale, Design and Assessment of Ef-

fectiveness. Rational Pharmacotherapy in Cardiology. 2021;17(2):193-199. 

(In Russ.).

https://doi.org/10.20996/1819-6446-2021-03-05

3. Миронов Н.Ю., Юричева Ю.А., Влодзяновский В.В., Соколов С.Ф., 

Дзаурова Х.М.,Голицын С.П., Шубик Ю.В., Берман М.В., Медве-

дев М.М., Ривин А.Е., Пархомчук Д.С.,Барыбин А.Е., Баландин Д.А., 

Баталов Р.Е., Терехов Д.С., Евстифеев И.В., Кильдеев И.Р., Пятае-

ва О.В., Зенин С.А. Опыт клинического применения отечественного 

антиаритмического препарата III класса для медикаментозной кар-

диоверсии фибрилляции и трепетания предсердий: результаты мно-

гоцентрового исследования. Часть 2: оценка безопасности лечения. 

Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии. 2021;17(5):668-673.

Mironov NYu, Yuricheva YuA, Vlodzyanovskiy VV, Sokolov SF, Dzauro-

va KM, Golitsyn SP, Shubik YuV, Berman MV, Medvedev MM, Rivin AE, 

Parkhomchuk DS, Barybin AE, Balandin DA, Batalov RE, Terekhov DV, 

Evstifeev IV, Kildeev IR, Pyataeva OV, Zenin SA. Safety and Effectiveness 

of Pharmacologic Conversion of Atrial Fibrillation and Flutter: Results of 

Multicenter Trial. Part II: Assessment of Safety. Rational Pharmacotherapy 
in Cardiology. 2021;17(5):668-673. (In Russ.).

https://doi.org/10.20996/1819-6446-2021-10-06

4. Аракелян М.Г., Бокерия Л.А., Васильева Е.Ю., Голицын С.П., Голу-

хова Е.З., Горев М.В., Давтян К.В., Драпкина О.М., Кропачева Е.С., 

Кучинская Е.А., Лайович Л.Ю., Миронов Н.Ю., Мишина И.Е., Пан-

ченко Е.П., Ревишвили А.Ш., Рзаев Ф.Г., Татарский Б.А., Уцуму-

ева М.Д., Шахматова О.О., Шлевков Н.Б., Шпектор А.В., Андре-

ев Д.А., Артюхина Е.А., Барбараш О.Л., Галявич А.С., Дупляков Д.В., 

Зенин С.А., Лебедев Д.С., Михайлов Е.Н., Новикова Н.А., Попов С.В., 

Филатов А.Г., Шляхто Е.В., Шубик Ю.В. Фибрилляция и трепетание 

предсердий. Клинические рекомендации 2020. Российский кардиоло-
гический журнал. 2021;26(7):4594.

Arakelyan MG, Bockeria LA, Vasilieva EYu, Golitsyn SP, Golukhova EZ, 

Gorev MV, Davtyan KV, Drapkina OM, Kropacheva ES, Kuchinskaya EA, 

Lajovich LYu, Mironov NYu, Mishina IE, Panchenko EP, Revishvili AS, 

Rzayev FG, Tatarsky BA, Utsumueva MD, Shakhmatova OO, Shlevkov NB, 

Shpektor AV, Andreev DA, Artyukhina EA, Barbarash OL, Galyavich AS, 

Duplyakov DV, Zenin SA, Lebedev DS, Mikhailov EN, Novikova NA, 

Popov SV, Filatov AG, Shlyakhto EV, Shubik YuV. 2020 Clinical guide-

lines for Atrial fibrillation and atrial flutter. Russian Journal of Cardiology. 

2021;26(7):4594. (In Russ.).

https://doi.org/10.15829/1560-4071-2021-4594

5. Голицын С.П., Панченко Е.П., Кропачева Е.С., Лайович Л.Ю., Май-

ков Е.Б., Миронов Н.Ю., Шахматова О.О. Диагностика и лечение 

фибрилляции предсердий. Евразийский Кардиологический Журнал. 

2019;(4):4-85.

Golitsyn SP, Panchenko EP, Kropacheva ES, Layovich LYu, Maikov EB, 

Mironov NYu, Shakhmatova OO. Eurasian clinical recommendations 

on diagnosis and treatment of atrial fibrillation. Eurasian heart journal. 
2019;(4):4-85. (In Russ.).

https://doi.org/10.38109/2225-1685-2019-4-4-85

6. Lepeschkin E, Surawicz B. The measurement of the QT interval of the elec-

trocardiogram. Circulation. 1952;6:378-388.

https://doi.org/10.1161/01.cir.6.3.378

7. Funck-Brentano C, Jaillon P. Rate-corrected QT interval: techniques and 

limitations. American Journal of Cardiology. 1993;72(6):17-22.

https://doi.org/10.1016/0002-9149(93)90035-b

8. Дзаурова Х.М., Миронов Н.Ю., Юричева Ю.А., Влодзяновский В.В., 

Миронова Н.А., Лайович Л.Ю., Малкина Т.А., Зинченко Л.В., Со-

колов С.Ф., Голицын С.П. Эффективность и безопасность приме-

нения модифицированного протокола введения отечественного ан-

тиаритмического препарата III класса для купирования пароксиз-

мальной формы фибрилляции предсердий. Терапевтический архив. 

2021;93(9):1052-1057.

Dzaurova KM, Mironov NY, Yuricheva YA, Vlodzyanovsky VV, Mirono-

va NA, Laiovich LY, Malkina TA, Zinchenko LV, Sokolov SF, Golitsyn SP. 

Effektivnost’ i bezopasnost’ primeneniya modifitsirovannogo protokola vve-

deniya otechestvennogo antiaritmicheskogo preparata III klassa dlya ku-

pirovaniya paroksizmal’noy formy fibrillyatsii predserdiy. Terapevticheskii 
arkhiv. 2021;93(9):1052-1057. (In Russ.).

https://doi.org/10.26442/00403660.2021.09.201008

9. Миронов Н.Ю., Влодзяновский В.В., Юричева Ю.А., Соколов С.Ф., 

Голицын С.П., Розенштраух Л.В., Чазов Е.И. Проспективное рандо-

мизированное исследование эффективности и безопасности электри-

ческой и медикаментозной кардиоверсии при персистирующей фи-

брилляции предсердий. Часть 1: методология исследования и оцен-

ка эффективности. Рациональная фармакотерапия в кардиологии. 

2018;14(5):664-669.

Mironov NYu, Vlodzyanovskiy VV, Yuricheva YuA, Sokolov SF, Golit-

syn SP, Rosenstraukh LV, Chazov EI. Safety and Effectiveness of Electrical 

and Pharmacological Cardioversion in Persistent Atrial Fibrillation. Part I: 

Study Rationale, Design and Assessment of Effectiveness. Rational Pharma-
cotherapy in Cardiology. 2018;14(5):664-669. (In Russ.).

https://doi.org/10.20996/1819-6446-2018-14-5-664-669

10. Valembois L, Audureau E, Takeda A, Jarzebowski W, Belmin J, Lafuen-

te-Lafuente C. Antiarrhythmics for maintaining sinus rhythm after car-

dioversion of atrial fibrillation. Cochrane Database and Systematic Reviews. 

2019;9(9):CD005049.

https://doi.org/10.1002/14651858.CD005049.pub5

11. Государственный реестр лекарственных средств.

Gosudarstvennyy reyestr lekarstvennykh sredstv.

https://grls.rosminzdrav.ru/CIPermissionMini.aspx?CIStatementGUID

=835ef610-6865-4347-aaf0-74b40099c62a&CIPermGUID=E6A9201E-

E3B5-443C-8133-124661D22247

 Поступила 14.10.2022

Received 14.10.2022

Принята к печати 24.10.2022

Accepted 24.10.2022



63RUSSIAN CARDIOLOGY BULLETIN, 4, 2022
www.cardioweb.ru

 Влияние чрескожной транскатетерной коррекции митральной 
регургитации на течение хронической сердечной недостаточности
© Я.Ш. КАРАМОВА1, Т.Э. ИМАЕВ1, 2, Т.М. УСКАЧ1, 2, А.Е. КОМЛЕВ1, М.А. САИДОВА1

1ФГБУ «Научный медицинский исследовательский центр кардиологии им. акад. Е.И. Чазова» Минздрава России, Москва, Россия;
2ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования» Минздрава России, Москва, 
Россия

Резюме
Введение. Патология митрального клапана занимает второе место среди всех клапанных пороков. Распространенность 
митральной регургитации (МР) значительно возрастает, что связано с увеличением возраста популяции и количеством ко-
морбидных пациентов. В настоящее время активно развивается альтернативный открытому вмешательству метод коррек-
ции МР — транскатетерная пластика митрального клапана.
Цель исследования. Оценить влияние чрескожной транскатетерной коррекции МР на течение хронической сердечной не-
достаточности (ХСН).
Материал и методы. В исследование включены 43 пациента, проходившие лечение в ФГБУ «Национальный медицинский 
исследовательский центр кардиологии им. акад. Е.И. Чазова» Минздрава России, которые имели манифестную ХСН  II—IV 
функционального класса (ФК) по классификации NYHA и МР III—IV степени. Больным была выполнена транскатетерная 
пластика митрального клапана. Всем пациентам до имплантации устройства и через 6 мес наблюдения проводились сле-
дующие исследования: 12-канальная электрокардиография, трансторакальная эхокардиография, тест 6-минутной ходьбы 
(ТШХ), определение уровня NT-proBNP.
Результаты. Медиана возраста пациентов составила 72,5 [65,8; 83,0] года, 58,1% — мужчины. Все оперативные 
вмешательства прошли успешно. Зафиксировано всего 4 (9,3%) летальных исхода, из них 1 — во время госпитали-
зации, 3 — в течение периода наблюдения. Через полгода наблюдения зарегистрировано снижение среднего ФК 
ХСН с 2,79±0,6 до 1,89±0,8 (p<0,001), повышение толерантности к физической нагрузке [удлинение дистанции ТШХ 
с 259,4±105,4 до 370,7±108,6 м (p=0,02)], уменьшение потребности в диуретической терапии [с 40,00 (20,00; 80,00) 
до 20,00 (10,00; 40,00), p=0,02, в перерасчете на фуросемид], тенденция к снижению уровня мозгового натрийуретиче-
ского пропептида (NTproBNP) с 1295,00 (783,20; 3506,00) до 1251,00 (435,75; 1940) пг/мл, p=0,09. Через 6 мес МР I и II 
степени наблюдалось у 33 (86,8%) пациентов, III степени — у 5 (13,2%). Клиническое улучшение течения ХСН отмечалось 
как у пациентов с первичной, так и со вторичной МР.
Заключение. Результаты наблюдения пациентов с ХСН после проведенной транскатетерной коррекции МР демонстриру-
ют стойкое снижение МР, сопровождающееся значительным клиническим улучшением, увеличением толерантности к фи-
зической нагрузке, снижением потребности в диуретической терапии.

Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность, митральная регургитация, транскатетерная пластика, MitraClip.
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Abstract
Objective. To analyze the effect of transcatheter correction of mitral regurgitation on the course of chronic heart failure (CHF).
Materials and methods. The study enrolled 43 patients who were treated at the Chazov National Medical Research Center for Car-
diology. All patients had CHF NYHA class II-IV and severe mitral regurgitation. Patients underwent transcatheter mitral valve re-
pair. All patients underwent the following examinations before implantation of device and 6 months later (12-lead ECG, transtho-
racic echocardiography), 6-minute walk test, serum NT-proBNP).
Results. Median age of patients was 72.5 [65.8; 83.0] years old, 58.1% were men. All surgeries were successful. Four (9.3%) pa-
tients died (in-hospital period — 1 patient, delayed period — 2 patients). After six months, we observed decrease of CHF NY-
HA class from 2.79±0.6 to 1.89±0.8 (p<0.001), improvement of 6-minute walk from 259.4±105.4 to 370.7±108.6 m (p=0.02), 
decrease in the need for furosemide from 40.00 [20.00; 80.00] to 20.00 [10.00; 40.00] (p=0.02) and serum NT-proBNP from 
1295.00 [783.20; 3506.00] to 1251.00 [435.75; 1940] pg/ml (p=0.09). The number of patients with mild-to-moderate mitral re-
gurgitation after 6 months was revealed in 33 (86.8%) patients, severe regurgitation — in 5 (13.2%) patients. Clinical development 
of CHF was observed both in patients with primary and secondary mitral regurgitation.
Conclusion. Patients with CHF demonstrate persistent decrease in mitral regurgitation with clinical improvement, increase of ex-
ercise tolerance and less need for diuretic therapy after transcatheter correction of mitral regurgitation.

