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Структурно-геометрические и функциональные 
параметры сердца у больных после митрального 
протезирования новыми полнопроточными 
клапанами в отдаленном периоде
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Аннотация
Цель. Сравнить результаты протезирования митрального клапана полнопроточными механическими протезами «МедИнж-СТ» и клас-
сическими протезами «МедИнж-2», изучить структурно-геометрические и функциональные параметры сердца в зависимости от мо-
дели протеза в отдаленном периоде.
Материал и методы. С 2015 по февраль 2020 г. на базе кардиохирургического отделения БУЗОО «Областная клиническая больница» 
116 пациентам с целью коррекции пороков было выполнено митральное протезирование клапанами «МедИнж». Из них 55 пациентам 
имплантирован новый полнопроточный клапан «МедИнж-СТ», 61 пациенту – классический «МедИнж-2». Всем пациентам перед опе-
рацией и в отдаленном периоде выполняли трансторакальную эхокардиографию с использованием аппаратов экспертного класса. 
В отдаленном послеоперационном периоде эхокардиографическое исследование выполнено 34 пациентам после имплантации пол-
нопроточных клапанов и 40 пациентам – после протезирования классическими протезами.
Результаты. Выбор модели протеза не влиял на частоту возникновения послеоперационных осложнений и показатель госпитальной 
летальности. Во всех случаях причина смерти не связана с нарушением функции протеза. У всех пациентов перед выпиской из стаци-
онара зафиксирован положительный эффект хирургического лечения. В отдаленном послеоперационном периоде среди пациентов 
после имплантации полнопроточными клапанами случаев тромбоза протеза не зарегистрировано. У 1 пациентки после имплантации 
классического протеза выявлен тромбоз протеза, потребовавший в дальнейшем репротезирования. В обеих группах признаков про-
тезного эндокардита и парапротезной фистулы не выявлено. Значимых различий структурно-геометрических показателей сердца у 
всех исследуемых выявлено не было.
Заключение. Оценка функциональных характеристик нового полнопроточного клапана «МедИнж-СТ» в отдаленном периоде позво-
ляет сделать вывод о том, что новая модель клапана отвечает современным требованиям эффективности и безопасности.

Ключевые слова: протезирование митрального клапана, полнопроточный митральный клапан «МедИнж-СТ», отдаленный послеопе-
рационный период, структурно-функциональные параметры
Для цитирования: Перекопская В.С., Морова Н.А., Цеханович В.Н. Структурно-геометрические и функциональные параметры серд-
ца у больных после митрального протезирования новыми полнопроточными клапанами в отдаленном периоде. CardioСоматика. 
2022;13(1):4–10. DOI: 10.17816/22217185.2022.1.201469

СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ
ИК – искусственный клапан
КДО – конечный диастолический объем
КДР – конечный диастолический размер
КСО – конечный систолический объем

КСР – конечный систолический размер
ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения
ТМГД – трансмитральный градиент давления
Р ЛА – давление в легочной артерии

Введение
Пороки клапанов сердца составляют от 7 до 10% всех забо-

леваний сердца. Наиболее часто встречается поражение ми-
трального клапана. Причинами митральных пороков являются 
дегенеративные изменения, ревматическая болезнь сердца, 
инфекционный эндокардит, дисплазия соединительной ткани 
сердца [1].

По данным хирургических регистров, в мире ежегодно им-
плантируется от 250 тыс. до 280 тыс. клапанных протезов сердца. 
Несмотря на очевидный прогресс в хирургии сердца, совершен-
ствование реконструктивно-пластических или эндоваскулярных 
транскатетерных операций, число имплантаций искусственных 
клапанов (ИК) не снижается. Протезирование клапанов сердца 
остается эффективным и часто единственно возможным спосо-
бом коррекции пороков, позволяющим устранить патологические 
изменения, улучшить внутрисердечную гемодинамику и качество 
жизни пациентов [2, 3].

В настоящее время не существует идеальной модели ИК 
сердца. Сегодня приоритетным направлением в создании ИК 
сердца является разработка протезов с максимально возмож-
ным эффективным отверстием для обеспечения гемодинамики, 
приближенной к нативному клапану.

Новой усовершенствованной моделью ИК является отече-
ственный полнопроточный двустворчатый клапан  «МедИнж-СТ». 
Главным преимуществом данного протеза является его кон-
струкция: створки фиксированы на шарнирных креплениях, на-
ходящихся на противоположных сторонах кольца, что способ-
ствует устранению застойных зон вокруг креплений и снижает 
вероятность развития тромботических осложнений. Запирающий 
элемент, выполненный в виде двух цилиндрических сегментов, 
обеспечивает централизацию потока крови, минимальную трав-
матизацию форменных элементов, увеличение эффективной 
площади отверстия клапана и уменьшение транспротезного гра-
диента давления. Прочность клапана «МедИнж-СТ» обусловлена 
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исходной высокой прочностью монолитного изотропного пироли-
тического углерода [2, 4].

Цель исследования – сравнить результаты протезирования 
митрального клапана полнопроточными механическими проте-
зами «МедИнж-СТ» и классическими протезами «МедИнж-2», из-
учить структурно-геометрические и функциональные параметры 
сердца в зависимости от модели протеза в отдаленном периоде.

Материал и методы
С 2015 по февраль 2020 г. на базе кардиохирургического отде-

ления БУЗОО «Областная клиническая больница» 116 пациентам 
с целью коррекции пороков было выполнено митральное проте-
зирование клапанами «МедИнж». До включения в исследование 
от всех участников было получено письменное информированное 
согласие. В исследование включены все пациенты, перенес-
шие коррекцию митрального порока механическими протезами  
«МедИнж». Пациентов с ишемической болезнью сердца и пере-
несенным инфарктом миокарда в исследование не включали. 
Операция выполнена по стандартной методике в условиях искус-
ственного кровообращения, нормотермии.

Условий и показаний для имплантации той или иной модели 
протеза для определенных групп пациентов не было, выбор моде-
ли клапана зависел от материально-технического обеспечения. 
Новый полнопроточный протез «МедИнж-СТ» имплантирован 
55 пациентам (группа 1), классический «МедИнж-2» – 61 па-
циенту (группа 2). В группе 1 преобладали пациенты мужского 
пола, в группе 2 – женского. Средний возраст пациентов составил 
57 (50; 62) и 55 (50; 62) лет соответственно.

В отдаленном послеоперационном периоде эхокардиогра-
фическое исследование выполнено 34 пациентам после им-

плантации полнопроточных клапанов и 40 пациентам – после 
протезирования классическими протезами. Средняя продол-
жительность наблюдения в группе 1 составила 2,8 [1; 3] года, 
в группе 2 – 3,1 [2; 3,5] года. Данный период наблюдения яв-
ляется достаточным для оценки процессов ремоделирования 
сердца после операции и выявления поздних клапанзависи-
мых послеоперационных осложнений.

Всем пациентам перед операцией и в отдаленном периоде 
выполняли трансторакальную эхокардиографию с использова-
нием аппаратов экспертного класса Vivid E9, GE Vivid Q General 
Electric (США). Определяли следующие параметры: конечный 
диастолический размер (КДР), конечный систолический размер 
(КСР), конечный диастолический объем (КДО), конечный систоли-
ческий объем (КСО), фракцию выброса левого желудочка, размер 
левого предсердия, пиковый и средний трансмитральные гради-
енты давления (ТМГД), степень митральной регургитации, размер 
правого желудочка, систолическое давление в легочной артерии 
(Р ЛА). Существенных различий дооперационных эхокардиогра-
фических показателей среди лиц, перенесших протезирование 
клапанами разных моделей, не было.

Статистические методы. Для обработки информации исполь-
зовались программы Statistica 12, Microsoft Excel. Вид распреде-
ления вариационных рядов оценивался при помощи критерия 
Шапиро–Уилка. Вид распределения отличался от нормального, 
в связи с чем анализ проводили с помощью непараметрических 
методов. Для описания количественных данных рассчитывались 
медиана (Me) и процентили (Р25, Р75), для качественных данных – 
доли. Сравнение количественных данных двух независимых вы-
борок осуществлялось при помощи U-критерия Манна–Уитни, 
двух зависимых выборок – критерия Уилкоксона. Для анализа 
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Abstract
Aim. To compare the results of mitral valve replacement with the full-flow mechanical valve «MedInzh-ST» and the classical prosthesis 
«MedInzh-2», to learn the structural and functional parameters of the heart depending from the prosthesis in the long-tern period.
Material and methods. From 2015 to February 2020 years an the basis of the cardio-surgical department of the «Regional clinical Hospital» 116 
patients, in order to correct defects, were underwent mitral prosthetics with «MedInzh» valves. Of these 55 patients received a new full-flow 
valve «MedInzh-ST». 61 patients – a classical «MedInzh-2». Before surgery and in the long-term period all patients were underwent transthoracic 
echocardiography with using expert-class devices. In the long-tern postoperative period 34 patients were underwent echocardiographic 
research after implantation full-flow valves and 40 patients after prosthetics of classical prosthesis.
Results. The choice of the prosthesis model did not affect the incidence of postoperative complications and the rate of hospital mortality.  
In all cause of death is not associated with impaired function of the prosthesis. All patients before the discharge from hospital were fixed the 
positive effect from surgical treatment. In the long-term postoperative period between patients after implantation of full-flow valves, the cases 
of prosthetic platelets were not registered. One patient was diagnosed with prosthetic thrombosis after implantation of a classical prosthesis, 
which required further reprosthetics. There were no signs of prosthetic endocarditis and paraprosthetic fistula in both groups. There were no 
significant differences in the structural and geometric parameters of the heart in all patients.
Conclusion. Analysis of the functional characteristics of the new full-flow valve «MedInzh-ST» in the long-term period allows us to conclude 
that the new valve model meets modern requirements for efficiency and safety.
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Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов
Table 1. Clinical characteristics of patients

Параметр Группа 1 (n=55)  Группа 2 (n=61) р

Мужской пол, абс. (%) 32 (58) 22 (36) 0,028

Возраст, лет, Ме (Р25; Р75) 57 (50; 62) 55 (50; 62) 0,832

ИМТ, кг/м2, Ме (Р25; Р75) 27,4 (23,1; 30,9) 27,6 (24,5; 32,2) 0,817

Избыточная масса тела, абс. (%) 18 (33) 15 (25) 0,445

Ожирение, абс. (%) 16 (29) 17 (28) 0,952

Гипертоническая болезнь, абс. (%) 28 (51) 30 (49) 0,853

Сахарный диабет, абс. (%) 6 (11) 4 (7) 0,616

ХОБЛ, абс. (%) 19 (35) 11 (18) 0,070

Фибрилляция предсердий, абс. (%) 20 (36) 23 (38) 0,966

Давность ухудшения, месяцев, Ме (Р25; Р75) 8 (6; 14) 6 (3; 12) 0,656

НК по NYHA, Ме (Р25; Р75) 3 (2,5; 3) 3 (2,7; 3) 0,846

Ревматическая болезнь сердца, абс. (%) 15 (27) 21 (34) 0,529

Миксоматозная дегенерация без отрыва хорд, абс. (%) 12 (22) 8 (13) 0,321

ИЭ без отрыва хорд, абс. (%) 4 (7) 8 (13) 0,468

ДСТ без отрыва хорд, абс. (%) 4 (7) 6 (10) 0,873

Отрыв хорд, абс. (%) 19 (35) 18 (30) 0,703

Тромбоз протеза, абс. (%) 1 (2) 0 0,431

Преобладание стеноза, абс. (%) 12 (22) 16 (26) 0,737

Преобладание недостаточности, абс. (%) 43 (78) 45 (74) 0,737

Повторное протезирование, абс. (%) 2 (4) 4 (7) 0,773

Примечание. ДСТ – дисплазия соединительной ткани, ИМТ – индекс массы тела, ИЭ – инфекционный эндокардит, НК по NYHA – недостаточность 
кровообращения по NYHA, ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких.