Keywords: chronic heart failure, mitral regurgitation, transcatheter repair, MitraClip.
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Введение

В развитых странах частота сердечной недостаточно-

сти (СН) снижается  в связи с успехами в лечении сердеч-

но-сосудистых заболеваний, однако общая заболеваемость 

увеличивается из-за старения популяции [1, 2]. В настоя-

щее время количество случаев СН в Европе составляет око-

ло 3 на 1000 человек во всех возрастных группах или око-

ло 5 (1—2%) на 1000 человек среди взрослого населения [1, 

3—6]. Этот показатель растет по мере увеличения возраста: 

от 1% — в популяции младше 55 лет, до 10% — в возраст-

ных группах от 70 лет и старше [7, 8].

Митральная регургитация (МР) наиболее частая па-

тология митрального клапана (МК) и ее распространен-

ность значительно увеличивается в возрастной популя-

ции [9]. В большинстве литературных источников в зави-

симости от основного этиологического фактора выделяют 

два типа МР: первичная (или дегенеративная) митральная 

регургитация  (ПМР) и вторичная (или функциональная) 

— ВМР. ПМР обусловлена нарушением структуры клапан-

ного аппарата (створки, хорды, сосочковые мышцы), тогда 

как при ВМР сохранена целостность клапана, но наруше-

ние геометрии в левом желудочке (ЛЖ) или в левом пред-

сердии (ЛП) вызывает недостаточное смыкание створок 

МК и иногда расширение кольца МК [10].

ВМР чаще всего наблюдается у пациентов с хрониче-

ской СН (ХСН) (6—29%) и возрастает до 40—75% у боль-

ных с систолической дисфункцией, декомпенсацией СН 

и потребностью в госпитализации [11].

Умеренная МР часто имеет бессимптомное течение. 

Появление симптоматики у пациентов с тяжелой МР 

 связано с резким снижением качества жизни и возраста-

нием летальных исходов [12, 13].

Золотым стандартом лечения тяжелой МР являет-

ся открытая операция на МК, которая показывает хоро-

шие результаты у большинства пациентов. Однако у поч-

ти 50% больных проведение хирургического вмешатель-

ства не представляется возможным и связано с высоким 

риском осложнений ввиду коморбидности и преклонно-

го возраста [14]. Одним из перспективных альтернатив-

ных методов коррекции МР становится транскатетерная 

пластика МК [15].

В 2021 г. в рекомендациях Европейского общества кар-

диологов хирургическое лечение МР вынесено в основной 

алгоритм лечения пациентов с ХСН, где особое место уде-

лено такому методу, как транскатетерное вмешательство 

на МК [16]. Чрескожная транскатетерная коррекция МР 

методом «край-в-край» может быть использована у паци-

ентов с прогрессирующей СН и тяжелой МР вместо откры-

того оперативного вмешательства.

В двух наиболее значимых рандомизированных клини-

ческих исследованиях — MITRA-FR и COAPT, — было из-

учено применение транскатетерной коррекции МР у боль-

ных, принимавших оптимальную медикаметозную терапию 

(ОМТ) по сравнению с группой пациентов без хирурги-

ческого вмешательства, находившихся только на ОМТ. 

В исследования были включены пациенты со сниженной 

фракцией выброса левого желудочка (ФВЛЖ) (15—40% 

в MITRA-FR и 20—50% в COAPT) и умеренно-тяжелой 

и тяжелой МР [18—20]. В работе MITRA-FR нет данных 

об эффективности в снижении смертности от всех причин 

или частоты госпитализации по поводу декомпенсации СН 



65RUSSIAN CARDIOLOGY BULLETIN, 4, 2022
www.cardioweb.ru

Ya.Sh. Karamova
Influence of percutaneous transcatheter correction 

of mitral regurgitation on chronic heart failure

в течение 12 и 24 мес [17, 18]. В исследовании COAPT бы-

ли продемонстрированы значимые результаты в снижении 

частоты госпитализаций и смерти в течение 24 мес [19]. 

Расхождения полученных результатов объясняются раз-

личиями в выборке пациентов, сопутствующей терапии, 

оценке эхокардиографических (ЭхоКГ) показателей и тя-

жестью митральной МР по отношению к степени дилата-

ции ЛЖ [20, 21]. В настоящее время проведение коррекции 

МР методом «край-в-край» для улучшения прогноза пока-

зано пациентам при соблюдении следующих критериев: 

ХСН II—IV функционального класса (ФК) по NYHA, не-

смотря на ОМТ; умеренно-тяжелая или тяжелая МР (эф-

фективное регургитирующее отверстие (EROA) ≥30 мм2); 

подходящая анатомия и требования, удовлетворяющие 

критериям включения в исследование СОАРТ, такие как 

ФВЛЖ 20—50%, конечно-систолический размер ЛЖ (КСР 

ЛЖ) <70 мм, давление в легочной артерии (СДЛА) <70 мм 

рт.ст., отсутствие выраженной дисфункции правого желу-

дочка и тяжелой трикуспидальной регургитации, отсут-

ствие нестабильной гемодинамики [22].

В настоящее время активно проводятся клинические 

исследования и регистры, касающиеся использования 

устройств для коррекции МР. Так, в 2020 г. начат регистр 

MitraClip REPAIR MR, в котором планируется включение 

пациентов с тяжелой ПМР [23].

В нашей стране применение устройства ограничено 

несколькими центрами; первые были имплантированы 

в 2020 г. [24]. Целью данного исследования была оценка вли-

яния чрес кожной транскатетерной коррекции МР на тече-

ние ХСН. Представляем результаты наблюдения пациентов 

с имплантированными устройствами в ФГБУ «Националь-

ный медицинский исследовательский центр кардиологии 

им. акад. Е.И. Чазова» Минздрава России.

Материал и методы

В исследование вошли 43 пациента, подписавших ин-

формированное согласие и соответствовавших следующим 

критериям включения: документально подтвержденная 

клинически манифестирующая ХСН, II—IV ФК по  NYHA 

(классификация Нью-Йоркской кардиологической ассо-

циации) с ФВЛЖ не менее 20% в течение как минимум 

3 мес до скрининга в сочетании с умеренно-тяжелой или 

тяжелой МР (III—IV степени), оптимальная терапия ХСН 

в соответствии с текущими рекомендациями, стабильное 

состояние в течение 1 мес и более до процедуры. Крите-

риями исключения служили: отказ пациента участвовать 

в исследовании; участие в другом клиническом исследо-

вании; больные в активном листе трансплантации сердца 

либо после трансплантации сердца, терминальная ХСН; 

острые заболевания, которые, по мнению исследователя, 

могли отрицательно сказаться на безопасности и/или эф-

фективности лечения.

Имплантация устройства MitraClip проводилась в пе-

риод с 2020 по 2021 г. Операция выполнялась в условиях 

гибридной операционной и заключалась в сближении сег-

ментов створок МК (передней и задней) при помощи ис-

пользования одной или более клипс. Клипса имеет систе-

му доставки через вену, после чего она заводится в пра-

вое предсердие и посредством пункции межпредсердной 

 перегородки — в левое. Затем захватываются нужные створ-

ки клапана и сближаются, происходит контроль МР с по-

мощью чреспищеводного ЭхоКГ. Все манипуляции осу-

ществлялись под контролем ЭхоКГ.

Всем пациентам до имплантации устройства и через 

6 мес наблюдения проводились следующие исследования: 

12-канальная ЭКГ, трансторакальная ЭхоКГ (проводи-

лось на аппарате экспертного уровня Vivid E9, GE, Норве-

гия), тест 6-минутной ходьбы (ТШХ), определение уров-

ня NT-proBNP (использован анализатор Cobas 411, Roche 

Dia gnostics, Швейцария). Для объективной оценки ФК 

ХСН использовался ТШХ. Помимо динамики клиниче-

ских и инструментальных показателей в течение исследо-

вания оценивалась потребность пациентов в диуретиках.

Статистический анализ данных производился с помо-

щью пакета программ: Excel 2010 (Microsoft, США), стати-

стической программы Statistica 10 (StatSoft Inc., США). Ка-

чественные величины представлены как абсолютные зна-

чения и проценты. Использовались следующие методы 

статистического анализа: двухсторонний F-критерий Фи-

шера, U-критерий Манна—Уитни. Выборочные параметры, 

приводимые в табл. 1, представлены в виде Me [Lq; Uq], 

где Me — медиана, Lq; Uq — межквартильный интервал. 

За минимальный уровень значимости принято p<0,05.

Результаты

Исходные данные включенных в исследование паци-

ентов представлены в табл. 1. Медиана возраста пациентов 

составила 72,5 [65,8; 83,0] лет, 58,1% — мужчины. Большая 

часть пациентов имели II—III ФК ХСН. Ишемическая бо-

лезнь сердца (ИБС) была диагностирована в 58,1% случа-

Таблица 1. Исходные демографические данные пациентов
Table 1. Baseline demographic characteristics

Показатель Значение, n=43

Возраст, лет 72,5 [65,8; 83,0]

Мужчины, абс. (%) 25 (58,1)

ФК ХСН (NYHA), абс. (%) II ФК — 13 (30,3)

III ФК — 26 (62,8)

IV ФК — 4 (9,3)

Курение, абс. (%) 30 (70)

ПМР/ВМР (%) 14/29 (32,6/67,4)

ИБС, абс. (%) 25 (58,1)

ГБ, абс. (%) 29 (67,4)

ФП, абс. (%) 31 (74,4)

СД, абс. (%) 11 (25,6)

ИКД, абс. (%)/СРТ-Д 5 (11,6)

ЭКС, абс. (%) 7 (16,3)

STS, ср. 5,64±3,63

EuroScore, ср. 6,13±4,24

МР 3/4 (%) 39,5/41,9

III—IV (%) 18,6

Примечание. ФК ХСН — функциональный класс хронической сердечной 

недостаточности; ПМР — первичная митральная регургитация; ВМР — вто-

ричная митральная регургитация; ИБС — ишемическая болезнь сердца; 

ГБ — головная боль; ФП — фибрилляция предсердий; СД — сахарный ди-

абет; ИКД — измеряемый коэффициент диффузии; СРТ-Д — сердечная ре-

синхронизирующая терапия; ЭКС — электрокардиостимулятор; STS — So-

ciety of Thoracic Surgeons; МР — митральная регургитация.
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ев. Обращает на себя внимание большой процент курящих 

пациентов и высокая встречаемость фибрилляции предсер-

дий. В исследование были включены пациенты как с ПМР 

(14 человек, 32,6%), так и с ВМР (29 человек, 67,4%).

До включения в исследование все пациенты находи-

лись на ОМТ ХСН (табл. 2).
ЭхоКГ-характеристики пациентов до выполнения вме-

шательства представлены в табл. 3.

Всего проведено 43 операции по коррекции МР с ис-

пользованием системы MitraClip. Все оперативные вмеша-

тельства прошли успешно. В течение госпитализации за-

фиксирован 1 летальный исход, причиной которого стал 

разрыв межпредсердной перегородки на 4-е сут после опе-

рации; 42 пациента были выписаны из стационара. В после-

операционном периоде зарегистрированы 2  осложнения: 

послеоперационное кровотечение, потребовавшее гемо-

трансфузии и развитие ОКС с проведением ЧКВ.