Таблица 2. Дооперационные эхокардиографические параметры у пациентов обеих групп
Table 2. Preoperative echocardiographic parameters in patients of both groups

Параметр Группа 1.1 (n=12) Группа 2.1 (n=16) р1.1–2.1 Группа 1.2 (n=43) Группа 2.2 (n=45) р1.2–2.2

КДО, мл 106 [98; 124] 95 [91; 114] 0,186 153 [147; 161] 150 [144; 159] 0,740

КСО, мл 38 [31; 42] 41 [38; 54] 0,821 57 [50; 62] 60 [55; 67] 0,864

КДР, см 4,9 [4,3; 5,1] 4,7 [4,2; 4,9] 0,746 5,7 [5,3; 5,9] 5,6 [5,2; 5,9] 0,896

КСР, см 3,2 [3,0; 3,5] 3,3 [3,2; 3,5] 0,687 3,6 [3,2; 3,8] 3,7 [3,2; 4,0] 0,862

ФВ, % 63 [55; 68] 61 [56; 70] 0,673 64 [57; 69] 62 [58; 72] 0,716

ЛП, см 5,1 [4,8; 5,3] 4,8 [4,5; 5,1] 0,098 4,6 [4,4; 5,1] 4,8 [4,5; 5,2] 0,520

пикТМГД, мм рт. ст. 25 [18; 28] 27 [22; 31] 0,616 7 [5; 8] 8 [4; 10] 0,614

срТМГД, мм рт. ст. 14 [12; 18] 14 [11; 18] 0,842 4,0 [3,0; 5,5] 6,0 [4,0; 8,0] 0,738

Степень регургитации 2,5 [2,0; 3,0] 2,0 [2,0; 3,0] 0,549 3 [3; 4] 3 [3; 4] 0,898

ПЖ, см 3,3 [3,1; 3,6] 2,7 [2,6; 3,0] 0,087 2,6 [2,3; 3,1] 2,7 [2,3; 3,0] 0,765

Р ЛА, мм рт. ст. 67 [62; 71] 57 [54; 63] 0,404 45 [38; 51] 55 [46; 60] 0,343

Примечание. Здесь и в табл. 3–6: ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка, ЛП – размер левого предсердия, пикТМГД – пиковый трансмитральный 
градиент давления, срТМГД – средний трансмитральный градиент давления, ПЖ – правый желудочек.
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различия частот в двух независимых группах использовался кри-
терий χ2 с поправкой Йейтса. Статистическая значимость присва-
ивалась при значении p<0,05.

Результаты
Причинами пороков сердца были ревматическая болезнь 

сердца, инфекционный эндокардит, дисплазия соединитель-
ной ткани сердца, в том числе миксоматозная дегенерация.  
Для определения влияния модели протеза на послеоперацион-
ные показатели пациенты каждой группы были разделены на 
подгруппы в зависимости от вида порока: преобладание стеноза 

или недостаточности. В группе 1 митральный стеноз преобладал 
у 12 пациентов (группа 1.1), в группе 2 – у 16 пациентов (группа 2.1). 
Митральная недостаточность преобладала у 43 пациентов груп-
пы 1 (группа 2.1), у 45 пациентов группы 2 (группа 2.2). Все пациен-
ты были сопоставимы по клиническим и эхокардиографическим 
характеристикам (табл. 1, 2).

Интраоперационная летальность в обеих группах не зарегис-
трирована.

За время стационарного лечения в группе 1 зарегистрирован 
один случай тромбоза протеза у пациентки с доказанной тромбо-
филией, в группе 2 случаев тромбоза протеза не было. У пациен-

Таблица 3. Послеоперационные эхокардиографические параметры у пациентов группы 1
Table 3. Postoperative echocardiographic parameters in group 1 patients

Параметр

 Стеноз Недостаточность

р1–2; 3–4до операции (1) 
(n=12)

после операции (2) 
(n=12)

до операции (3) 
(n=43)

после операции (4) 
(n=41)

КДО, мл 106 [98; 124] 124 [112; 135] 153 [147; 161] 117 [110;125] 0,364; 0,036

КСО, мл 38 [31; 42] 55 [49; 64] 57 [50; 62] 45 [40; 49] 0,085; 0,028

КДР, см 4,9 [4,3; 5,1] 5,1 [4,8; 5,5] 5,7 [5,3; 5,9] 5,0 [4,7; 5,2] 0,246; 0,042

КСР, см 3,2 [3,0; 3,5] 3,6 [3,2; 3,9] 3,6 [3,2; 3,8] 3,3 [3,2; 3,5] 0,482; 0,034

ФВ ЛЖ, % 63 [55; 68] 58 [55; 60] 64 [57; 69] 60 [57; 64] 0,670; 0,267

ЛП, см 5,1 [4,8; 5,3] 4,7 [4,5; 4,9] 4,6 [4,4; 5,1] 4,3 [4,0; 4,5] 0,095; 0,040

пикТМГД, мм рт. ст. 25 [18; 28] 13 [11; 15] 7 [5; 8] 9 [7; 12] 0,028; 0,568

срТМГД, мм рт. ст. 14 [12; 18] 5 [4; 8] 4 [3; 5,5] 5 [4; 7] 0,009; 0,612

Степень 
регургитации 2,5 [2,0; 3,0] 1,3 [1,0; 1,5] 3 [3; 4] 1,4 [1,0; 1,7] 0,043; 0,033

ПЖ, см 3,3 [3,1; 3,6] 3,1 [2,9; 3,3] 2,6 [2,3; 3,1] 2,6 [2,4; 3,0] 0,045; 0,864

Р ЛА, мм рт. ст. 67 [62; 71] 48 [45; 54] 45 [38; 51] 31 [28; 37] 0,027; 0,038

Таблица 4. Послеоперационные эхокардиографические параметры у пациентов группы 2
Table 4. Postoperative echocardiographic parameters in group 2 patients

Параметр

 Стеноз Недостаточность

р1–2; 3–4до операции (1) 
(n=16)

после операции (2) 
(n=14)

до операции (3) 
(n=45)

после операции (4) 
(n=42)

КДО, мл 95 [91; 114] 107 [98; 114] 150 [144; 159] 131 [122; 140] 0,504; 0,028

КСО, мл 41 [38; 54] 44 [39; 52] 60 [55; 67] 54 [49; 57] 0,412; 0,030

КДР, см 4,7 [4,2; 4,9] 4,8 [4,5; 5,0] 5,6 [5,2; 5,9] 5,3 [4,9; 5,5] 0,798; 0,041

КСР, см 3,3 [3,2; 3,5] 3,3 [3,0; 3,5] 3,7 [3,2; 4,0] 3,6 [3,4; 3,9] 0,784; 0,562

ФВ, % 61 [56; 70] 58 [54; 60] 62 [58; 72] 59 [53; 62] 0,435; 0,238

ЛП, см 4,8 [4,5; 5,1] 4,7 [4,4; 4,8] 4,8 [4,5; 5,0] 4,5 [4,2; 4,8] 0,187; 0,034

пикТМГД, мм рт. ст. 27 [22; 31] 13 [10; 14] 8 [4; 10] 11 [9; 14] 0,008; 0,095

срТМГД, мм рт. ст. 14 [11; 18] 4 [3,5; 6,0] 6 [4; 8] 5 [4; 10] 0,012; 0,180

Степень 
регургитации 2 [1,5; 2,0] 1,5 [1,0; 2,0] 3 [3; 4] 1,8 [1,5; 2,0] 0,403; 0,019

ПЖ, см 2,7 [2,6; 3,0] 2,6 [2,5; 2,7] 2,7 [2,3; 3,0] 2,5 [2,2; 2,8] 0,346; 0,204

Р ЛА, мм рт. ст. 57 [54; 63] 38 [32; 43] 55 [46; 60] 34 [30; 42] 0,036; 0,012
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тов после протезирования полнопроточными клапанами зарегис-
трирован 1 случай транзиторной ишемической атаки, в группе 
классических протезов – 2 случая острого нарушения мозгового 
кровообращения (ОНМК) по ишемическому типу, один случай ле-
тального ОНМК по геморрагическому типу с образованием вну-
тримозговой гематомы.

В 30-дневный период после операции в группе полнопроточ-
ных протезов зафиксировано 2 (3,6%) случая летального исхода, в 
группе классических протезов – 5 (8,2%) случаев (р=0,523). Во всех 
случаях смерть не была связана с нарушением функции протеза.

Результаты эхокардиографического исследования перед вы-
пиской подтверждают эффективность оперативного лечения в 
обеих группах (табл. 3, 4). Нарушений в работе протеза не заре-
гистрировано.

Эхокардиографические параметры сердца перед выпиской 
были сопоставимы у пациентов вне зависимости от имплантируе-
мой модели протеза (табл. 5).

В отдаленном периоде среди пациентов после имплантации 
полнопроточными клапанами случаев тромбоза протеза не заре-
гистрировано. У 1 пациентки после имплантации классического 
протеза выявлен тромбоз протеза, потребовавший в дальнейшем 
репротезирования. При этом все пациенты имели уровень МНО в 
терапевтическом диапазоне. В обеих группах признаков протез-
ного эндокардита и парапротезной фистулы не выявлено. Значи-
мых различий структурно-геометрических показателей сердца у 
всех исследуемых выявлено не было (табл. 6). Средний транспро-
тезный градиент давления в обеих группах составил 4,4 [3,4; 5,4] и 
4,7 [3,4; 5,5] мм рт. ст. соответственно.

Обсуждение
В современной литературе данные о частоте послеопера-

ционных осложнений у пациентов, перенесших протезирование 
митрального клапана отечественным двустворчатым протезом 
«МедИнж-2», сопоставимы с результатами зарубежных иссле-
дований по изучению иностранных моделей клапанов [1, 5, 6].  
В настоящее время отсутствуют данные о динамике структурно- 
геометрических и функциональных параметров сердца после 
имплантации протеза «МедИнж-СТ» в митральную позицию. 
В настоящем исследовании мы оценили ранние и отдаленные 
эхокардиографические показатели сердца после хирургического 
лечения митральных пороков протезами «МедИнж».

Выбор модели протеза не влиял на показатель госпитальной 
летальности: в группе полнопроточных протезов – 3,6%, в группе 
классических протезов – 8,2%. Согласно изученной литературе, 
показатели летальности в исследуемых группах существенно не 
отличались от показателей после митрального протезирования 
другими моделями клапанов [1, 4, 5, 7].

Анализ структурно-функциональных параметров сердца 
перед выпиской из стационара подтвердил эффективность опе-
ративного лечения в обеих группах. У всех пациентов с преобла-
данием митрального стеноза наблюдалось значимое снижение 
величины пикового и среднего ТМГД, систолического давления 
в легочной артерии. У пациентов с преобладанием митральной 
недостаточности после операции зарегистрировано значимое 
уменьшение КДО, КСР, КДР левого желудочка, размеров лево-
го предсердия, Р ЛА и степени регургитации. Динамика данных 
показателей не зависела от выбранной модели протеза и была 
сопоставима с показателями после имплантации других моделей 
клапанов [1, 4, 7]. У всех исследуемых к моменту выписки наруше-
ний функции протеза зарегистрировано не было.

Среди пациентов, перенесших коррекцию порока полнопроточ-
ными клапанами, к моменту выписки при эхокардиографическом 
исследовании выявлено достоверное снижение размеров пра-
вого желудочка и степени регургитации в случаях преобладания 
митрального стеноза, а также значимое уменьшение КСР левого 
желудочка в случаях преобладания митральной недостаточно-
сти. Выявленная динамика параметров сердца свидетельствует 
о благоприятном влиянии полнопроточных протезов на обратное 
ремоделирование сердца, чего не было выявлено среди пациентов 
после протезирования классическими клапанами «МедИнж-2».

Данные эхокардиографических исследований пациентов обеих 
групп в отдаленном послеоперационном периоде подтвердили по-
ложительную динамику структурно-геометрических параметров 
сердца. Величина пикового и среднего ТМГД была в пределах до-
пустимых значений: 4,4 [3,4; 5,4] (группа 1) и 4,7 [3,4; 5,5] мм рт. ст. 
(группа 2). Нарушений функции протезов не выявлено. Значимых 
различий структурно-функциональных параметров сердца и функ-
циональных характеристик клапанов в зависимости от модели 
протеза не получено. Отдаленные послеоперационные результаты 
были сопоставимы с показателями после оперативного лечения 
другими моделями клапанов [4–8], что подтверждает эффектив-
ность данных протезов при коррекции митральных пороков.

Таблица 5. Послеоперационные эхокардиографические параметры у пациентов обеих групп
Table 5. Postoperative echocardiographic parameters in patients of both groups

Параметр Группа 1.1 (n=12) Группа 2.1 (n=14) р1.1–2.1 Группа 1.2 (n=41) Группа 2.2 (n=42) р1.2–2.2

КДО, мл 106 [98; 124] 95 [91; 114] 0,186 153 [147; 161] 150 [144; 159] 0,740

КСО, мл 38 [31; 42] 41 [38; 54] 0,821 57 [50; 62] 60 [55; 67] 0,864

КДР, см 4,9 [4,3; 5,1] 4,7 [4,2; 4,9] 0,746 5,7 [5,3; 5,9] 5,6 [5,2; 5,9] 0,896

КСР, см 3,2 [3,0; 3,5] 3,3 [3,2; 3,5] 0,687 3,6 [3,2; 3,8] 3,7 [3,2; 4,0] 0,862

ФВ, % 63 [55; 68] 61 [56; 70] 0,673 64 [57; 69] 62 [58; 72] 0,716

ЛП, см 5,1 [4,8; 5,3] 4,8 [4,5; 5,1] 0,098 4,6 [4,4; 5,1] 4,8 [4,5; 5,2] 0,520

пикТМГД, мм рт. ст. 25 [18; 28] 27 [22; 31] 0,616 7 [5; 8] 8 [4; 10] 0,614

срТМГД, мм рт. ст. 14 [12; 18] 14 [11; 18] 0,842 4,0 [3,0; 5,5] 6,0 [4,0; 8,0] 0,738

Степень регургитации 2,5 [2,0; 3,0] 2,0 [2,0; 3,0] 0,549 3 [3; 4] 3 [3; 4] 0,898

ПЖ, см 3,3 [3,1; 3,6] 2,7 [2,6; 3,0] 0,087 2,6 [2,3; 3,1] 2,7 [2,3; 3,0] 0,765

Р ЛА, мм рт. ст. 67 [62; 71] 57 [54; 63] 0,404 45 [38; 51] 55 [46; 60] 0,343
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Заключение
Анализ структурно-функциональных параметров сердца 

в послеоперационном периоде показал, что полнопроточный 
клапан «МедИнж-СТ» в большей степени влияет на обратное 
ремоделирование правого желудочка и отвечает современным 
требованиям эффективности и безопасности. Функциональные 
характеристики клапанов обеих моделей (средний и пиковый 
ТМГД) оказались сопоставимыми.

В группе пациентов, перенесших протезирование полнопроточ-
ным клапаном, не было случаев тромбоза протеза ни в раннем, ни 
в отдаленном периоде. Таким образом, клапан «МедИнж-СТ» под-
твердил свою эффективность при коррекции митральных пороков.

Ограничения исследования. Основными ограничениями ис-
следования являются отсутствие рандомизации при разделении 
на группы и объем выборки.
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Таблица 6. Эхокардиографические параметры у пациентов после протезирования митрального клапана в зависимости от модели 
протеза в отдаленном периоде 
Table 6. Echocardiographic parameters in patients after mitral valve replacement depending on the prosthesis model in the long-term period

Параметр  МедИнж-СТ МедИнж-2 р

КДО, мл 121 [101; 127] 115 [98; 143] 0,728

КСО, мл 42 [38; 53] 43 [35; 52] 0,960

КДР, см 5,1 [4,7; 5,2] 5,0 [4,6; 5,5] 0,857

КСР, см 3,3 [3,1; 3,5] 3,3 [3,0; 3,5] 0,983

ФВ, % 64 [60; 69] 63 [59; 66] 0,846

ЛП, см 4,6 [4,2; 5,3] 4,6 [4,2; 5,3] 0,986

пикТМГД, мм рт. ст. 10,9 [8,2; 12,7] 11,1 [8,9; 13,9] 0,581

срТМГД, мм рт. ст. 4,4 [3,4; 5,4] 4,7 [3,4; 5,5] 0,425

Степень регургитации 1,5 [1,0; 2,0] 2,0 [1,5; 2,0] 0,389

ПЖ, см 2,6 [2,3; 2,9] 2,6 [2,3; 2,9] 0,873

Р ЛА, мм рт. ст. 34 [26; 43] 34 [28; 42] 0,716
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Введение
Тромбоэмболия легочной артерии (ТЭЛА) занимает лидирую-

щие позиции среди причин смертности населения, страдающего 
сердечно-сосудистой патологией. Она может осложнять течение 
различных заболеваний, послеоперационного и послеродового 
периодов, что подтверждает актуальность изучения проблемы 
в аспекте коморбидности патологии [1, 2]. Показатель частоты 
встречаемости этого грозного осложнения колеблется в преде-
лах 0,5–2 случаев на 1000 человек населения в год. У пациентов, 
перенесших ТЭЛА, риск развития рецидива в течение 10 лет по-
вышен в 40 раз [2, 3].

Данная патология имеет огромное медико-социальное значе-
ние в связи с высокими показателями летальности. Генетическая 
предрасположенность к развитию ТЭЛА может быть определена 
полиморфизмом генов, реализующим свои эффекты путем синтеза 
белковых структур посредством системы гемостаза. В литерату-
ре представлено достаточное число работ, свидетельствующих о 

генетической детерминированности ТЭЛА. Они в основном посвя-
щены изучению полиморфизмов гена фактора Лейдена (V) и гена 
протромбина (II) [4, 5]. Противоречивые результаты разных иссле-
дований, посвященных изучению генетической природы ТЭЛА в 
отношении генов MTHFR, FGB, F2 и F5, говорят о неоднозначности 
имеющихся данных. В связи с этим наиболее перспективным на-
правлением представляется оценка особенностей влияния генети-
ческих факторов на возникновение ТЭЛА с целью разработки пер-
сонифицированного подхода к профилактическим мероприятиям в 
случае определения риска развития данного осложнения.

Цель исследования – изучить связь полиморфизмов генов 
MTHFR, FGB, F2, F5 с развитием ТЭЛА.

Материал и методы
В исследовании приняли участие 120 человек (основная 

группа), перенесших ТЭЛА. Средний возраст пациентов составил 
63,22±3,16 года. Из них 66 человек – мужчины (средний возраст 
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Прогностическая роль полиморфизмов генов MTHFR, 
FGB, F2 и F5 в развитии тромбоэмболии легочной 
артерии
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Аннотация
Цель. Исследовать связь полиморфизмов генов MTHFR, FGB, F2 и F5 с развитием тромбоэмболии легочной артерии (ТЭЛА).
Материал и методы. В исследовании приняли участие 120 человек (основная группа), перенесших ТЭЛА. Средний возраст пациентов 
составил 63,22±3,16 года (из них 66 мужчин, средний возраст 60,24±3,17 года, и 54 женщины, средний возраст 66,19±3,67 года). Контроль-
ная группа сформирована из банка ДНК НИИ терапии и профилактической медицины (Новосибирск) и сопоставима с основной группой 
по полу и возрасту. Банк ДНК создан в ходе проведения ряда популяционных скринингов. Материалом для исследования послужили 
образцы цельной крови, плазмы и сыворотки, образцы ДНК, а также истории болезни пациентов, перенесших ТЭЛА. Экстракцию ДНК из 
венозной крови осуществляли фенол-хлороформным методом. Полиморфизм rs35496957 гена FGA (Del/Ins) генотипировали с помощью 
полимеразной цепной реакции (ПЦР) с фланкирующими праймерами-8202 A/G, полиморфизм rs11697325 mmp9 – при помощи ПЦР с по-
следующим анализом полиморфизма длины рестрикционных фрагментов. Полиморфизмы генов MTHFR, FGB, F2, F5 тестировали путем 
ПЦР в режиме реального времени с использованием тест-систем производства «ДНК-технология» (Россия) на приборе «ДТ-Прайм» 
(Россия). Для структурирования и обработки статистических данных в работе использовали Microsoft Excel и комплекс программного 
обеспечения пакета Microsoft Office, а также программный пакет для статистического анализа STATISTICA (США). В работе осуществляли 
расчет следующих параметров на основе собранных входящих статистических данных: стандартное отклонение, среднее квадратичное 
значение, критерий χ2 Пирсона, отношение правдоподобия, точный критерий Фишера и линейно-линейная связь.
Результаты. Установлено, что отношение шансов развития ТЭЛА у мужчин-носителей генотипа ТТ полиморфизма С677T гена MTHFR 
в возрасте ≥65 лет в 4,43 раза выше по сравнению с носителями двух других генотипов (95% доверительный интервал 1,33–14,73; 
р=0,019). Прослеживалась тенденция к более частому выявлению генотипа GG полиморфизма rs1800790 (-455 G>A) гена FGB среди 
мужчин основной группы по сравнению с контрольной (63,6 и 54,0% соответственно). Также зафиксировано уменьшение числа ре-
спондентов с генотипом АА полиморфизма rs1800790 (-455 G>A) гена FGB в группе обоих полов. Зарегистрирована тенденция более 
частой встречаемости ТЭЛА среди женщин с генотипом GG и GA полиморфизма rs1799963 гена F2 в основной группе (85,20 и 14,80% 
соответственно).
Заключение. Дальнейшее выяснение роли генетических факторов в возникновении ТЭЛА имеет большое значение для клинической 
практики в связи с возможностью развития персонифицированного подхода к лечению и профилактике заболеваний, ассоциирован-
ных с нарушениями в системе гемостаза.