В течение полугода наблюдения скончались еще 3 па-

циента (2 случая — сердечно-сосудистая смерть, 1 — не-

кардиальная причина). Всего количество летальных исхо-

дов составило 9,3%. 38 пациентам выполнены исследова-

ния через 6 мес наблюдения.

Через 6 мес после имплантации у больных отмеча-

лось значительное улучшение клинического течения СН: 

ни у одного пациента не был зарегистрирован IV ФК ХСН 

по NYHA (рисунок). Средний ФК снизился с 2,79±0,6 

до 1,89±0,8 (p<0,001). Толерантность к физической  нагрузке 

значительно увеличилась (средние значения дистанции 

ТШХ повысились с 259,4±105,4 до 370,7±108,6 м, p=0,02). 

Таблица 3. ЭхоКГ-характеристики до оперативного в мешательства
Table 3. Preoperative echocardiography data

Показатель Значение

Размер ЛП, см 4,9 [4,6; 5,3]

КДР ЛЖ, см 6,0 [5,6; 6,5]

КСР ЛЖ, см 4,4 [3,9; 5,1]

Объем ЛП, мл 135,2 [114,1; 158,3]

КДО, мл 156,3 [117,1; 212,4]

КСО, мл 70,2 [50,3; 133,2]

ФВ, % 49,5 [40,3; 60,4]

УО, мм рт.ст. 54,2 [41,1; 64,3]

СВ, л/мин 3,8 [3;0 4,8]

СИ, л/мин/м2 2,1 [1,6; 2,6]

СДЛА, мм рт.ст. 49 [36,5; 59,5]

Примечание. Здесь и в табл. 4, 5: ЛП — левое предсердие; КДР ЛЖ — конеч-

но-диастолический размер левого желудочка; КСР ЛЖ — конечно-систо-

лический размер левого желудочка; КДО — конечно-диастолический объ-

ем; КСО — конечно-систолический объем; ФВ — фракция выброса; УО — 

ударный объем; СВ — сердечный выброс; СИ — сердечный индекс; 

СДЛА — систолическое давление легочной артерии.

Таблица 2. Медикаментозная терапия при включении в исследо-
вание
Table 2. Baseline drug therapy

Препарат   Назначения, %

иАПФ/АРНИ/АРА 32,6/25,6/32,6

Бета-адреноблокаторы 86,0

АМКР 86,0

иНГЛТ 2 25,6

Диуретики 95,4

Дигоксин 18,6

Примечание. иАПФ — ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента; 

АРНИ — ангиотензиновых рецепторов и неприлизина ингибиторы; АРА — 

антагонисты рецепторов ангиотензина II; АМКР — антагонисты минера-

локортикоидных рецепторов; иНГЛТ 2 — ингибиторы натрий-глюкозного 

ко-транспортера 2 типа.

Динамика ФК Х СН до оперативного вмешательства и через 6 месяцев после  него.
Preoperative CHF NYHA class and six month  later.
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Количество пациентов с I и II ФК через 6 мес составило 

29 (71,1%) человек.

Улучшение клинического состояния больных сопровож-

далось незначительным снижением средних значений моз-

гового натрийуретического про-пептида с 1295,00 (783,20; 

3506,00) до 1251,00 (435,75; 1940) пг/мл, без статистической 

значимости, p=0,09.

На фоне компенсации ХСН отмечалось снижение по-

требности в диуретической терапии. В перерасчете на фу-

росемид средние значения применяемых диуретиков 

статистически значимо снизились с 40,00 (20,00; 80,00) 

до 20,00 (10,00; 40,00) p=0,02. В течение 6 мес наблюде-

ния было зарегистрировано 7 госпитализаций пациентов 

по причине декомпенсации ХСН (15%).

В динамике по данным ЭхоКГ (табл. 4) отмечается 

уменьшение размеров ЛП с 4,9 (4,6; 5,3) см до 4,6 (4,4; 5,2) 

см (p=0,05), конечно-диастолический объем (КДО) ЛЖ 

с 156,2 (120,5; 211,5) мл до 112,3 (92,0; 177,8) мл (p=0,03) 

и незначимое снижение объема ЛП с 135,4 (114,5; 158,2) мл 

до 119,1 (95,25; 149,2) мл (p=0,06).

Количество пациентов с резидуальной МР I и II степе-

ни через 6 мес составило 33 (86,8%), III степени — 5 (13,2%).

Динамика показателей ЭхоКГ в группах в зависимо-

сти от этиологии МР представлена в табл. 5.

Через 6 мес наблюдения получена четкая тенденция 

к снижению конечного диастолического размера и объема 

ЛЖ как в группе ПМР, так и в группе ВМР. В обеих груп-

пах уменьшился размер ЛП, однако статистическая зна-

чимость не достигнута. В динамике ФВЛЖ значимо не из-

менилась как у пациентов с ПМР, так и с ВМР. Выявлено 

статистически значимое повышение сердечного выброса 

и ударного объема у больных с ПМР. В группе пациентов 

с ВМР наблюдалось значимое снижение СДЛА.

Обсуждение

Клиническое применение в мире системы MitraClip 

составляет более 20 лет, проведены крупные клинические 

исследования, которые доказали безопасность и эффек-

тивность применения данной системы.

В проведенном нами исследовании участвовали па-

циенты с различной этиологией МР и ФВЛЖ более 20%.

В одном из самых первых исследований по изучению 

системы MitraClip, EVEREST II, с участием 279 пациен-

тов, применение данной системы было более безопас-

ным по сравнению с открытым вмешательством, одна-

ко уступало в эффективности. В исследовании EVEREST 

II [26] также были пациенты с ПМР и ВМР [204 (73%) 

и 75 (27%) соответственно], тогда как в наиболее  успешное 

 исследование COAPT были включены исключительно па-

циенты с ВМР [19].

Таблица 4. Динамика показателей ЭхоКГ после вмешательства
Table 4. Postoperative echocardiography data

Показатель Исходные данные 6 мес после вмешательства p

Размер ЛП, см 4,9 [4,6; 5,3] 4,6 [4,4; 5,2] 0,05

КДР ЛЖ, см 6,3 [5,6; 6,5] 5,6 [5,1; 6,2] 0,02

КСР ЛЖ, см 4,4 [3,9; 5,0] 3,9 [3,4; 4,9] 0,1

Объем ЛП, мл 135,4 [114,5; 158,2] 119,1 [95,25; 149,2] 0,06

КДО ЛЖ, мл 156,2 [120,5; 211,5] 112,3 [92,0; 177,8] 0,03

КСО ЛЖ, мл 70,4 [53,3; 131,5] 58,1 [41,3; 105,8] 0,2

ФВ ЛЖ, % 49,4 [40,3; 59,5] 50,3 [40,5; 57,3] 0,7

УО, мл 54,2 [40,5; 64,3] 60,0 [50,2; 74,1] 0,07

СВ, л/мин 3,8 [2,9; 4,8] 4,5 [3,4; 5,3] 0,05

СДЛА, мм рт.ст. 49 [36,5; 59,5] 40 [34,25; 48,75] 0,03

Таблица 5. Динамика ЭхоКГ показателей у пациентов с ПМР и ВМР
Table 5. Echocardiography data in patients with primary and secondary mitral regurgitation

Показатель
ПМР, n=14 ВМР, n=29

исходные данные через 6  мес p исходные данные через 6 мес p

Размер ЛП, см 4,7 [4,5; 4,9] 4,5 [4,4; 4,9] 0,6 4,9 [4,6; 5,4] 4,6 [4,5; 5,1] 0,1

КДР ЛЖ, см 5,6 [5,1; 5,95] 5,4 [4,7; 5,5] 0,05 6,1 [5,9; 6,8] 5,9 [5,2; 6,3] 0,09

КСР ЛЖ, см 3,9 [3,3; 4,1] 3,4 [3,2; 3,8] 0,2 4,7 [4,3; 5,3] 4,5 [3,8; 5,2] 0,3

Объем ЛП, мл 132,5 [105,5; 158,3] 110,2 [76,3; 131,1] 0,1 136,1 [115; 154,7] 124,3 [97,1; 159,2] 0,3

ФВЛЖ, % 57,2 [50,2; 66,5] 59,3 [45; 62] 0,5 42,3 [35,2; 50,1] 45,1 [37,3; 55,6] 0,6

КДО, мл 138,5 [97,8; 147,8] 101,5 [84,2; 108,7] 0,08 181,1 [137,9; 222,2] 154,1[110,2; 213,6] 0,07

КСО, мл 49 [30,5; 69,5] 41 [34,2; 60,3] 0,7 87,2 [65,2; 141,8] 86,4 [49,3; 136,4] 0,2

УО, мм рт.ст. 47,5 [42,4; 59,5] 59,2 [52,4; 56,1] 0,04 54,1 [40,7; 68,2] 60,1 [48,5; 65,6] 0,4

СВ, л/мин 3,3 [2,8; 4,4] 4,5 [4,0; 5,9] 0,01 3,9 [3,3; 4,9] 3,9 [3,1; 4,9] 0,7

СДЛА, мм рт.ст. 45 [38,75; 55] 42 [36; 53] 0,5 53 [35; 60] 40 [28,5; 42] 0,03
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Средний возраст больных в нашем наблюдении был 

аналогичным среднему возрасту наблюдения COAPT 

(71,7±11,8), большинство пациентов также имели II или 

III ФК ХСН. Количество пациентов с ИБС в исследовании 

COAPT было 60,9% (в нашей работе — 58,1%).

Результаты данного исследования показали, что, не-

смотря на исходную тяжелую степень МР, использование 

системы транскатетерного клипирования МК в течение 

6 мес наблюдения у пациентов значительно улучшило кли-

ническое течение СН, повысило качество жизни.

Улучшение клинического течения ХСН после вмеша-

тельств на МК наблюдается как во всех проведенных кли-

нических исследованиях, так и в нашей работе. Снижение 

ФК ХСН получено у больных с ПМР и с ВМР. В исследо-

вании COAPT достигнуто достоверное улучшение ФК ХСН 

до I—II ФК с 60% исходно до 99% через 12 мес и до 91% че-

рез 60 мес [19]. Количество пациентов, имевших через год 

ФК ХСН I—II, в исследовании COAPT составило 72,2%, 

в нашей работе через 6 мес ФК I—II был зарегистрирован 

у 71,1% пациентов. Наблюдалось статистически значимое 

увеличение дистанции ТШХ у пациентов с ПМР и ВМР.

В исследованиях, посвященных коррекции МК, уро-

вень NTproBNP в динамике не изучался, данный маркер 

являлся исключительно критерием оценки тяжести ХСН 

при включении. В нашей работе исходно все пациенты име-

ли достаточно высокий уровень NTproBNP, который через 

6 мес после имплантации имел тенденцию к снижению [с 

1295,00 (783,20; 3506,00) до 1251,00 (435,75; 1940), p=0,09].

Эффективность процедуры через 12 мес в исследова-

нии COAPT составила 94,8%, в исследовании EVEREST II 

среди всех пациентов с имплантированной системой через 

12 мес 82% имели резидуальную регургитацию I—II сте-

пени, через 60 мес данный показатель составлял 81% [26]. 

По нашим данным, у 86,8% пациентов через 6 мес наблю-

далась I—II степень МР.

При изучении динамики размеров и объемов камер 

сердца у больных в данной работе было получено статисти-

чески значимое снижение конечно-диастолического раз-

мера (КДР) и объема ЛЖ, тенденция к снижению объема 

ЛП. Анализируя отдельно пациентов с ВМР, стоит отме-

тить тенденцию к снижение КДО ЛЖ и КДР ЛЖ.