Ключевые слова: тромбоэмболия легочной артерии, генотип, полиморфизм, гены
Для цитирования: Крючкова Н.М., Чернова А.А., Никулина С.Ю., Максимов В.Н., Гуражева А.А. Прогностическая роль полиморфизмов генов 
MTHFR, FGB, F2 и F5 в развитии тромбоэмболии легочной артерии. CardioСоматика. 2022;13(1):12–16. DOI: 10.17816/22217185.2022.1.201526
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60,24±3,17 года) и 54 – женщины (средний возраст 66,19±3,67 года). 
Контрольная группа сформирована из банка ДНК НИИ терапии и 
профилактической медицины (Новосибирск) и сопоставима с 
основной группой по полу и возрасту. Банк ДНК создан в ходе 
проведения ряда популяционных скринингов. Характеристика 
гендерно-возрастных особенностей участников исследования 
представлена в табл. 1.

Методы оценки целевых показателей
Материалом для исследования послужили образцы цельной 

крови, плазмы и сыворотки, образцы ДНК, а также истории болезни 
пациентов, перенесших ТЭЛА. Образцы периферической (венозной) 
крови собирали в асептических условиях с использованием стериль-
ных одноразовых систем в пробирки. Лабораторные исследования 
проводили при условии подписания формы добровольного инфор-
мированного согласия. Экстракцию ДНК из венозной крови осущест-
вляли фенол-хлороформным методом. Полиморфизм rs35496957 
гена FGA (Del/Ins) генотипировали при помощи полимеразной цепной 
реакции (ПЦР) с фланкирующими праймерами-8202 A/G, полимор-
физм rs11697325 mmp9 – посредством ПЦР с последующим анализом 
полиморфизма длины рестрикционных фрагментов. Полиморфизмы 
генов MTHFR, FGB, F2, F5 тестировали путем ПЦР в режиме реального 
времени с использованием тест-систем производства «ДНК-техно-
логия» (Россия) на приборе «ДТ-Прайм» (Россия).

Статистический анализ
Для структурирования и обработки статистических дан-

ных в работе использовали Microsoft Excel и комплекс про-
граммного обеспечения пакета Microsoft Office (США), а также 
программный пакет для статистического анализа STATISTICA 
(StatSoft Inc., США). Выполняли расчет следующих выходных 
данных и параметров:

ORIGINAL ARTICLE

Predictive role of MTHFR, FGB, F2 and F5 genes 
polymorphisms in the development of pulmonary 
embolism
Nina M. Kryuchkova*1, Anna A. Chernova1, Svetlana Yu. Nikulina1, Vladimir N. Maximov2, Anna A. Gurazheva2

1Voino-Yasenetsky Krasnoyarsk State Medical University, Krasnoyarsk, Russia;
2Research Institute of Internal and Preventive medicine – Branch of the Institute of Cytology and Genetics, Novosibirsk, Russia

Abstract
Aim. Research the relationship of gene polymorphisms (MTHFR, FGB, F2, F5) with the development of pulmonary embolism (PE).
Material and methods. The study involved 120 people (main group) who underwent PE. Mean age is 63.22±3.16 years (66 men, mean age 
60.24±3.17 years; 54 women, mean age 66.19±3.67 years). The control group was composed of Research Institute of Internal and Preventive 
medicine (Novosibirsk) DNA bank (comparable to the main group by gender and age). This DNA bank was formed during a series of population-
based screening. The material for the study includes whole blood, plasma and serum samples, DNA samples, as well as medical records of 
patients undergoing PE. DNA extraction from venous blood was performed by the phenol-chloroform method. FGA (Del/Ins) rs35496957 was 
genotyped using polymerase chain reaction (PCR) with flanking primers-8202 A/G, rs11697325 mmp9 – using PCR with RFLP. Polymorphisms 
of genes MTHFR, FGB, F2, F5 were tested by real-time PCR on test systems produced by DNA-technology (Russia) on a DTPrime device (Russia). 
For structuring and statistical data processing Microsoft Excel and the Microsoft Office software package and the STATISTICA (USA) software 
package for statistical analysis were used. The study includes the calculation of the following output data and parameters based on the collected 
incoming statistical data: standard deviation, calculating the mean square value, Pearson's chi-square, likelihood ratios, Fisher's exact test and 
linear-by-linear association.
Results. It was found that the odds ratio of developing PE in men carriers of the TT genotype of the C677T polymorphism of the MTHFR gene at 
the age of 65 years and older was 4.43 times higher than in carriers of the other two genotypes (95% confidence interval 1.33–14.73; p=0.019).  
There was a tendency of more frequent detection of the genotype GG polymorphism rs1800790 (-455 G>A) of the FGB gene among men individuals 
of the main group compared with the control group (63.6 and 54.0%, respectively). There was also a decrease in the number of respondents with 
the AA genotype of the rs1800790 polymorphism (-455 G>A) of the FGB gene in the group of both genders. There was a tendency of more frequent 
PE cases among women individuals with genotype GG and GA of the rs1799963 polymorphism of the F2 gene in the main group (85.20 and 
14.80%, respectively).
Conclusion. Further research of genetic factors’ role in the occurrence of PE is extremely important for clinical practice taking into consideration 
the possibility of developing a personalized approach to treatment and prevention of the diseases related to disorders in the hemostatic system.

Keywords: pulmonary embolism, genotype, polymorphism, genes
For citation: Kryuchkova NM, Chernova AA, Nikulina SYu, Maksimov VN, Gurazheva AA. Predictive role of MTHFR, FGB, F2 and F5 genes 
polymorphisms in the development of pulmonary embolism. Cardiosomatics. 2022;13(1):12–16. DOI: 10.17816/22217185.2022.1.201526

Таблица 1. Сравнительная характеристика гендерно-возрастных 
характеристик исследуемых
Table 1. Comparative characteristics of the gender and age 
characteristics of the studied

Группа/пол Абс. (%) Средний возраст, 
лет

Основная группа

Мужчины 66 (55,9) 60,24±3,17

Женщины 54 (44,1) 66,19±3,67

Всего 120 (100) 63,22±3,16

Контрольная группа

Мужчины 100 (50) 63,64±3,03

Женщины 100 (50) 70,05±3,89

Всего 200 (100) 64,92±3,50
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1) стандартное отклонение;
2) среднее квадратичное значение;
3) критерий χ2 Пирсона;
4) отношение правдоподобия;
5) точный критерий Фишера;
6) линейно-линейная связь.
Различия считали статистически значимыми при p<0,05.

Результаты
Анализ частоты встречаемости генотипов полиморфизма 

rs1801133 (677 C>T) гена MTHFR в контрольной и основной группах 
приведен в табл. 2.

Представленные данные свидетельствуют о примерной сопо-
ставимости полученных результатов. Дополнительно нами про-
ведено сравнение статистических данных частоты встречаемости 
генотипов полиморфизма rs1801133 гена MTHFR среди пациентов 
основной и контрольной групп в зависимости от возрастной и ген-
дерной характеристик (табл. 3).

Полученные результаты свидетельствуют о том, что отноше-
ние шансов развития ТЭЛА у мужчин-носителей генотипа ТТ поли-
морфизма С677T гена MTHFR в возрасте 65 лет и старше в 4,43 раза 
выше по сравнению с носителями двух других генотипов (95% до-
верительный интервал – ДИ 1,33–14,73; р=0,019; рис. 1).

Генотип TT полиморфизма С677T гена MTHFR
При проведении анализа частоты встречаемости генотипов и 

аллелей полиморфизма rs1800790 (-455 G>A) гена FGB среди ис-
следуемых групп получены результаты, отраженные в табл. 4.

На рис. 2 и 3 представлена сравнительная характеристи-
ка частоты встречаемости генотипов и аллелей полиморфизма 
rs1800790 (-455 G>A) гена FGB в контрольной и основной группах в 
зависимости от гендерного признака.

Значимых различий зафиксировано не было, однако про-
слеживалась тенденция к более частому выявлению генотипа 
GG полиморфизма rs1800790 (-455 G>A) гена FGB среди мужчин 
основной группы по сравнению с контрольной (63,6 и 54,0% соот-
ветственно). Также установлено уменьшение числа респондентов 
с генотипом АА в группе обоих полов.

Анализ частоты встречаемости генотипов и аллелей поли-
морфизма rs1799963 гена F2 в контрольной и основной группах 
представлен в табл. 5.

Сравнительная характеристика частоты встречаемости гено-
типов и аллелей полиморфизма rs1799963 гена F2 в контрольной 
и основной группах соответственно гендерной принадлежности 
представлена на рис. 4 и 5.

Зарегистрирована тенденция более частой встречаемости 
ТЭЛА среди мужчин с генотипом GA в основной группе.

Зарегистрирована тенденция более частой встречаемости 
ТЭЛА среди женщин с генотипом GG и GA полиморфизма rs1799963 
гена F2 в основной группе (85,20 и 14,80% соответственно).