В исследовании COAPT у пациентов через 12 мес произо-

шло незначительное снижение ФВЛЖ, значимой  динамики 

конечно-диастолического объема ЛЖ у больных с проведен-

ными вмешательствами выявлено не было (–3,7±5,1 мл от ис-

ходного среднего значения), тогда как в контрольной груп-

пе, получавшей медикаментозную терапию, наблюдалось по-

вышение данного объема на 17,1±5,1 мл от исходного [19].

В нашей работе у пациентов с ВМР наблюдались при-

знаки обратного ремоделирования сердца после проведен-

ного вмешательства. Отмечалась тенденция к снижению 

КДО ЛЖ с 181,1 (137,9; 222,2) мл до 154,1 (110,2; 213,6) мл 

(p=0,07). ФВ ЛЖ статистически значимо не изменилась в те-

чение полугода наблюдения, изменение медианы состави-

ло 1,5%. Стоит отметить, что в исследовании COAPT в тече-

ние года было зафиксировано понижение ФВЛЖ — 5,6%, 

однако оно было значимо меньшим, чем в контрольной 

группе, получавшей медикаментозную терапию — 12,8%, 

p=0,048. У пациентов с ПМР через полгода также не выяв-

лено динамики ФВЛЖ.

В течение 24 мес в исследовании COAPT по причине 

ХСН было повторно госпитализировано 57%, из них в пер-

вые полгода чуть более 20% [19]. В нашем наблюдении ко-

личество госпитализаций по причине декомпенсации ХСН 

в течение полугода было ниже — 15%.

Заключение

Результаты наблюдения пациентов с ХСН после про-

веденной транскатетерной коррекции МР демонстрируют 

стойкое снижение МР, сопровождающееся значительным 

клиническим улучшением, увеличением толерантности 

к физической нагрузке, снижением потребности в диуре-

тической терапии.

Для определения влияния применения транскатетер-

ной коррекции МР на динамику и прогноз пациентов с раз-

личными этиологическими причинами митральной недо-

статочности необходимо проведение дальнейших рандо-

мизированных исследований. В настоящее время в ФГБУ 

«НМИЦК им. акад. Е.И. Чазова» продолжается набор паци-

ентов в исследование эффективности имплантации устрой-

ства MitraClip у больных с СН.
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 Композитная створка для протеза клапана вены. Первые результаты
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ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр кардиологии им. акад. Е.И. Чазова» Минздрава России, Москва, Россия

Резюме
Цель исследования. Опробовать метод формовки створок клапана из композитного материала на базе инертных фторпо-
лимеров для разрабатываемого протеза клапана вены и испытать модель такого клапана на стенде.
Материал и методы. Для моделей протеза использовались пористый политетрафторэтилен, термопластичный фторэласто-
мер, плетеные нитиноловые стенты, специальные инструменты. Композит был изучен в испытании на разрыв. Модели кла-
панов тестировались на стенде в пульсирующем токе жидкости; после наработки 1 млн циклов «открытие — закрытие» 
проверялся обратный ток жидкости в клапанах.
Результаты. Полученный композит имеет предел прочности при разрыве 64,8 МПа, при относительном удлинении 55%. 
Сконструированные модели протезов клапанов вены со створкой, имитирующей форму натуральной, остаются компе-
тентными по завершении наработки 1 млн циклов «открытие — закрытие», обратный ток жидкости в них составил всего 
1,5 и 2,5%. По результатам работы была подана заявка на патент на изобретение №2021134596.
Заключение. Полученные результаты демонстрируют пригодность опробованной технологии для конструирования кла-
панных устройств и возможность усовершенствования уже полученных результатов за счет улучшения технологии сборки.

Ключевые слова: хроническая венозная недостаточность, протез клапана вены, биомиметика, биоинженерия.
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Composite leaflet for prosthetic venous valve. First results
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Chazov National Medical Research Center of Cardiology, Moscow, Russia

Abstract
Objective. To develop the method of molding a flexible leaflet from composite material based on inert fluoropolymers, and to de-
sign a model of venous valve with leaflets for following bench tests.
Material and methods. Expanded polytetrafluoroethylene, thermoplastic fluoroelastomer, braided nitinol stents and special in-
struments were used for the models of venous valve prosthesis. The composite was characterized in burst tests. The valve models 
were tested in pulsatile fluid flow. After 1.000.000 open-close cycles, we tested reflux on the valves.
Results. Final composite has tensile strength of 64.8 MPa with relative elongation of 55%. The designed models of venous 
valve with a leaflet imitating the shape of natural one remains competent after 1.000.000 open-close cycles. Reverse fluid flow 
in the models was only 1.5% and 2.5%. Considering these data, we obtained a patent for invention No. 2021134596.
Conclusion. Our results demonstrate suitability of new technology for valve molding, as well as possibility to improve the obtained 
results via refining the assembly process.
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Введение

Варикозная болезнь нижних конечностей — одно из наи-

более распространенных заболеваний периферических сосу-

дов. Это заболевание выявляют примерно у 30% взрослых, 

при этом хроническая венозная недостаточность (ХВН) раз-

вивается у 7—8% населения развитых стран, что приводит 

к ухудшению качества жизни и к сокращению трудоспособ-

ного возраста. Важным фактором, обусловливающим раз-

витие ХВН, становится некомпетентность клапанов вен па-

циента, ведущая к нарушению кровотока в нижних конеч-

ностях, образованию трофических язв и инвалидизации [1].

В этой связи привлекательным представляется созда-

ние протеза клапана вены, имплантируемого при помощи 

минимально инвазивной операции, что может стать каче-

ственно новым решением сложной задачи по восстанов-

лению клапанной функции и лечению ХВН. Дальнейшая 

разработка таких протезов является критическим приори-

тетом лечения ХВН, которое должно отвечать требовани-

ям атромбогенности, неиммуногенности, гибкости и адап-

тируемости ко всем венозным сегментам [2, 3].

 Обзор литературы [4—6]  демонстрирует интерес иссле-

дователей к решению данной задачи, а также ее сложность: 

часто протезирование заканчивается тромбозом или гипер-

плазией неоинтимы, при этом в подавляющем большинстве 

случаев для формирования створки исследователи исполь-

зовали биологические материалы, подготовленные для об-

растания клеточным эндотелием. На текущий момент об-

зор литературы показывает, что только одна модель эндова-

скулярных протезов клапана вены (VenoValve) применяется 

для восстановления клапанной функции у пациентов в хо-

де клинических испытаний [7, 8]. Значимый разрыв меж-

ду количеством пациентов, нуждающихся в лечении ХВН, 

и отсутствием распространения данного метода лечения 

в клинической практике свидетельствует о высокой акту-

альности исследований и разработок в данной тематике.

Ранее проведенная НИОКР «Разработка техноло-

гии организации производства венозного клапана» (ГК 

#1411.2049999.19.018) показала сильную тканевую реак-

цию на имплантацию нитинолового стента с тефлоновой 

створкой и ее блокировку неоинтимой. Исследования ге-

модинамики в области клапана указывают на важность ге-

ометрии створки для правильной работы клапана [9], так 

как нарушения в распределении гидродинамики потока 

крови в кровеносном сосуде могут привести к гиперпла-

зии неоинтимы [10].

С учетом описанных подходов для решения задачи 

разработки протеза клапана вены было использовано кон-

структорское решение по принципу биомиметики (подход 

к созданию технологических устройств, при котором идея 

и основные элементы устройства заимствуются из живой 

природы). Задачей являлось создание модели протеза, ко-

торая, с одной стороны, будет обладать створкой, близкой 

по гидродинамике к натуральной, а с другой — будет рези-

стентна к обрастанию эндотелием.

Материал и методы

Для изготовления моделей протезов и плоских образцов 

композита предварительно изготавливалась плоская компо-

зитная заготовка из мембраны пористого политетрафтор-

этилена (ePTFE) толщиной 8—12 микрон и пористостью 

90—70% (Aeos ePTFE Tentered Special Membrane производ-

ства Zeus Company Inc., США), на которую наносили 2,5% 

раствор во фреоне фторзамещенного термопластичного 

эластомера (производство ФГУП «Научно-исследователь-

ский институт синтетического каучука», Россия), в количе-

стве, необходимом для заполнения объема пор мембраны 

ePTFE. Затем слои композитной заготовки укладывались 

друг на друга, ограниченные металлической поверхностью 

и разделительными подлежащими и компрессионным сло-

ями полиэтиленовой пленки, и подвергались нагреву 300 °C 

в течение 10 мин в электропечи с конвекцией. В настоящем 

исследовании были использованы образцы композита, со-

стоящие из 5 слоев композитной заготовки. Метод термо-

деформации в отличие от наложения шва минимизирует 

неровности в просвете сосуда, что может увеличить сход-

ство протеза клапана с природным оригиналом.

Форма основы, на которой слои композитной заготов-

ки склеиваются в композит, определяет геометрию полу-

чаемой детали из композитного материала. Образцы ком-

позита для тестового наложения шва и испытания на раз-

рывной машине изготавливались на плоской изложнице.

Прочностные характеристики композитного материала 

определялись на разрывной машине Zwick Z010 по ГОСТ 

14236—81, описывающий метод испытания на растяже-

ние полимерных пленок. Скорость растяжения составля-

ла 1 мм/мин.

Тестовое сшивание образцов композита осуществля-

лось непрерывным швом ультратонким шовным мате-

риалом с использованием микрохирургической техники 

и значительного оптического увеличения микроскопа ко-

мандой хирургов Института клинической кардиологии 

им. А.Л. Мяс никова.

Анализ микроструктуры композита проводился мето-

дом электронной микрофотографии с помощью электрон-

ного микроскопа VEGA3 TESCAN.

Для создания заготовки створок протеза клапана вены 

проанализированы данные исследования натурального кла-

пана [9]: эллипсообразный просвет открытой створки име-

ет площадь, соответствующую ~40% площади  внутреннего 

сечения вены (исходя из отношения скоростей в этих зо-

нах). Мы использовали эту пропорцию и изготовили кри-

волинейный разборный мандрен, имитирующий своей кри-

визной форму открытого протока натурального клапана 

вены. После формовки методом термодеформации на ман-

дрене заготовки створок из композита вырезались лишние 

участки материала и формировались «ушки» комиссур. За-

тем плетеный нитиноловый стент длинной 20 мм и диа-

метром 10 мм, покрытый тонким слоем эластомера, оде-

вался на мандрен с заготовкой створок, на нем фиксиро-
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валась проксимальная цилиндрическая «юбка» заготовки 

створки и дистальные «ушки». Участки крепления створ-

ки к стенту укреплялись полосами композитной заготов-

ки, а после конструкция подвергалась термодеформации 

по выше описанному протоколу. После чего модель клапа-

на снималась с мандрена. Кроме того, в ходе исследования 

проверено удобство работы с мандренами из титана, лату-

ни и нержавеющей инструментальной стали.

Гидромеханические испытания осуществлялись на спе-

циально собранном стенде (рис. 1), состоящем из последо-

вательно соединенных частей: ресиверной емкости, пери-

стальтического насоса и датчика давления, регулируемых 

блоком управления, посадочного места для модели проте-

за клапана вены, эндоскопа, осуществляющего визуальный 

контроль с дистальной стороны модели протеза. Жидкость 

(для ускорения процесса была использована менее вязкая 

вода) циркулировала по стенду в замкнутом цикле в пуль-

сирующем режиме. Подбиралась максимальная частота 

проталкивания пульсов жидкости насосом, обеспечиваю-

щая достаточное время для закрытия створок модели про-

теза клапана, типично 100—120 пульсов в минуту, частота 

регулировалась каждые 200 000—300 000 циклов при визу-

альном контроле. Расход жидкости выставлялся на уровне 

300—350 мл/мин, типичного для глубокой вены взрослого 

человека, внутренний диаметр шлангов и модели протеза 

составлял 10 мм. Обратный ток жидкости, приводящий к за-

крытию створки, осуществлялся за счет расширяющегося 

буферного объема воздуха в плече циркуляционной трубки, 

расположенной дистально к месту установки модели кла-

пана. В момент между пульсами буферный объем воздуха 

позволял опуститься столбу жидкости и спровоцировать 

закрытие створки. В ходе испытания исследовалась ком-

петентность моделей протезов после 1 млн циклов «откры-

тие—закрытие», также проводился их визуальный осмотр 

с помощью микроскопа на предмет повреждений створки.