Обсуждение
Пристальное внимание к роли генетических полиморфизмов в 

развитии ТЭЛА обусловлено ежегодным увеличением заболевае-
мости и смертности от этой патологии. Несмотря на многолетнее 
изучение генов предрасположенности к ТЭЛА, многие вопросы 
об их роли в ее развитии остаются открытыми [5, 6]. Многочис-
ленные авторы признают тесную взаимосвязь между развитием 
венозного тромбоза и носительством врожденных генетических 
факторов тромбогенного риска. Например, А. Carter и соавт. в сво-

Таблица 2. Сравнительная характеристика частоты 
встречаемости генотипов полиморфизма rs1801133 (677 C>T) 
гена MTHFR в контрольной и основной группах
Table 2. Comparative characteristics of the frequency of occurrence 
of genotypes of the rs1801133 (677 C>T ) polymorphism of the MTHFR 
gene in the control and main groups

Генотипы Контрольная 
группа, абс. (%)

Основная группа, 
абс. (%)

СС 105±4,77 (52,5) 71±3,38 (59,2)

СТ 79±3,76 (39,5) 39±2,05 (32,5)

ТТ 16±0,94 (8,0) 10±55,56 (8,3)

Всего 200 (100) 120 (100)

Рис. 1. Сравнительная характеристика шансов развития ТЭЛА 
у мужчин-носителей генотипа ТТ полиморфизма С677T  
гена MTHFR в возрасте ≥65 лет.
Fig. 1. Comparative characteristics of the chances of developing 
pulmonary embolism in male carriers of the TT genotype of the C677T 
polymorphism of the MTHFR gene at the age of ≥65 years.

Рис. 2. Отношение частоты встречаемости генотипов и аллелей 
полиморфизма rs1800790 (-455 G>A) гена FGB в контрольной 
и основной группах у мужчин.
Fig. 2. The ratio of the frequency of occurrence of genotypes and 
alleles of the polymorphism rs 1800790 (-455 G>A) of the FGB gene  
in the control and main groups in men.

Рис. 3. Отношение частоты встречаемости генотипов и аллелей 
полиморфизма rs1800790 (-455 G>A) гена FGB в контрольной 
и основной группах у женщин.
Fig. 3. The ratio of the frequency of occurrence of genotypes and 
alleles of the polymorphism rs 1800790 (-455 G>A) of the FGB gene  
in the control and main groups in women.
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ем исследовании отметили, что наличие полиморфизма Thr312Ala 
может приводить к повышенному риску эмболизации [7]. В дру-
гом зарубежном метаанализе изучали влияние полиморфизма 
677C/T на частоту возникновения тромбоэмболических венозных 
осложнений в китайской популяции и обнаружили, что у предста-
вителей этого народа частота венозных тромбоэмболий статисти-
чески значимо коррелирует с наличием полиморфизма 677С/T [8].

Нами установлена взаимосвязь между развитием ТЭЛА и при-
надлежностью к определенному генотипу с учетом гендерной при-
надлежности. Отношение шансов развития ТЭЛА у мужчин-носите-
лей генотипа ТТ полиморфизма С677T гена MTHFR в возрасте ≥65 лет 
в 4,43 раза выше по сравнению с носителями двух других генотипов 
(95% ДИ 1,33–14,73; р=0,019). Также отмечалось более частое выявле-
ние генотипа GG полиморфизма rs1800790 (-455 G>A) гена FGB среди 
мужчин основной группы по сравнению с контрольной (63,6 и 54,0% 
соответственно). Зарегистрирована тенденция более частой встре-
чаемости ТЭЛА среди женщин с генотипом GG и GA полиморфизма 
rs1799963 гена F2 в основной группе (85,20 и 14,80% соответственно).

Заключение
Дальнейшее выяснение роли генетических факторов в воз-

никновении ТЭЛА имеет чрезвычайно большое значение для кли-
нической практики в связи с возможностью развития персонифи-
цированного подхода к лечению и профилактике заболеваний, 
ассоциированных с нарушениями в системе гемостаза.
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Таблица 3. Сравнительная характеристика частоты встречаемости генотипов полиморфизма rs1801133 гена MTHFR среди пациентов 
основной и контрольной групп в зависимости от возрастного (до и после 65 лет) и гендерного показателя
Table 3. Comparative characteristics of the frequency of occurrence of genotypes of the rs1801133 polymorphism of the MTHFR gene among 
patients of the main and control groups, depending on age (before and after 65 years) and gender

Пол

СС СТ ТТ

<65 лет ≥65 лет <65 лет ≥65 лет <65 лет ≥65 лет

Абс. % Абс. % Абс. % Абс. % Абс. % Абс. %

Мужчины 27 64,3 11 45,8 13 31,0 7 29,2 2 4,8* 6 25,0*

Женщины 12 60,0 20 62,5 8 40 10 31,3 0 0 2 6,3

Всего 39 62,9 31 55,4 21 33,9 17 30,4 2 3,2 8 14,3

*р<0,05

Рис. 4. Сравнительная характеристика частоты встречаемости 
генотипов и аллелей полиморфизма rs1799963 гена F2 среди 
мужчин исследуемых групп.
Fig. 4. Comparative characteristics of the frequency of occurrence 
of genotypes and alleles of the rs1799963 polymorphism of the F2 gene 
among men of the studied groups.

Рис. 5. Сравнительная характеристика частоты встречаемости 
генотипов и аллелей полиморфизма rs1799963 гена F2 среди 
женщин исследуемых групп.
Fig. 5. Comparative characteristics of the frequency of occurrence 
of genotypes and alleles of the rs1799963 polymorphism of the F2 gene 
among women in the studied groups.
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Таблица 4. Частота встречаемости генотипов и аллелей 
полиморфизма rs1800790 (-455 G>A) гена FGB в контрольной 
и основной группах
Table 4. The frequency of occurrence of genotypes and alleles  
of the polymorphism rs 1800790 (-455 G > A ) of the FGB gene  
in the control and main groups

Генотипы Контрольная 
группа, абс. (%)

Основная группа, 
абс. (%)

GG 110 (55,0) 71 (59,2)

GA 76 (38,0) 45 (37,5)

AA 14 (7,0) 4 (3,3)

Таблица 5. Сравнительная характеристика частоты 
встречаемости генотипов и аллелей полиморфизма rs1799963 
гена F2 в контрольной и основной группах
Table 5. Comparative characteristics of the frequency of occurrence 
of genotypes and alleles of the rs1799963 polymorphism of the F2 gene 
in the control and main groups

Генотипы Контрольная 
группа, абс. (%)

Основная группа, 
абс. (%)

GG 192 (96) 108 (90)

GA 8 (4) 12 (10)

Всего 200 (100) 120 (100)
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Сердечно-сосудистые заболевания, индуцированные 
лучевой терапией
А.В. Барсуков*1,2, Е.В. Борисова1, Д.В. Глуховской2, С.А. Глебова1, С.Д. Рудь2, И.М. Ахметшин2, Т.С. Свёклина2, Б.А. Чумак2

1АО «КардиоКлиника», Санкт-Петербург, Россия;
2ФГБВОУ ВО «Военно-медицинская академия им. С.М. Кирова» Минобороны России, Санкт-Петербург, Россия

Аннотация
В статье обобщены современные представления о проблеме индуцированных лучевой терапией (ЛТ) заболеваний сердца. Основу 
статьи составляет клинический случай, посвященный рестриктивной кардиомиопатии у женщины, ранее излеченной от лимфомы 
Ходжкина посредством ЛТ. Отражена важность применения современных визуализирующих технологий, направленных на верифика-
цию патоморфологических изменений в миокарде, обусловливающих развитие сердечной недостаточности c сохраненной фракцией 
выброса левого желудочка. На клиническом примере показан сочетанный характер висцеральных осложнений, возникающих в отда-
ленные сроки после ЛТ у онкогематологических пациентов.

Ключевые слова: лимфома Ходжкина, лучевая терапия, рестриктивная кардиомиопатия, коморбидность, кардиовизуализирующие 
технологии
Для цитирования: Барсуков А.В., Борисова Е.В., Глуховской Д.В., Глебова С.А., Рудь С.Д., Ахметшин И.М., Свёклина Т.С., Чумак Б.А. Сердечно- 
сосудистые заболевания, индуцированные лучевой терапией. CardioСоматика. 2022;13(1):17–22. DOI: 10.17816/22217185.2022.1.201470

CASE REPORT

Cardiovascular diseases induced by radiotherapy.  
Case report
Anton V. Barsukov*1,2, Ekaterina V. Borisova1, Dmitrii V. Glukhovskoi2, Svetlana A. Glebova1, Sergey D. Rud2, Ilgam M. Akhmetshin2, 
Tatiana S. Sveklina2, Boris A. Chumak2

1CardioClinic, Saint Petersburg, Russia;
2Kirov Military Medical Academy, Saint Petersburg, Russia

Abstract
The article presents the current understanding of the problem of radiation therapy (RT)-induced heart diseases. The paper is based on a clinical 
case of restrictive cardiomyopathy in a female previously cured of Hodgkin's lymphoma with RT. The importance of using modern imaging 
technologies aimed at verifying pathomorphological changes in the myocardium that cause the development of heart failure with preserved left 
ventricular ejection fraction is reflected. The given clinical case shows the combination of visceral complications arising in the long term after 
RT in oncohematological patients.

Keywords: Hodgkin's lymphoma, radiation therapy, restrictive cardiomyopathy, comorbidity, cardio-imaging technologies
For citation: Barsukov AV, Borisova EV, Glukhovskoi DV, Glebova SA, Rud SD, Akhmetshin IM, Sveklina TS, Chumak BA. Cardiovascular diseases 
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ
ДДЛЖ – диастолическая дисфункция левого желудочка
ИЛТЗС – индуцированные лучевой терапией заболевания сердца
ИММЛЖ – индекс массы миокарда левого желудочка
КМП – кардиомиопатия
ЛЖ – левый желудочек
ЛКМП – лучевая кардиомиопатия
ЛП – левое предсердие
ЛТ – лучевая терапия
МЖП – межжелудочковая перегородка

МРТ – магнитно-резонансная томография
РКМП – рестриктивная кардиомиопатия
ТТГ – тиреотропный гормон
УЗИ – ультразвуковое исследование
УЗ – ультразвуковой
ХСН – хроническая сердечная недостаточность
ЩЖ – щитовидная железа
ЭхоКГ – эхокардиография

Введение
С увеличением в последние десятилетия популяционной 

встречаемости лимфопролиферативных заболеваний торакаль-
ной локализации в реальную практику прочно вошел метод лу-
чевой терапии (ЛТ), ставший важным компонентом комплексного 
лечения таких больных. Наряду с достоверным улучшением про-

гноза радиотерапия сопровождается различными осложнениями 
(кардиальными, тиреоидными и другими), манифестирующими 
не столько в раннем, сколько в отдаленном периоде [1, 2]. В осно-
ве обширного спектра хронической кардиоваскулярной патоло-
гии, ассоциированной с ЛТ средостения, как правило, лежит фи-
броз всех структурных компонентов сердца, коронарных сосудов, 
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перикарда, значительно увеличивающий риск развития кардио-
миопатии (КМП), вальвулопатии, аритмий, ишемической болезни 
сердца, констриктивного перикардита, хронической сердечной 
недостаточности (ХСН) [3].

Поздняя клиническая манифестация – весьма характерная 
черта лучевой КМП (ЛКМП) и других индуцированных ЛТ заболе-
ваний сердца (ИЛТЗС). Средний временной отрезок от выявления 
лимфомы Ходжкина до развития ассоциированных с ЛТ карди-
альных осложнений обычно составляет около 20 лет [4]. Счита-
ется, что женщины по сравнению с мужчинами при обнаружении 
у них ИЛТЗС характеризуются более высокими показателями 
не только сердечно-сосудистой заболеваемости, но и смертно-
сти [5]. Нарушение релаксивных свойств миокарда – важнейший 
элемент патофизиологии ЛКМП. Около 15% пациентов с лимфо-
мой Ходжкина, получивших облучение медиастинальной зоны 
в дозе ≥35 Гр, спустя продолжительный период времени имеют 
диастолическую дисфункцию левого желудочка (ДДЛЖ) [6].

Вопросы лечения ИЛТЗС остаются недостаточно изученными. 
Считается важным доморбидное активное воздействие на мо-
дифицируемые сердечно-сосудистые риск-факторы у лиц, под-
вергшихся ЛТ средостения. Специфическое лечение пациентов 
с ЛКМП в реальную практику пока не внедрено. Эксперты рас-
сматривают факт лечебного облучения средостения в анамнезе 
как фактор, требующий тщательного учета при отборе пациентов 
на интервенционное и кардиохирургическое лечение, включая 
трансплантацию сердца [7, 8]. Ниже представлен клинический 
случай, отражающий коморбидность отдаленных последствий 
успешной ЛТ у пациентки с лимфомой Ходжкина.

Клинический случай
Пациентка В., 48 лет, в октябре–ноябре 2021 г. обследова-

на в КардиоКлинике и клинике госпитальной терапии им. проф. 
В.Н. Сиротинина ВМА им. С.М. Кирова (Санкт-Петербург). В этот 
период больная жаловалась на одышку при умеренных физи-
ческих нагрузках, повышенную утомляемость. Анамнестически 
в возрасте 24 лет у пациентки была диагностирована лимфома 
Ходжкина (лимфогранулематоз средостения), по поводу чего 
проводилась ЛТ, имевшая стойкий положительный эффект. 
На протяжении последующих 20 лет самочувствие и качество 
жизни оставались хорошими. В начале 2017 г. отметила учаще-
ние пульса, похудение, дискомфорт в области шеи, в связи с чем 
прошла комплексное обследование. По данным ультразвукового 
исследования (УЗИ) щитовидной железы (ЩЖ) подтверждено 
наличие обнаруженного ранее (в 2014 г.) узлового зоба. При тон-
коигольной аспирационной биопсии 2 узлов правой доли ЩЖ по-
лучена цитологическая картина папиллярной карциномы. В мае 
2017 г. выполнена тиреоидэктомия с селективной центральной 
лимфодиссекцией шеи. Гистологически удаленная опухоль 
представляла собой папиллярную карциному микрососочкового 
строения с очагами из высоких клеток (tall cell), мультифокаль-
ным типом роста с инвазией капсулы >500 мкм. В прилежащем 
фрагменте скелетной мышечной ткани признаков инвазивного 
опухолевого роста не выявлено. В соответствии с международ-
ной классификацией TNM верифицирована папиллярная карци-
нома ЩЖ рТ₃NxM₀, стадия I. Рекомендована терапия L-тироксином 
в дозе 100 мкг (с последующим повышением дозы) в режиме мяг-
кой супрессии (целевые значения тиреотропного гормона – ТТГ – 
от 0,1 до 0,5 МЕ/л). В течение последующих 4 лет регулярно кон-
тролировался тиреоидный статус, проводилась коррекция дозы 
L-тироксина. На протяжении 2018–2020 гг. суточная доза L-тирок-
сина составляла 150 мкг.

В мае 2017 г. также выполнялась эхокардиография (ЭхоКГ), по 
данным которой из отклонений от нормы имелась незначительная 
легочная гипертензия (расчетное давление в легочной артерии 
37 мм рт. ст.). В декабре 2020 г. после перенесенной «на ногах» но-
вой коронавирусной инфекции стала отмечать ухудшение перено-
симости привычной физической активности, одышку при быстрой 
ходьбе. По данным компьютерной томографии грудной клетки 
констатированы поствоспалительные интерстициальные измене-
ния обоих легких, двусторонний гидроторакс (слева малый, справа 
большой), постлучевой фиброз с формированием субсегментар-
ных ателектазов обоих легких, жидкость в полости перикарда.  
При плевральной пункции справа эвакуировано 2 тыс. мл жидко-
сти с положительным клиническим эффектом в виде уменьшения 
выраженности одышки (лабораторный анализ жидкости не произ-
водился). По данным ЭхоКГ в январе 2021 г. обнаружены снижение 
ударного объема ДДЛЖ, трикуспидальная регургитация 1-й сте-
пени, легочная гипертензия, уплотнение перикарда, расхождение 
листков перикарда до 1 см в диастолу. Тогда же выполнена магнит-
но-резонансная томография (МРТ) сердца, по результатам которой 
выявлены интрамуральные фиброзные изменения в межжелудоч-
ковой перегородке (МЖП) неишемического генеза, парадоксаль-
ное движение МЖП, незначительный выпот в полости перикарда. 
По рекомендации кардиолога инициирован прием β-адренобло-
катора, ингибитора ангиотензинпревращающего фермента, анта-
гониста минералокортикоидных рецепторов. В этот же период по 
лабораторным данным (концентрация ТТГ – 0,005 МЕ/л) диагности-
рован медикаментозный тиреотоксикоз, что обусловило снижение 
дозы L-тироксина с 150 до 100 мкг/сут. В апреле 2021 г. для ускоре-
ния достижения регресса подострого экссудативного перикардита 
к проводимой терапии рекомендовано добавить курсовой прием 
ибупрофена (400 мг/сут) и колхицина (0,5 мг/сут). В течение после-
дующих 4 мес самочувствие оставалось хорошим.

С августа 2021 г. пациентка вновь стала постепенно отмечать 
одышку при физических нагрузках, повышенную утомляемость, 
по поводу чего и обследована нами в октябре–ноябре 2021 г. 
На этот период в физикальном статусе состояние удовлетвори-
тельное, индекс массы тела 29,8 кг/м², температура тела 36,6ºС, в 
проекции ЩЖ – послеоперационный рубец. Пульс 82 уд/мин, рит-
мичный, артериальное давление на обеих руках 120/80 мм рт. ст., 
частота дыхания – 16 в минуту.

Общеклинический анализ крови: лейкоциты – 4,02×109/л, гемогло-
бин – 125 г/л, тромбоциты – 395×109/л. Биохимический анализ крови: 
холестерин липопротеинов низкой плотности – 3,17 ммоль/л, триг-
лицериды – 1,04 ммоль/л, глюкоза плазмы крови – 4,93 ммоль/л, 
креатинин – 77 мкмоль/л, калий – 4,2 ммоль/л, мочевая кисло-
та – 328 мкмоль/л, общий белок – 75 г/л. Концентрация N-конце-
вого предшественника мозгового натрийуретического пептида 
(NT-proBNP) составила 565 пг/мл (норма <125), маркера активности 
формирования фиброзной ткани P1NP – 78 нг/мл (норма 15,1–58,6). 
Уровень ТТГ – 3,1 МЕ/л, концентрация тиреоглобулина – 0,2 МЕ/л, 
титр антител к тиреоглобулину не повышен. По данным УЗИ ткань 
ЩЖ не лоцировалась, лимфатические узлы шеи не увеличены.

Стандартная электрокардиография: P – 0,11 с, PQ – 0,15 с,  
QRS – 0,13 с, Q–Tc – 0,47 с. Ритм синусовый, с частотой сердечных 
сокращений 73 в минуту, полная блокада правой ножки пучка Гиса.  
По результатам ЭхоКГ установлено, что миокард не утолщен, индекс 
массы миокарда ЛЖ (ИММЛЖ) составляет 76 г/м², полости сердца 
не расширены. Индекс объема левого предсердия (ЛП) – 22 мл/м². 
Фракция выброса ЛЖ по Симпсону – 71%. Ударный объем ЛЖ незна-
чительно снижен (42 мл). Нарушений кинетики миокарда не выявле-
но. При допплеровской оценке трансмитрального кровотока получено 
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расчетное отношение максимальной скорости раннего наполнения к 
максимальной скорости позднего наполнения в диастолу (Е/А, ед), 
составившее 1,4. Пиковая тканевая скорость раннего диастолическо-
го смещения (e’) септальной и латеральной частей кольца митраль-
ного клапана оказалась равной 6,7 и 8,79 см/с соответственно, усред-
ненные значения показателей e’ и Е/e’ – 7,5 и 17,3 ед соответственно. 
Отмечена трикуспидальная регургитация 2-й степени, скорость кото-
рой составила 3,23 м/с. Створки митрального и аортального клапанов 
уплотнены. Расчетное давление в легочной артерии – 45 мм рт. ст.  
Листки перикарда не утолщены, выпота в полости перикарда нет.  
На рис. 1, 2 представлены результаты допплерографии.

С помощью методики speckle tracking оценена продольная 
миокардиальная деформация (longitudinal strain). Обнаружено, 
что глобальный продольный стрейн ЛЖ снижен до 17,5%, при 
этом наибольшее снижение отмечено в срединном и базальном 
сегментах переднебоковой стенки ЛЖ (11 и 10% соответственно). 
Менее выраженное снижение глобального продольного стрейна 
наблюдали в базальном и срединном сегментах переднесепталь-
ной, передней и нижнебоковой стенок ЛЖ (рис. 3).

МРТ сердца с контрастированием гадолинием (24.10.2021) 
позволила констатировать, что толщина стенок желудочков, их 
сократительная способность, полости всех камер сердца соот-
ветствуют норме. На Т2-взвешенных изображениях признаков 

отека не обнаружено. При оценке изображений отсроченного 
контрастирования идентифицированы единичные участки ин-
трамурального фиброза в МЖП по неишемическому типу. Также 
отмечены множественные очаги фиброза в стенках предсердий. 
Локальная сократимость стенок ЛЖ не нарушена. Отмечена по-
вышенная трабекулярность эндокарда средних и апикальных 
отделов боковой стенки ЛЖ. Створки аортального, митрального, 
трикуспидального клапанов не утолщены. Тромбов в полостях 
сердца не обнаружено. Листки перикарда не утолщены. В поло-
сти перикарда определена свободная жидкость с максимальной 
толщиной полоски (11 мм) по задней поверхности ЛЖ в фазу 
систолы, и зафиксирован практически полный ее регресс в фазу 
диастолы. На рис. 4 приведены основные результаты МРТ сердца.