Измерение рефлюкса проводилось в гидростатическом 

режиме после гидромеханических испытаний по скорости 

истечения жидкости. Стенд для гидростатических испыта-

ний представлял собою цилиндр с нижним выпуском, сое-

диненным с силиконовой трубкой с зажимом и закрепляе-

мым в ней участком фиксации модели протеза (см. рис. 1, б). 
Модель протеза располагалась в прямом и обратном поло-

жении, цилиндр заполнялся водой, после чего снимался 

зажим и засекалось время истечения жидкости. По отно-

шению скорости истечения в обратной позиции к прямой 

делался вывод о рефлюксе. Эквивалентное сечение отвер-

стия рефлюкса рассчитывалось по формуле скорости ис-

течения и призматического сосуда с учетом известного се-

чения отверстия при истечении жидкости сквозь клапан 

в открытой позиции, сводящееся в этом случае к простой 

пропорции диаметра отверстий ко времени опорожнения.

Результаты

Характеристика композитного материала

Анализ электронных микрофотографий, полученных 

плоских образцов композита, показал, что фаза эластомера 

пронизывает все 5 слоев матрикса ePTFE, надежно скреп-

ляя их в единый композитный массив. Толщина композит-

ной пленки из 5 слоев составляет порядка 20—30 микрон 

(рис. 2), что сравнимо с толщиной натуральной створки.

Исследование растяжения плоских образцов компо-

зитного материала указало на его значительную предель-

ную прочность — 64,8 МПа, а относительное удлинение 

при разрыве — 55% (рис. 3, а). Шьется полученный мате-

риал достаточно хорошо, экспериментальное наложение 

шва показало, что композит обжимает нить в местах про-

колов и удобен в манипуляциях с использованием микро-

хирургических инструментов. Сила разрыва шва составила 

8,25 Н на 10 мм шва, а относительное удлинение при раз-

рыве достигло 20% (см. рис. 3, б).

Характеристика модели протеза клапана вены

После подтверждения возможности изготовления компо-

зита и его характеристик был создан ряд моделей протеза кла-

пана вены, в которых варьируют как условия термодеформа-

ции, так и форма створки и методы ее крепления (см. рис. 4).
Наиболее удобным материалом для изготовления криво-

линейных мандренов, служащих для образования заготовки 

створок, оказалась нержавеющая инструментальная сталь. 

Более трудоемкие в изготовлении мандрены из титана и ла-

туни показали себя неудовлетворительно: титановая осно-

ва отличалась высокой адгезией с полимерными пленками 

и трудно очищалась, мандрен из латунного сплава в ходе ис-

пользования покрывался царапинами и тоже слишком сильно 

сцеплялся с полимерной заготовкой, что осложняло процесс.

Последующие гидромеханические испытания проте-

зов показали, что метод термодеформации обеспечивает 

надежное крепление композитного материала на нитино-

ловом стенте в испытанных рабочих условиях наработки 

на отказ. Также гидромеханические испытания позволили 

отобрать наиболее удачный дизайн крепления створки к не-

сущей стентовой конструкции. Крепление створки в дис-

тальной зоне стента (область комиссур) испытывает наи-

Рис. 1. Схема стендовых установок для гидравлических испыта-
ний моделей клапанов вены.
а — стенд для гидромеханических испытаний; б — стенд для гидростатиче-

ских испытаний. 1 — ресиверная емкость, 2 — перистальтический насос, 

3 — посадочное гнездо протеза клапана вены, установленного в позиции 

против тока жидкости под силой тяжести и по току в направлении силы тя-

жести (3*), 4 — мерный цилиндрический сосуд, FC — датчик, регулирую-

щий расход, PM — датчик измерения давления, CAM — камера-эндоскоп.

Fig. 1. Scheme of stands for hydraulic testing of venous valve models.
a — hydromechanical test bench, b — hydrostatic test bench. 1 — receiver tank, 

2 — peristaltic pump, 3 — seat for the venous valve prosthesis installed in position 

against the fluid flow under gravity and along the fluid flow in direction of gravity 

(3*), 4 — cylindrical measuring container, FC — flow control sensor, PM — pres-

sure measurement sensor, CAM — endoscope camera.
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большую нагрузку под силой тяжести столба жидкости, да-

вящего на створку в период фазы «закрыто». Более простые 

варианты дизайна модели клапана с прямоугольными комис-

сурами и П-образным профилем створки были подвержены 

образованию разрывов в этих зонах. Однако использование 

криволинейного перехода от участков крепления краев ство-

рок на стент к участкам створки (применение U-образного 

профиля створки) предотвратило образование разрывов, обе 

модели с данным дизайном створки отработали 1 млн циклов 

«открытие—закрытие» на стенде без видимых повреждений.

Дифференциальное давление закрытия и открытия 

створки моделей протеза составляет ~1—3 мм рт.ст., что 

 соответствует границе минимальных значений датчика 

давления и указывает на высокий отклик разработанно-

го дизайна створки.

Сравнение видеозаписей работы натурального клапа-

на вены и записанные нами видео работы моделей протеза 

показывают высокое сходство в движении створок, из чего 

был сделан вывод о подобии этих элементов клапана. Ана-

лиз видеозаписей работы моделей протеза, отобранных каж-

дые 200 000/300 000 циклов «открытие—закрытие», пока-

зывает постепенное образование складок, по которым про-

исходит смыкание створки.

По завершении гидродинамических испытаний две мо-

дели протеза с U-образным профилем створки протестиро-

ваны на рефлюкс в гидростатических условиях и показали 

Рис. 2. Электронная микрофотография поперечного сечения образца композита.
Fig. 2. Electron microscopy of cross section of composite sample.

Рис. 3. Графики, иллюстрирующие удлинение образцов композита под растущей нагрузкой при испытании на разрыв.
а — цельный образец композитного материала; б — поперечное шовное соединение двух композитных образцов.

Fig. 3. Graphs illustrating elongation of composite samples under increasing load in tensile test.
a — one-piece sample of composite material, b — transverse seam connection of two composite samples.
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сохранение своей компетентности. Эквивалентное отвер-

стие при рефлюксе было не более 0,6 мм2; показатели реф-

люкса не превышали 1,5 и 2,5%, что соответствует значе-

ниям рефлюкса в клапанах вен здоровых индивидов [11].

Вышеописанные результаты являются обосновани-

ем для вывода о работоспособности исследованного нами 

подхода к изготовлению протеза эндоваскулярного кла-

пана вены.

По результатам работы была подана заявка на патент 

на изобретение №2021134596.

Обсуждение

В настоящей работе исследован подход к изготовлению 

протеза клапана вены со створкой, имитирующей природ-

ную, из термодеформируемого композита на базе инертных 

фтор-замещенных полимерных материалов.

Как свидетельствуют стендовые испытания, опробо-

ванный метод формовки обеспечивает достаточную проч-

ность криволинейной створки для работы под значитель-

ной нагрузкой — 100—120 «открытий—закрытий» в разы 

превышает нормальную частоту работы клапана, а значит, 

скорость тока жидкости и усилие, приходящееся на створку.

Полученный композит по относительному удлине-

нию при разрыве (55%) схож с нейлоном 6,6 (60%), уступая 

ему на ~20% по пределу прочности при разрыве (64,8 МПа 

и 82,7 МПа соответственно) [12]. Таким образом, в своем 

ограниченном исследовании мы приблизились к характе-

ристикам распространенного шовного материала. Оста-

ется открытой возможность изменения числа слоев, па-

раметров эластомера и ePTFE матрицы для модификации 

свойств композита. Неравномерности на графиках растя-

жения (см. рис. 3) могут свидетельствовать о неравномерном 

натяжении композитной пленки при ее наложении на ос-

нову, а значит более равномерная укладка слоев компози-

та является потенциалом для роста его прочности.

Незначительный модуль упругости композита, обу-

словленный матрицей из жесткого ePTFE, диктует необ-

ходимость тщательно продуманного дизайна креплений 

створки к несущему складываемому каркасу.

Дифференциальное давление ~1—3 мм рт.ст., зафикси-

рованное во время гидромеханических испытаний в окрест-

ности протеза клапана, соответствует порогу чувствитель-

ности датчика. Представляется необходимым провести бо-

лее точные измерения данного параметра.

Кроме того, данная технологическая платформа мо-

жет быть опробована для аортальных и митральных про-

тезов клапанов.

Заключение

Полученные результаты подтверждают возможность 

изготовления методом термодеформации синтетической 

створки с геометрией, близкой к натуральной. Данная ра-

бота намечает новый подход к созданию протезов клапанов 

вен и указывает на возможности улучшения прочностных 

качеств композитной створки как за счет более равномер-

ного наложения слоев, так и за счет оптимизации формы 

изделия для более равномерного распределения нагрузки.

В целом опробованная концепция формовки и дизайн 

створки могут быть признаны удовлетворительными с ин-

женерной точки зрения, что ставит вопрос о последую-

щей проверке на биологическую совместимость компози-

та и прототипа протеза клапана вены. По результатам ис-

следования была подана заявка на патент на изобретение.
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КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ CASE REPORT

 Клинический пример использования перфузионной стресс-МРТ 
сердца с аденозинтрифосфатом у больной сахарным диабетом 2 типа 
с микрососудистой дисфункцией и обструктивным атеросклерозом 
коронарных артерий
© А.И. ПИВОВАРОВА, Г.Н. СОБОЛЕВА, О.В. СТУКАЛОВА, Е.В. КОЗЛОВА, В.В. ЛОПУХОВА, 
С.К. ТЕРНОВОЙ, Ю.А. КАРПОВ
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр кардиологии им. акад. Е.И. Чазова» Минздрава России, Москва, 
Россия

Резюме
Сердечно-сосудистые осложнения остаются ведущей причиной смертности среди больных, страдающих сахарным диабе-
том 2-го типа, в связи с этим актуальна ранняя диагностика поражения сердца и сосудов у этой группы пациентов. На дан-
ном клиническом примере продемонстрированы диагностические возможности стресс-МРТ сердца с натрия аденозинтри-
фосфатом в выявлении ишемии миокарда, обусловленной сочетанием стенозирующего поражения коронарных артерий 
и коронарной микрососудистой дисфункции.

Ключевые слова: сахарный диабет, ишемическая болезнь сердца, коронарная микрососудистая дисфункция, стресс-МРТ 
сердца, перфузия миокарда.
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Cardiovascular complications are still the leading cause of mortality in patients with type 2 diabetes mellitus. Therefore, early di-
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cardiac MRI with sodium adenosine triphosphate in detecting myocardial ischemia caused by a combination of coronary artery 
disease and microvascular dysfunction.
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Введение

Заболеваемость сахарным диабетом (СД) 2 типа продол-

жает расти, что дает основания предполагать, что к 2045 г. 

СД будут болеть >600 млн человек во всем мире, и при-

мерно у такого же числа разовьется предиабет. Аналогич-

ная тенденция характерна и для Российской Федерации: 

на 01.01.19 на диспансерном наблюдении по поводу СД 

состояли 4,58 млн человек (3,1% населения). В структуре 

заболеваемости СД 92% больных (4,2 млн) имели СД 2 ти-

па, 6% (256 тыс.) — СД 1 типа и у 2% (90 тыс.) был выявлен 

СД, который не относится к 1 или 2 типу [1]. По результа-

там Государственного регистра сахарного диабета Россий-

ской Федерации сердечно-сосудистые осложнения (ССО), 

включая хроническую сердечную недостаточность (ХСН), 

нарушения мозгового кровообращения, инфаркт миокар-

да (ИМ), занимают ведущие позиции (54,9%) в структуре 

смертности больных СД 2 типа [2].