По результатам клинико-лабораторных и инструменталь-
ных исследований пациентке установлен диагноз: «Лучевая  
(по поводу лимфомы Ходжкина, 1997 г.) рестриктивная КМП. Пол-
ная блокада правой ножки пучка Гиса. Легочная гипертензия 
1-й степени. ХСН I стадии, I функционального класса. Тиреоидэк-
томия с селективной центральной лимфодиссекцией шеи по по-
воду папиллярной карциномы ЩЖ (2017 г.), послеоперационный 
гипотиреоз, субкомпенсированный медикаментозно. Локальный 
пневмофиброз с формированием субсегментарных ателектазов 
обоих легких без дыхательной недостаточности».

Рис. 1. Тканевая допплерография области кольца митрального клапана. На фрагментах a и b отмечено снижение септальной 
и латеральной миокардиальной скоростей кольца митрального клапана до 6,7 и 8,79 см/с соответственно.
Fig. 1. Tissue dopplerography of the mitral valve annulus. Fragments a and b showed a decrease in septal and lateral myocardial velocities  
of the mitral valve ring to 6.7 and 8.79 cm/s, respectively.

Рис. 2. Допплерография трансмитрального и транстрикуспидального кровотока: a – ускорение волны Е трансмитрального кровотока до 
1,38 м/с и соотношение Е/А<2; b – увеличение скорости трикуспидальной регургитации до 323 см/с.
Fig. 2. Dopplerography of the transmitral and transtricuspid blood flow: a – the acceleration of the wave E of the transmitral blood flow up to 1.38 m/s 
and the ratio E/A<2; b – an increase in the speed of tricuspid regurgitation up to 323 cm/s.
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Пациентке рекомендовано динамическое наблюдение у кар-
диолога и эндокринолога, соблюдение диеты и рационального 
режима физической активности и отдыха, продолжение приема 
препаратов (рамиприл 5 мг/сут, бисопролол 5 мг/сут, спиронолак-
тон 50 мг/сут, L-тироксин 100 мкг/сут).

Обсуждение
Представленный клинический случай отражает формиро-

вание рестриктивной КМП (РКМП) и развитие папиллярной кар-
циномы ЩЖ в отдаленные сроки после ЛТ по поводу лимфомы 
Ходжкина. Возникновение лучевой тиреопатии у таких больных 
не является редким осложнением. Так, по итогам оценки меди-
цинской документации 1981 пациента с лимфомой Ходжкина, 
получивших ЛТ, у 28 из них в последующем диагностировали 
рак ЩЖ. Средняя экспозиция от лечения до выявления злокаче-

ственной тиреопатии составила 14,3 года. Основными факторами 
риска развития рака ЩЖ оказались женский пол и возраст, в ко-
тором проводилась ЛТ, менее 20 лет [9].

Развитие ЛКМП в приведенном клиническом наблюдении 
действительно носило медленно прогрессирующий характер, 
по-видимому, определяя общий долговременный прогноз. Интер-
претация симптомов умеренно выраженной ХСН у пациентки об-
легчалась гиперконцентрацией NT-proBNP. Повышенный уровень 
P1NP в определенной мере может свидетельствовать о протекаю-
щих процессах матриксного ремоделирования сердца с развитием 
фиброза. Отнесение выявленной КМП к категории специфической 
(вторичной) рестриктивной, обусловленной ЛТ, представляется 
корректным с учетом нескольких согласительных документов экс-
пертных международных обществ и организаций. Так, в 1995 г. экс-
перты Всемирной организации здравоохранения/Международного 

Рис. 3. УЗ-оценка продольной систолической деформации миокарда:  a – топографическое представление данных продольного анализа 
деформации в сегментах миокарда ЛЖ (bull's eye – мишень). Отчетливо видно значительное снижение продольной деформации в срединном 
и базальном сегментах переднебоковой стенки ЛЖ (11 и 10% соответственно); b – график временной зависимости продольной деформации всех 
перегородочных и боковых сегментов. Наблюдается снижение пиковой продольной деформации в нижнем и срединном боковых сегментах.
Fig. 3. Ultrasound assessment of longitudinal systolic deformation of the myocardium: a – topographical presentation of data from longitudinal 
analysis of deformation in segments of the LV myocardium (bull's eye - target); b – longitudinal strain time plot of all septal and lateral segments. 

Рис. 4. Данные МРТ сердца пациентки В. На фрагментах представлены фазоселективные изображения «позднего» накопления 
контрастного вещества, полученные через 10 мин после внутривенного введения гадолиния: a – изображение по короткой оси сердца;  
b – изображение в четырехкамерной позиции. Стрелками указаны зоны накопления контрастного вещества миокардом ЛЖ (a) и миокардом 
предсердий (b).
Fig. 4. MRI data of the heart of patient B. Fragments show phase-selective images of “late” accumulation of the contrast agent, obtained 10 min after 
intravenous administration of gadolinium: a – the image along the short axis of the heart; b – the image in the four-chamber position. The arrows indicate 
the areas of contrast agent accumulation by the LV myocardium (a) and the atrial myocardium (b).
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общества и федерации кардиологии определили КМП как заболе-
вания миокарда, ассоциированные с кардиальной дисфункцией, 
включив в их перечень гипертрофическую, дилатационную, ре-
стриктивную, аритмогенную правожелудочковую, неклассифици-
руемые и специфические КМП [10]. Среди этиологических факторов 
специфических КМП авторы привели ионизирующее излучение. 
В соответствии с представлениями экспертов Американской ас-
социации сердца ЛКМП отнесена к категории вторичных КМП, как 
правило, ассоциированных с лечением пациентов онкологического 
профиля [11]. Эксперты Европейского общества кардиологии «рас-
положили» ЛКМП среди приобретенных (несемейных) РКМП [12]. 
Для пациентов с КМП, ранее успешно пролеченных с помощью ЛТ 
от болезни Ходжкина, характерны нормальный ИММЛЖ, неди-
латированный ЛЖ, относительно истонченные стенки ЛЖ в ди-
астолу, увеличенные предсердия (в большей степени левое) [13]. 
Примечательно, что в нашем клиническом примере пациентка со-
ответствовала приведенному в этом популяционном исследовании 
описанию по большинству параметров (конечный диастолический 
размер ЛЖ у нее составил 49 мм, толщина МЖП – 6,5 мм, толщина 
задней стенки ЛЖ – 8,5 мм, ИММЛЖ – 76 г/м²) за исключением раз-
меров предсердий, которые оказались нормальными.

В ходе ЭхоКГ у нашей пациентки установлены признаки ДДЛЖ 
псевдонормального типа. О факте диастолической дисфункции 
свидетельствовали 3 из 4 критериев, принятых для пациентов с 
синусовым ритмом и нормальной фракцией выброса ЛЖ: Е/e’>14; 
e’ септальная <7 см/с и e’ латеральная <10 см/с; скорость трикуспи-
дальной регургитации >2,8 м/с [14]. Отсутствовал единственный 
(4-й) критерий – дилатация ЛП. С учетом нахождения параметра 
трансмитрального кровотока Е/А в диапазоне >0,8 и <2,0 нами кон-
статирован псевдонормальный тип (2-я степень) ДДЛЖ. Нормаль-
ный объем ЛП возможно рассматривать как один из признаков того, 
что ДДЛЖ находится в относительно компенсированной стадии.

Эксперты подчеркивают, что клинический диагноз РКМП не 
вполне эквивалентен УЗ рестриктивному паттерну [15]. Пациенты 
с типичной РКМП могут иметь 1-ю степень ДДЛЖ, но при есте-
ственной эволюции заболевания у них обычно формируется 2 или 
3-я степень ДДЛЖ. В развернутой фазе РКМП действительно 
наблюдаются рестриктивные изменения внутрисердечной гемо-
динамики с такими параметрами, как E/A>2,5, время спада дав-
ления в ЛЖ (deceleration time – DT) <150 мс, время изоволюмиче-
ского расслабления ЛЖ (isovolumic relaxation time – IVRT) <50 мс, 
септальная и латеральная скорости е’ 3–4 см/с, Е/e’>14, индекс 
объема ЛП>50 мл/м² [14]. При таком сочетании показателей про-
гноз по определению считается неблагоприятным.

РКМП характеризуется нормальными или сниженными диа-
столическими и систолическими объемами одного или обоих же-
лудочков, нормальной толщиной их стенок. Исторически считается, 
что систолическая функция желудочков сердца при РКМП не стра-
дает, однако признаки латентных нарушений сократительной спо-
собности миокарда можно обнаружить у большинства пациентов.  
Тканевая допплерография митрального кольца может зафиксиро-
вать снижение систолических волн (s-волн), притупление формы 
ранних и поздних диастолических волн в зависимости от степени 
вовлечения в патологический процесс предсердий [16]. Оценка де-
формации ЛЖ по методике speckle tracking способствует выявле-
нию скрытых нарушений систолической функции при нормальной 
фракции выброса ЛЖ у пациентов с патологией миокарда различ-
ного генеза [17]. РКМП характеризуется преимущественным иници-
альным снижением глобальной продольной деформации (что может 
быть связано с ухудшением функции субэндокардиальных волокон 
на фоне инфильтративных и фиброзных изменений), а в последую-

щем – радиальной и циркулярной [18, 19]. В нашем наблюдении кон-
статированы признаки латентной систолической дисфункции преи-
мущественно в срединном и базальном сегментах переднебоковой 
стенки ЛЖ. Контрастная МРТ позволила обнаружить очаги фиброза 
в МЖП и стенках предсердий. Эти фиброзные изменения топиче-
ски не совпали с полученными при анализе продольного стрейна 
зонами. Сочетание методов кардиовизуализации в данном случае 
позволило более детально оценить области лучевого повреждения 
миокарда, степень их выраженности и характер.

Фиксированное ограничение диастолического наполнения 
ЛЖ вследствие его ригидности в сочетании с прогрессирующей 
диастолической ХСН позволило констатировать у обследованной 
пациентки ЛТ-ассоциированную РКМП. Вместе с тем у нее отсут-
ствовал такой часто приводимый в литературе критерий рестрик-
ции миокарда, как атриомегалия, что в этом конкретном случае 
можно интерпретировать с позиций специфичности этиологии 
КМП (не амилоидоз или эндомиокардиальный гиперэозинофиль-
ный фиброз и другие, на модели которых часто описывается 
УЗ-картина РКМП), а также недостаточной продолжительности 
манифестной фазы заболевания.