Особенности поражения сосудистого русла и клини-

ческого течения сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) 

у пациентов с СД, вследствие диабетической микро- и ма-

кроангиопатии, осложняют тактику ведения данной груп-

пы больных. Например, у больных ХСН с СД 2 типа чаще 

отмечаются повторные госпитализации с большей про-

должительностью лечения и более высокой летальностью 

по сравнению с больными с ХСН без СД [3]. Причиной 

такого состояния может быть коронарная микрососуди-

стая дисфункция (КМД), патофизиологическим субстра-

том которой является нарушение вазодилатации сосудов 

микроциркуляторного русла, приводящее к неадекватно-

му увеличению кровотока для удовлетворения потребно-

стей миокарда в кислороде, развитию ишемии миокарда, 

микрососудистой стенокардии (МСС) и формированию 

гемодинамически значимых атеросклеротических бляшек 

в коронарных артериях (КА) [4]. Безболевая форма ише-

мии миокарда у лиц с СД как следствие вегетативной ней-

ропатии, оставаясь зачастую нераспознанной, сопрово-

ждается прогрессированием дисфункции эндотелия, ате-

росклероза, формированием многососудистого поражения 

КА с развитием осложнений (ИМ, ХСН).

В целях предупреждения развития каскада атерогене-

за с соответствующими ССО, которые проявляются уже 

на поздней стадии заболевания, очевидна необходимость 

раннего диагностирования КМД или МСС у больных СД 

2 типа. Для подтверждения МСС помимо характерной 

 клинической картины стенокардии и исключения стено-

зирующего поражения КА, необходимо выявление ишемии 

миокарда доступными диагностическими методами и при 

технических возможностях подтверждение нарушений ми-

кроциркуляции с помощью инвазивного измерения резер-

ва коронарного кровотока [5]. В настоящее время методы, 

основанные на выявлении нарушений перфузии миокарда, 

одним из которых является стресс-магнитно-резонансная 

томография (стресс-МРТ) сердца, приобретают широкую 

распространенность в диагностике всех форм стабильной 

ИБС [6]. Благодаря высокому пространственному разре-

шению МРТ возможно определить нарушения перфузии 

миокарда в суб эндокардиальной зоне, что позволяет под-

тверждать ишемию миокарда вследствие КМД.

В данной статье представлен клинический пример ише-

мии миокарда, диагностированный методом перфузион-

ной стресс-МРТ сердца с применением аденозинтрифос-

фата (АТФ) в качестве фармакологической нагрузки, у па-

циентки с длительным анамнезом СД 2 типа.

Клинический случай

Пациентка Ф., 70 лет, находилась на лечении в отделе 

ангиологии НИИ клинической кардиологии им. А.Л. Мяс-

никова ФГБУ «НМИЦ кардиологии им. акад. Е.И. Чазова» 

в связи с жалобами на давящие боли, ощущение «жжения» 

в левой половине грудной клетки и одышку, возникающие 

при ходьбе в умеренном темпе, а также на повышение ар-

териального давления (АД) до 190/90 мм рт.ст.

У пациентки длительный анамнез артериальной гипер-

тонии с максимальными показателями АД до 220/100 мм 

рт.ст. С 2004 г. страдает СД 2 типа. С 2017 г. пациентка на-

ходится на инсулинотерапии. С декабря 2021 г. отмети-

ла ухудшение состояния в виде учащения эпизодов болей 

в грудной клетке, дестабилизации показателей уровня АД. 

В марте 2022 г. проводилась коронароангиография, по ре-

зультатам которой были выявлены стенозы 50% в устье оги-

бающей артерии (ОА), 75% в артерии тупого края (АТК) 

и окклюзия интермедиарной артерии. В связи с наличием 

риска периоперационных осложнений при выполнении 

эндоваскулярного лечения, отсутствия подтверждения ге-

модинамической значимости стенозов КА, эндоваскуляр-

ное лечение не проводилось. К моменту поступления паци-

ентка находилась на терапии: ацетилсалициловая  кислота 
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75 мг/сут, лозартан 100 мг/сут, розувастатин 20 мг/сут, ам-

лодипин 10 мг/сутки, индапамид 2,5 мг/сут, метопролол 

50 мг/сут, эмпаглифлозин 25 мг/сут, инсулин короткого 

действия по 10 Ед перед приемом пищи, инсулин длитель-

ного действия 36 Ед на ночь.

Объективный статус при поступлении: рост — 152 см, 

вес — 65 кг, индекс массы тела — 28. При физикаль-

ном осмотре были выявлены признаки повышения АД 

до 160/80 мм рт.ст.

По результатам лабораторно-инструментальных дан-

ных показатели общих анализов крови и мочи были в пре-

делах нормальных значений. В биохимическом анализе 

крови отмечалась гипертриглицеридемия до 2,12 ммоль/л, 

недостижение целевого значения холестерина липопроте-

инов низкой плотности (ЛПНП) — 2,18 ммоль/л при очень 

высоком риске ССО. На электрокардиограмме (ЭКГ) при 

поступлении регистрировался синусовый ритм с частотой 

сердечных сокращений (ЧСС) 71 уд/мин, отклонение элек-

трической оси сердца влево. Нарушение процессов репо-

ляризации миокарда в виде депрессии сегмента ST до 1 мм 

по передней и переднебоковой стенкам миокарда левого 

желудочка в отведениях I, II, avL.

По результатам суточного мониторирования ЭКГ 

от 10—11.04.2022 регистрировался синусовый ритм 

со сред не суточной ЧСС 69 уд/мин., максимальная ЧСС — 

99 уд/мин., минимальная — ЧСС 52 уд/мин. Ишемиче-

ской динамики, значимых нарушений ритма и проводи-

мости не было выявлено. По результатам эхокардиографии 

от 13.04.22 имелись признаки уплотнения аорты и створок 

аортального клапана (АК), наличие кальцинатов на створ-

ках и кольце АК с развитием стеноза устья аорты легкой 

степени, аортальной недостаточности I степени. Полости 

сердца были не расширены. Выявлена гипертрофия мио-

карда левого желудочка (ЛЖ): индекс массы миокарда ЛЖ 

(по ASE) — 112,3 г/м2. Преимущественное утолщение ба-

зального отдела межжелудочковой перегородки до 1,3 см без 

признаков обструкции выносящего тракта ЛЖ. Глобальная 

сократимость миокарда ЛЖ удовлетворительная. Зон на-

рушения локальной сократимости не обнаружено. Диасто-

лическая функция миокарда ЛЖ была нарушена по 1 типу. 

Признаков легочной гипертензии не отмечалось. При про-

ведении фокусированного ультразвукового исследования 

периферических артерий были выявлены признаки атеро-

склеротических изменений сонных артерий с максимумом 

стеноза 50—55% левой общей сонной артерии, атероскле-

ротические изменения бедренных артерий с максимумом 

стеноза 50—55% правой общей бедренной артерии.

Пациентке с длительным стажем СД 2 типа для под-

тверждения гемодинамической значимости стенозирова-

ния КА и в последующем решения вопроса о необходимости 

проведения эндоваскулярного лечения в качестве метода 

диагностики ишемии миокарда была выполнена стресс-

МРТ сердца с внутривенным введением АТФ (рисунок). 
Стресс-эхокардиография с физической нагрузкой не про-

водилась в связи с наличием артроза коленных суставов.

Исследование проводилось на магнитно-резонанс-

ном томографе Magnetom Aera (Siemens) с напряженно-

стью магнитного поля 1,5 T. Перфузия миокарда оцени-

валась в покое и на фоне введения стресс-агента АТФ 

из расчета 140 мкг/кг/мин в течение 4 мин. На максиму-

ме нагрузки отмечался прирост частоты сердечных сокра-

щений на 23 уд/мин (ЧСС исх. — 68 уд/мин, ЧСС макс. — 

91 уд/мин). Введение вазодилататора сопровождалось 

 ощущением тяжести в грудной клетке, которое купиро-

валось самостоятельно сразу после окончания инфузии 

АТФ. Перфузия миокарда на фоне нагрузки оценивалась 

при первом прохождении контрастного препарата на по-

следней минуте инфузии АТФ. В покое дефектов контра-

стирования миокарда ЛЖ не выявлено.

На фоне введения АТФ на высоте нагрузки были обна-

ружены стресс-индуцированные дефекты перфузии мио-

карда различной глубины поражения. При проведении от-

сроченного контрастирования зон накопления контраст-

ного препарата не обнаружено.

При интерпретации результатов полученных томограмм 

у пациентки были выявлены трансмуральный и субэндокар-

диальные дефекты контрастирования миокарда, обусловлен-

ные не только различной степенью атеросклеротического по-

ражения, но и, вероятно, наличием КМД на фоне длительного 

стажа СД 2 типа. Трансмуральный дефект контрастирования 

соответствует бассейну кровоснабжения окклюзированной 

интермедиарной артерии. В то же время наличие циркуляр-

ного дефекта верхушечных сегментов, наиболее вероятно, 

обусловлено диабетической КМД. Субэндокардиальные де-

фекты контрастирования нижнебоковой, переднебоковой 

стенок могут быть спровоцированы смешанным характе-

ром поражения вследствие стенотического поражения АТК, 

ОА и наличием КМД. Для определения гемодинамической 

значимости «пограничного» стенозирования АТК и ОА бы-

ло рекомендовано измерение фракционного резерва крово-

тока (ФРК), однако данное исследование ввиду технических 

возможностей не выполнялось.

Таким образом, данный пример демонстрирует об-

ширное нарушение перфузии миокарда у пациентки 

с СД не только вследствие изменения магистральных КА, 

но и в результате диабетической ангиопатии.

С учетом клинической картины стенокардии напря-

жения, верификации ишемии миокарда среднего сегмен-

та передней стенки ЛЖ, нижнебоковой и переднебоковой 

стенок ЛЖ по данным стресс-МРТ пациентке было вы-

полнено чрескожное коронарное вмешательство со стен-

тированием АТК и реканализация хронической окклюзии 

интермедиарной артерии методом баллонной ангиопла-

стики. В послеоперационном периоде ангинозные боли 

не рецидивировали, в том числе и при расширении физи-

ческой активности.

Обсуждение

Больные с СД имеют особенности поражения КА и кли-

нического течения ИБС. Вследствие вегетативной нейро-

патии при СД возможно отсутствие клинических симпто-

мов стенокардии напряжения, однако наличие высокого 

сердечно-сосудистого риска требует повышенного вни-

мания врачей к данной категории больных. По результа-

там исследований для больных с СД характерно диффуз-

ное поражение дистальных отделов КА [7]. Необратимо-

му атеросклеротическому поражению КА с последующим 

развитием осложнений СД предшествуют изменения, ас-

социированные с развитием КМД, преимущественно обу-

словленной патофизиологическими процессами, возника-

ющими в результате нарушений углеводного обмена. Сово-

купность патофизиологических процессов при СД может 

приводить к развитию и прогрессированию КМД, вызыва-

ющей ишемию миокарда на уровне микроциркуляторного 
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русла, с развитием МСС. В то же время КМД может быть 

проявлением начального этапа атерогенеза и прогрессиро-

вать по мере увеличения обструкции КА [4, 8].

Инсулинорезистентность и гиперинсулинемия, хрони-

ческая гипергликемия способствуют прогрессированию эн-

дотелиальной дисфункции. Нарушение метаболизма сво-

бодных жирных кислот (СЖК) и избыточное накопление 

триглицеридов и  липопротеины очень низкой плотности 

в печени приводят к развитию характерной для СД диабе-

тической дислипидемии, которая характеризуется гипер-

триглицеридемией, увеличением концентрации ЛПНП 

и снижением концентрации липопротеинов высокой плот-

ности [9]. Ожирение, часто ассоциированное с СД 2 типа, 

приводит к отложению висцерального абдоминального 

и эпикардиального жира, избыток которого способствует 

повышенной продукции СЖК, поддерживающих хрони-

ческое системное воспаление; нарушению продукции NO 

с развитием эндотелиальной дисфункции и прогрессиро-

ванию коронарного атеросклероза [10].

С целью предупреждения ССО у больных с СД необ-

ходимо своевременное выявление ИБС не только на эта-

пе необратимого атеросклеротического поражения КА, 

но и на стадии КМД как наиболее ранней стадии пораже-

ния артериального русла у пациентов с СД с целью дальней-

шей оптимизации медикаментозной терапии, в том числе 

гипогликемической, и улучшения прогноза ССЗ. Группой 

международного исследования коронарных вазомоторных 

расстройств (COVADIS) было выполнено проспективное 

когортное исследование с участием 7 стран, доказавшее 

высокий риск ССО у пациентов с МСС, в том числе с СД, 

что подтверждает актуальность выявления КМД у данной 

группы больных с целью влияния на прогноз [11].

Современная стратегия лечения пациентов с КМД или 

МСС заключается в уменьшении симптомов и коррекции 

факторов риска ССЗ: таким образом рекомендованным 

остается назначение антиангинальной терапии, а также 

препаратов с благоприятным влиянием на прогноз за счет 

улучшения эндотелиальной функции, к которым  относятся 

Перфузионная стр есс-МРТ сердца с АТФ у пациентки с СД 2 типа и жалобами на боли за грудиной.
Перфузионные МР-томограммы миокарда при первом прохождении контрастного препарата на фоне фармакологической нагрузки АТФ (нижний ряд) 

и в покое (верхний ряд) по короткой оси ЛЖ на уровне базальных (а, г), средних (б, д) и верхушечных сегментов (в, е). На стресс-МРТ определяются: 

трансмуральный дефект контрастирования (указан красной стрелкой) передней стенки миокарда на уровне средних сегментов (д); субэндокардиальные 

дефекты контрастирования (указаны желтыми стрелками) переднеперегородочного, нижнего, нижнебокового базальных сегментов (г); нижнебокового, 

переднебокового средних сегментов (д); циркулярный дефект верхушечных сегментов (е).

Figure. Perfusion stress cardiac MRI with ATP
Perfusion MR-tomograms of the myocardium during the first passage of the contrast preparation against the background of the pharmacological load of ATP (lower row) 

and at rest (upper row) along the short axis of the LV at the level of the basal (a, d), middle (b, d) and apical segments (c, e). Stress- CMR determines: transmural contrast 

defect (indicated by the red arrow) of the anterior myocardial wall at the level of the middle segments (e); subendocardial contrast defects (indicated by the yellow arrows) 

of the  anteroseptal, inferior, inferoseptal basal segments (d);  inferolateral, anterolateral mid-ventricular segments (e); circular defect of the apical segments (e).
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ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента или 

блокаторы рецепторов ангиотензина II, статины и анти-

агреганты [12].

В настоящее время широкую распространенность в ди-

агностике скрытой коронарной недостаточности приобре-

тают неинвазивные визуализирующие перфузионные мето-

ды с физической или фармакологической нагрузкой (МРТ, 

компьютерная томография (КТ), позитронно-эмиссион-

ная томография, однофотонная эмиссионная КТ). По дан-

ным проведенного метаанализа, в котором сопоставлялись 

функциональные визуализирующие методы в оценке гемо-

динамической значимости стенозирования КА в сравнении 

с измерением ФРК, стресс-МРТ сердца продемонстриро-

вала наибольшую эффективность (чувствительность 90%, 

специфичность 94%) [13].

Благодаря высокому пространственному разрешению 

МРТ возможно выявление зон субэндокардиальной ише-

мии миокарда. Другими преимуществами МРТ являет-

ся отсутствие лучевой нагрузки, дополнительная оценка 

структурной патологии сердца и выявление зон фиброза 

миокарда вследствие перенесенного ИМ, кардиомиопа-

тии или воспалительных изменений. Ограничениями ме-

тода служат его высокая стоимость, а также невозможность 

проведения исследования пациентам с имплантированны-

ми устройствами.

У пациентов с СД выявление КМД, или диагности-

ка сбалансированной ишемии миокарда при диффузном 

многососудистом коронарном поражении становится бо-

лее эффективной благодаря полуколичественной и коли-

чественной оценке показателей миокардиального крово-

тока при проведении перфузионных визуализирующих 

тестов, в том числе и при стресс-МРТ сердца. В качестве 

диагностики МСС МРТ демонстрирует хорошую корреля-

цию оценки микроциркуляции миокарда с данными инва-

зивных измерений [14]. Также в исследованиях, посвящен-

ных оценке перфузии миокарда, у пациентов с СД выявле-

но снижение коронарного резерва кровотока, по данным 

МРТ, вне зависимости от наличия или отсутствия ослож-

нений СД по сравнению с группой здоровых лиц [15, 16].

В качестве стресс-агентов в мировой практике широ-

ко распространено применение вазодилататоров, таких как 

аденозин, регаденозон, дипиридамол. В нашей  практике 

используется аналог аденозина — АТФ. Введение АТФ вы-

зывает вазодилатацию интактных КА и увеличение кро-

воснабжения миокарда, а в зонах, пораженных атероскле-

розом и при изменении сосудов микроциркуляторного рус-

ла, возникает эффект «обкрадывания» за счет уменьшения 

прироста миокардиального кровотока.

В исследовании, посвященном сравнению эффектов 

применения АТФ и аденозина, продемонстрирована сопо-

ставимая эффективность проведения стресс-МРТ сердца 

с применением АТФ. При введении АТФ отмечались ме-

нее выраженные клинические симптомы по сравнению 

с введением аденозина [17]. В соответствии с протокола-

ми Общества сердечно-сосудистого магнитного резонанса 

АТФ рекомендован в качестве стресс-агента для проведе-

ния перфузионной стресс-МРТ [18]. Критериями эффек-

тивности фармакологической пробы с АТФ, позволяющи-

ми оценить адекватность нагрузки, являются увеличение 

ЧСС не менее чем на 10 уд/мин, снижение показателя си-

столического АД не менее чем на 10 мм рт. ст. Еще одним 

эффективным способом становится уменьшение сигнала 

от селезенки на фоне нагрузки за счет сужения сосудов ор-

ганов брюшной полости [19].

Заключение

Данный клинический случай демонстрирует возмож-

ности стресс-МРТ сердца с фармакологической пробой 

с АТФ в выявлении стресс-индуцированной ишемии ми-

окарда при различной степени поражения КА и сопутству-

ющего СД 2 типа. Высокое пространственное разрешение 

МРТ позволяет выявлять ишемию миокарда в субэндокар-

диальной зоне, создавая дополнительные преимущества 

метода для визуализации ишемии, не только ассоцииро-

ванной с поражением эпикардиальных КА, но и в резуль-

тате нарушений микроциркуляции, позволяя предполагать 

о наличии КМД или МСС. Стоит отметить, что неинвазив-

ная диагностика КМД остается сложной задачей и требует 

дальнейшего изучения.
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ЮБИЛЕИ ANNIVERSARY

 К юбилею Владимира Борисовича Сергиенко

By the anniversary of V.B. Sergienko

18 декабря 2022 г. отмечает свой 80-летний юбилей 

профессор, руководитель отдела радионуклидной диагно-

стики и позитронно-эмиссионной томографии Владимир 

Борисович Сергиенко.

Владимир Борисович Сергиенко, крупнейший отече-

ственный радиолог, специалист в области ядерной меди-

цины, широко известный в нашей стране и за рубежом, 

руководит отделом радионуклидной диагностики и пози-

тронно-эмиссионной томографии НИИ клинической кар-

диологии им. акад. А.Л. Мясникова ФГБУ «Национальный 

медицинский исследовательский центр кардиологии им. 

акад. Е.И. Чазова» Минздрава России с 1984 г.

В.Б. Сергиенко окончил Московский Медицинский 

стоматологический институт в 1966 г., впоследствии ра-

ботал врачом в Струнинской районной больнице Влади-

мирской области. 1968 г. стал определяющим для выбора 

В.Б. Сергиенко его дальнейшего жизненного пути в меди-

цине, который уже на протяжении 54 лет связан с радио-

нуклидной диагностикой.

С 1968 по 1973 г. Владимир Борисович работал в радио-

изотопной лаборатории в НИИ гастроэнтерологии, где бы-

ла подготовлена и в 1972 г. защищена кандидатская диссер-

тация на тему: «Количественная оценка скеннограмм при 

хронических заболеваниях печени». В дальнейшем, с 1973 

по 1979 г. В.Б. Сергиенко являлся старшим научным со-

трудником отдела Клинической физиологии НИИ скорой 

помощи им. А.В. Склифосовского, руководителем вновь 

созданной радиоизотопной лаборатории.

В 1979 г. В.Б. Сергиенко был назначен заведующим от-

делением радиоизотопной диагностики ЦКБ Четвертого 

Главного управления при МЗ СССР. В 1984 г., по пригла-

шению акад. Е.И. Чазова, В.Б. Сергиенко возглавил отдел 

радионуклидной диагностики НИИ Клинической карди-

ологии им А.Л. Мясникова ВКНЦ АМН СССР.

В период с 1980 по 1983 г. Владимир Борисович первым 

в СССР внедрил в клиническую практику новый диагно-

стический метод — однофотонную эмиссионную компью-

терную томографию (ОЭКТ). Передовые работы В.Б. Сер-

гиенко, посвященные возможностям применения ОЭКТ 

в кардиологии, пульмонологии, неврологии, гастроэнтеро-

логии и эндокринологии, опубликованные в 1980—1985 гг. 

в ведущих научных изданиях страны, стали основополага-

ющими для отечественной радионуклидной диагностики 

и радиологии  и легли в основу его докторской диссертации 

«Однофотонная эмиссионная компьютерная томография. 

Опыт клинического применения» (1985 г.).

В 1988 г. В.Б. Сергиенко присвоено ученое звание про-

фессора.

В 1991 г.  за разработку отечественного радиофармпре-

парата 201Tl-хлорида таллия, до настоящего времени ши-

роко используемого в качестве маркера жизнеспособности 

и нарушений клеточной перфузии миокарда, В.Б. Сергиен-

ко в составе коллектива авторов присуждена Премия Со-

вета Министров СССР.

В 2000-х годах Владимир Борисович был избран предсе-

дателем Московского общества радиоизотопной диагности-

ки, работал в должности внештатного Главного радиолога 

Минздрава РФ, советником по медицине Руководителя Фе-

дерального Агентства РФ по атомной энергии. Был назначен 

председателем НТС Росатома РФ, работал экспертом ВАК. 

В 2010 г. по инициативе руководства НИЦ «Курчатовский 

институт» являлся координатором рабочей группы по раз-

работке концепции развития ядерной медицины в стране.

В.Б. Сергиенко на протяжении многих десятилетий ве-

дет интенсивную научную и педагогическую работу, является 

автором более 400 научных работ, среди которых 9 патентов 

и 5 монографий, методические рекомендации по методикам 

радионуклидной диагностики. Под его руководством разра-

ботан целый ряд новых радиофармпрепаратов и продолжают-

ся экспериментальные исследования по ранней диагностике 

патологических процессов при сердечно-сосудистых заболе-

ваниях. Владимир Борисович является членом Европейск ой 

ассоциации ядерной медицины (EANM), членом правления 

Российского общества Ядерной медицины, входит в состав 

редколлегий журналов «Вестник  рентгенологии и  радиоло-

гии», «Медицинская  физика» и «Кардиологический  вестник».

Владимиром Борисовичем создана  научная школа: под 

его руководством подготовлено и защищено 6 докторских 

и 55 кандидатских диссертаций, многие из его учеников 

в настоящее время являются ключевыми специалистами 

в области отечественной ядерной медицины.

Глубокоуважаемый Владимир Борисович! Примите на-

ши самые искренние и теплые поздравления! Коллектив 

ФГБУ «НМИЦ кардиологии им. акад. Е.И. Чазова» Мин-

здрава России и Редколлегия журнала «Кардиологический 

вестник жела ют Вам доброго здоровья и благополучия, не-

иссякаемой энергии и дальнейших творческих успехов!
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 ПРАВИЛА 
ПОДГОТОВКИ СТАТЕЙ ДЛЯ ПУБЛИКАЦИИ В ЖУРНАЛЕ 

«КАРДИОЛОГИЧЕСКИЙ ВЕСТНИК»

Полную версию правил для авторов с примерами оформления списка литературы можно найти по адресу:
https://www.cochrane.ru/

Журнал «Кардиологический вестник» входит в Перечень ведущих российских рецензируемых научных журналов, 
рекомендованных ВАК Министерства науки и высшего образования Российской Федерации для опубликования ос-
новных научных результатов диссертаций на соискание ученых степеней доктора и кандидата наук, а также в меж-
дународные информационные системы и базы данных, в соответствии с требованиями которых авторы должны со-
блюдать следующие правила:

1. Редакционная этика и конфликт интересов. Оригиналь-

ная статья должна иметь визу руководителя и сопровождать-

ся официальным направлением от учреждения, в котором вы-

полнена работа.

Статья должна быть подписана всеми авторами. Нельзя на-

правлять в редакцию работы, опубликованные или ранее на-

правленные для публикации в иных изданиях.

При представлении рукописи авторы несут ответственность 

за раскрытие своих финансовых и других конфликтных интере-

сов, способных оказать влияние на их работу.

При наличии спонсоров авторы должны указать их роль 

в определении структуры исследования, сборе, анализе и ин-

терпретации данных, а также принятии решения опубликовать 

полученные результаты. Если источники финансирования от-

сутствуют, это также следует отметить в прилагаемом бланке 

направления.

Информированное согласие. Запрещается публиковать лю-

бую информацию, по которой можно распознать больного (ука-

зывать его имя, инициалы, номера историй болезни на фотогра-

фиях при составлении письменных описаний и родословных), 

за исключением тех случаев, когда она представляет большую на-

учную ценность и больной (его родители или опекуны) дал (да-

ли) на это информированное письменное согласие. При полу-

чении согласия об этом следует сообщить в публикуемой статье.

Права человека и животных. Если в статье имеется описание 

экспериментов на человеке, необходимо указать, соответство-

вали ли они этическим стандартам Комитета по экспериментам 

на человеке (входящего в состав учреждения, в котором выпол-

нялась работа, или регионального) или Хельсинкской деклара-

ции 1975 г. и ее пересмотренного варианта 2000 г.

При проведении экспериментов на животных следует указать, 

соответствовало ли содержание и использование лабораторных 

животных правилам, принятым в учреждении, рекомендациям на-

ционального совета по исследованиям, национальным законам.

Автор несет ответственность за пра вильность библиографи-
ческих данных. 

2. Редакция оставляет за собой право сокращать и редактиро-

вать принятые работы. Датой регистрации статьи считается день 

поступления окончательного (переработанного в соответствии 

с замечаниями редколлегии или рецензента) варианта статьи.

3. Плата за публикацию рукописей не взимается.
4. Отправка статей осуществляется через сайт электрон-

ной редакции https://www.cochrane.ru. Для отправки статьи 

через электронную редакцию требуется подготовить следую-

щие файлы:

— весь текстовый материал статьи (рисунки и таблицы 

с  подписями, сведения о каждом авторе, участие авторов) од-

ним файлом в формате Microsoft Word (файл doc, docx, rtf);

— рисунки отдельными файлами (все рисунки одной ар-

хивной папкой zip или rar);

— отсканированную форму направления с визой руково-

дителя (файл pdf).

Перед отправкой статьи в связи с необходимостью сбора 

полных и корректных метаданных:

1) обязательно указывать идентификатор ORCID для авто-

ра, который подает статью, и желательно — для каждого авто-

ра статьи.

2) верификация англоязычных названий учреждений. 

Для корректности предоставляемых сведений рекомендуем ав-

торам проверять англоязычное написание названия учрежде-

ния на сайте https://grid.ac

5. Требования к рисункам. Иллюстрации в тексте должны 

быть пронумерованы и иметь подрисуночные подписи. В тексте 

на рисунки должны быть ссылки. Нумерация рисунков сквоз-

ная. Рисунки прикладываются отдельными файлами в формате 

TIFF, JPEG или PNG. Иллюстрации, созданные или обработан-

ные средствами Microsoft Office (в программах WORD, POWER 

POINT), прикладываются файлом соответствующего формата 

(файлы doc, docx, ppt). Каждый файл назван по номеру рисун-

ка (например: Рис. 1, Рис. 2а, Рис. 2б и т.д.). Для отправки че-

рез систему электронной редакции все файлы рисунков объе-

диняются в одну архивную папку zip или rar.

Кроме этого, подписи к рисункам и фотографиям группи-

руются вместе в конце статьи. Каждый рисунок должен иметь об-

щий заголовок и расшифровку всех сокращений. Недопустимо 

нанесение средствами MS WORD каких-либо элементов поверх 

вставленного в файл рукописи рисунка (стрелки, подписи) вви-

ду большого риска их потери на этапах редактирования и верст-

ки. В подписях к графикам указываются обозначения по осям 

абс цисс и ординат и единицы измерения, приводятся пояснения 

по каждой кривой. В подписях к микрофотографиям указывают-

ся метод окраски и увеличение. Все иллюстрации должны быть 

высокого качества. Фотографии должны иметь достаточное раз-

решение(>300 dpi), а цифровые и буквенные обозначения долж-

ны хорошо читаться при том размере, в котором иллюстрация бу-

дет напечатана в журнале. Если в рукописи приводятся рисунки, 

ранее опуб ликованные в других изданиях (даже если их элементы 

переведены с иностранного на русский язык), автор обязан пре-

доставить в редакцию разрешение правообладателя на публика-

цию данного изображения в журнале «Кардиологический вест-

ник», в противном случае это будет считаться плагиатом.

6. Требования к тексту статьи. Статья должна быть напечата-

на шрифтом Times New Roman, размер шрифта 14, с 1,5 интер-

валом между строками, все поля, кроме левого, шириной 2 см, 

левое поле — 3 см. Все страницы должны быть пронумерованы. 

Автоматический перенос слов использовать нельзя.
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Объем статей не должен превышать 18 страниц (включая 

иллюстрации, таблицы, резюме и список литературы), рецен-

зий и информационных сообщений — 3 страниц.

Титульный лист должен содержать 1) название статьи; 2) ини-

циалы и фамилии авторов; 3) полное наименование учреждения, 

в котором работает автор, в именительном падеже с обязатель-

ным указанием статуса организации (аббревиатура перед назва-

нием) и ведомственной принадлежности; 4) полный адрес учреж-

дения, город, почтовый индекс, страну; 5) колонтитул (сокра-

щенный заголовок) для помещения вверху страниц в журнале.

Данный блок информации должен быть представлен как на 

русском, так и на английском языках. Фамилии авторов реко-

мендуется транслитерировать так же, как в предыдущих публи-

кациях, или по системе BSI (British Standards Institution). На от-

дельной странице указываются дополнительные сведения о каж-

дом авторе, необходимые для обработки журнала в Российском 

индексе научного цитирования: Ф.И.О. полностью на русском 

языке и в транслитерации, e-mail, почтовый адрес организации 

для контактов с авторами статьи (можно один на всех авторов). 

Для корреспонденции указать координаты ответственного авто-

ра (звание, должность, место работы, адрес электронной почты; 

номер мобильного телефона для редакции).

Дальнейший план построения оригинальных статей должен 

быть следующим: 1) резюме (250—300 слов, на русском и англий-

ском языках); 2) ключевые слова (3—10 слов, на русском и анг-

лийском языках); 3) краткое введение, отражающее состояние 

вопроса к моменту написания статьи; 4) цель настоящего ис-

следования; 5) материал и методы; 6) результаты; 7) обсужде-

ние; 8) выводы по пунктам или заключение; 9) список литера-

туры. Рукопись может сопровождать словарь терминов (неяс-

ных, способных вызвать у читателя затруднения при прочтении).

Помимо общепринятых сокращений единиц измерения, физи-
ческих, химических и математических величин и терминов (напри-
мер, ДНК) допускаются аббревиатуры словосочетаний, часто по-
вторяющихся в тексте. Все вводимые автором буквенные обозна-
чения и аббревиатуры должны быть расшифрованы в тексте при 
их первом упоминании. Не допускаются сокращения простых слов, 
даже если они часто повторяются. Дозы лекарственных средств, 
единицы измерения и другие численные величины должны быть ука-
заны в системе СИ.

7. Оформление таблиц: необходимо обозначить номер табли-

цы и ее название. Сокращения слов в таблицах не допускаются. 

Все цифры в таблицах должны соответствовать цифрам в тексте 

и обязательно должны быть обработаны статистически. Табли-

цы можно давать в тексте, не вынося на отдельные страницы.

8. Библиографические списки составляются с учетом «Еди-

ных требований к рукописям, представляемым в биомедицин-

ские журналы» Международного комитета редакторов меди-

цинских журналов (Uniform Requirements for Manuscripts Sub-

mitted to Biomedical Journals). Оформление библиографии как 

российских, так и зарубежных источников должно быть осно-

вано на Ванкуверском стиле в версии AMA (AMA style, http://

www.amamanualofstyle.com). В оригинальных статьях допуска-
ется цитировать не более 30 источников, в обзорах литературы — 
не более 60, в лекциях и других материалах — до 15. Библиогра-

фия должна содержать помимо основополагающих работ пу-

бликации за последние 5 лет.

В списке литературы все работы перечисляются в порядке 

их цитирования. Библиографические ссылки в тексте статьи да-

ются цифрой в квадратных скобках.

Ссылки на неопубликованные работы не допускаются. В би-

блиографическом описании каждого источника должны быть 

представлены ВСЕ АВТОРЫ. Недопустимо сокращать назва-

ние статьи.

По новым правилам, учитывающим требования таких меж-
дународных систем цитирования, как Web of Science и Scopus, би-
блиографические списки (References) входят в англоязычный блок 
статьи и соответственно должны даваться не только на языке ори-
гинала, но и в латинице (романским алфавитом). Англоязычная 

часть библиографического описания ссылки должна находиться 

непосредственно после русскоязычной части. В конце библио-

графического описания (за квадратной скобкой) помещают DOI 

статьи, если таковой имеется. В самом конце англоязычной ча-

сти библиографического описания в круглые скобки помещают 

указание на исходный язык публикации.

Все ссылки на журнальные публикации должны содержать 

DOI (Digital Object Identifier, уникальный цифровой идентифи-

катор статьи в системе CrossRef). Проверять наличие DOI ста-

тьи следует на сайте http://search.crossref.org/ или https://www.

citethisforme.com.

Единственно правильное оформление ссылки DOI: https://

doi.org/10.5468/ogs.2016.59.1.1

Правила подготовки библиографических описаний ( Re ferences) 
русскоязычных источников для выгрузки в международные индек-
сы цитирования

Журнальные статьи: фамилии и инициалы всех авторов 

в транслитерации (транслитерация — передача русского сло-

ва буквами латинского алфавита), а название статьи на ан-

глийском языке следует приводить так, как оно дано в ориги-

нальной публикации. Далее следует название русскоязычно-

го журнала в транслитерации в стандарте BSI (автоматически 

транслитерация в стандарте BSI производится на страничке 

http://ru.translit.net/?account=bsi), далее следуют выходные дан-

ные — год, том, номер, страницы. В круг лые скобки помещают 

язык публикации (In Russ.). В конце библио графического опи-

сания помещают DOI статьи, если таковой имеется.

Не следует ссылаться на журнальные статьи, публикации ко-
торых не содержат перевода названия на английский язык.
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