Заключение
Применение ЛТ ассоциировано с отчетливым улучшением вы-

живаемости при различных злокачественных новообразовани-
ях, включая лимфому Ходжкина. Однако у лиц, некогда успешно 
перенесших подобное лечение, в отдаленные сроки могут раз-
виваться те или иные кардиотоксические, тиреоидные и другие 
постлучевые осложнения. В основе обширного спектра кардио-
васкулярной патологии, ассоциированной с ЛТ средостения, как 
правило, лежит фиброз всех структурных компонентов сердца. 
Приведенный клинический пример подтверждает позднюю мани-
фестацию папиллярной карциномы ЩЖ и РКМП у пациентки, ра-
нее успешно излеченной от лимфомы Ходжкина посредством ЛТ.
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ОБЗОР

Цифровые носимые устройства в кардиореабилитации: 
потребность и удовлетворенность пациентов.  
Обзор литературы
Н.П. Лямина*1, С.В. Харитонов2

1ГАУЗ «Московский научно-практический центр медицинской реабилитации, восстановительной и спортивной медицины» Департамента 
здравоохранения г. Москвы, Москва, Россия;
2ФГБУ «Государственный научный центр Российской Федерации – Федеральный медицинский биофизический центр им. А.И. Бурназяна» 
ФМБА России, Москва, Россия

Аннотация
В настоящее время наблюдается бурный прогресс развития новых технологий, которые расширяют возможности домашней кардио- 
и телереабилитации. В кардиореабилитации представляется актуальным применение носимой электроники для контроля показа-
телей гемодинамики, электрической активности сердца, физической активности пациентов, и это особенно важно при мониторинге 
состояния лиц пожилого возраста и больных с коморбидными состояниями. Конкретно определяются перспективы интеграции датчи-
ков, отслеживающих показатели гемодинамики не только между собой, но и с датчиками, позволяющими контролировать некоторые 
показатели обмена, поведения человека, что крайне важно для кардиосоматических пациентов. Использование цифровых техноло-
гий значительно ускоряет процесс интеграции кардиореабилитации в общую систему здравоохранения и позволяет получить доступ 
к качественной медицинской помощи максимальному числу пациентов, которым она показана.

Ключевые слова: кардиореабилитация, цифровые носимые устройства
Для цитирования: Лямина Н.П., Харитонов С.В. Цифровые носимые устройства в кардиореабилитации: потребность и удовлетворен-
ность пациентов. Обзор литературы. CardioСоматика. 2022;13(1):23–30. DOI: 10.17816/22217185.2022.1.201471

REVIEW

Digital wearable devices in cardiac rehabilitation: patient 
need and satisfaction. Literature Review
Nadezhda P. Lyamina*1, Sergey V. Kharytonov2

1Moscow Center for Research and Practice in Medical Rehabilitation, Restorative and Sports Medicine, Moscow, Russia;
2Russian State Research Center – Burnasyan Federal Medical Biophysical Center, Moscow, Russia

Abstract
Currently there is a rapid progress in the new technologies development that expand the possibilities of home cardiac rehabilitation and 
telerehabilitation. It seems relevant to use wearable devices to monitor hemodynamic parameters, electrical activity of the heart, physical 
activity of patients in cardiac rehabilitation. This is especially important when monitoring the condition of elderly people and patients with 
comorbid conditions. The perspectives of sensors integration for assessment of not only hemodynamic parameters, but also the assessment 
of sensors that allow to monitor some metabolic indicators, human behavior are extremely important for cardiac patients. The use of digital 
technologies will significantly speed up the process of integrating cardiac rehabilitation into the general health care system. This will also allow 
to assess the need of high-quality medical care for the maximum of patients to whom it is indicated.

Keywords: cardiac rehabilitation, digital wearable devices
For citation: Lyamina NP, Kharytonov SV. Digital wearable devices in cardiac rehabilitation: patient need and satisfaction. Literature Review. 
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ
АД – артериальное давление
ИМ – инфаркт миокарда
НУ – носимое устройство
РКИ – рандомизированное клиническое исследование
СН – сердечная недостаточность
ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания

ФП – фибрилляция предсердий
ХСН – хроническая сердечная недостаточность
ЦНУ – цифровое носимое устройство
ЧСС – частота сердечных сокращений
ЭКГ – электрокардиограмма
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Введение
В настоящее время развитие цифровой медицины помимо соз-

дания единого цифрового контура в здравоохранении на основе 
Единой государственной информационной системы в сфере здра-
воохранения (ЕГИСЗ) и внедрения электронных медицинских карт 
связывают со становлением концепции «подключенный пациент», 
предусматривающей мониторинг состояния пациента и предо-
ставление некоторых медицинских услуг с помощью носимых (НУ) 
и встроенных интеллектуальных устройств и телемедицины [1].  
Использование цифровых технологий значительно ускоряет про-
цесс интеграции кардиореабилитации в общую систему здравоох-
ранения и позволяет получить доступ к качественной медицинской 
помощи максимальному числу пациентов, которым она показана.

Одной из ключевых задач федерального проекта «Борьба с 
сердечно-сосудистыми заболеваниями» в рамках национально-
го проекта «Здравоохранение» на период 2019–2024 гг. является 
включение в модель двух- и трехэтапной реабилитации к 2021 г. 
40%, к 2024 г. – 70% пациентов с перенесенными инфарктами 
миокарда (ИМ) и кардиохирургическими вмешательствами и ис-
пользование у 50% включенных в программу реабилитации ин-
формационных технологий и телемониторинга [2]. Применение в 
клинической практике цифровых технологий и устройств позво-
ляет проводить длительное, а при необходимости – непрерывное 
дистанционное сопровождение пациента, что особенно значимо 
для кардиореабилитации с возможностью решения таких прак-
тических задач, как доступность, качество и безопасность реа-
билитационных программ.

Потребность в использовании носимых 
цифровых устройств
Объем глобального рынка цифровой медицины в 2019 г., по 

данным Global Market Insights, достиг $51,3 млрд. К 2024 г. ожи-
дается его рост более чем в 2 раза – до $116 млрд. По мнению 
экспертов, увеличению потребности в цифровых технологиях бу-
дет способствовать и еще один фактор: рынок медицинских услуг 
по НУ (по подсчету IDTechEx) – до 2026 г. в мире их будет продано 
около 5 млрд [3]. Однако при растущем разнообразии цифровых 
технологий для кардиологических пациентов очень важен выбор 
оптимального цифрового устройства, что нередко определяет 
успешное решение поставленных реабилитационных задач у 
кардиологических больных.

Популярность НУ столь высока, что в поисковых системах 
многие запросы, связанные с носимой электроникой и контролем 
состояния здоровья, по оценкам аналитического сервиса Google 
Trends, отнесены к темам со сверхвысокой популярностью либо 
имеют очень высокий процент прироста популярности в послед-
нее время в подавляющем большинстве стран, включая Рос-
сию [4]. Высокие показатели частотности такого рода запросов 
фиксируются и на сервисе Яндекс Wordstat [5]. 

Цифровые НУ в клинической практике
Цифровые НУ (ЦНУ) все шире используют в клинической 

практике для мониторинга показателей сердечно-сосудистой и 
дыхательной систем, они нашли применение в мониторинге мета-
болических и эндокринных нарушений, психических расстройств, 
а также в сомнологии, наблюдении за пожилыми пациентами и 
многих других областях [6, 7]. В последние годы активно попол-
няется доказательная база применения телемедицинских тех-
нологий в кардиологии и кардиореабилитации, обосновываются 
показания к телемониторингу пациентов в различных реабилита-
ционных программах [8]. В согласованном заключении экспертов 

International Society for Holter and Noninvasive Electrocardiology/
Heart Rhythm Society (ISHNE/HRS) 2017 г. по амбулаторному 
мониторированию электрокардиограммы (ЭКГ) и наружному 
мониторированию деятельности сердца/телеметрии и в со-
вместном заявлении Международного общества холтеровского 
мониторирования и неинвазивной электрокардиологии/Общества  
сердечного ритма/Европейской ассоциации сердечного ритма/
Азиатско-Тихоокеанского общества сердечного ритма обобщены 
современные представления о возможностях и методах удален-
ного наблюдения за пациентами с сердечно-сосудистыми забо-
леваниями (ССЗ) [9, 10].

В настоящее время известны программно-аппаратные ком-
плексы и приложения, предназначенные для самоконтроля и 
амбулаторного мониторинга ряда показателей в реальной клини-
ческой практике. К таким показателям относятся артериальное 
давление (АД) [11–14], ЭКГ и сердечный ритм [9, 15], насыщение 
крови кислородом (SpO2), масса тела, диурез, лабораторные па-
раметры (концентрация глюкозы в крови, международное норма-
лизованное отношение, биохимический и клинический анализы 
крови), контроль приверженности пациентов к лечению («умная 
таблетка») [16–18]. Кроме того, существуют современные поли-
модальные системы телемониторинга, позволяющие проводить 
удаленный динамический контроль нескольких различных пока-
зателей одновременно [16].

Носимая электроника способствует более высокой привер-
женности пациентов и их удовлетворенности в отношении ис-
пользуемых профилактических и реабилитационных программ 
[19, 20]. Однако пока еще не всегда передовые цифровые техно-
логии консолидируются с существующими реалиями как здраво-
охранения, так и самих пациентов.

ЦНУ в кардиореабилитации
Кардиореабилитация способна значительно улучшить ис-

ходы и результаты лечения у пациентов c ССЗ [21]. В настоящее 
время наблюдается бурный прогресс новых технологий, в том 
числе телемедицины и мобильных технологий, которые рас-
ширяют возможности домашней кардио- и телереабилитации. 
Телереабилитация с использованием различных электронных 
устройств по регистрации частоты сердечных сокращений (ЧСС), 
АД, показателей дыхания, ЭКГ, физической активности и других 
физиологических показателей может стать альтернативой обыч-
ной амбулаторной кардиологической реабилитации [22–25].

В систематическом обзоре и метаанализе 38 рандомизирован-
ных клинических исследований – РКИ (поисковые базы MEDLINE, 
Embase, Кокрановский центральный регистр контролируемых ис-
следований и PsycINFO) за период с 1 января 2000 по 31 декабря 
2020 г. показано, что использование переносных трекеров актив-
ности (акселерометры, фитнес-трекеры и шагомеры) в сочетании с 
консультациями медицинских специалистов способствуют значи-
тельному улучшению уровня физической активности у пациентов 
с кардиометаболическими изменениями, который сохраняется в 
течение 15 нед последующего наблюдения [26].

Контролируемое РКИ по оценке эффективности домашней 
реабилитации при дополнительном использовании НУ и мобиль-
ных технологий, выполненное M. Varnfield и соавт., продемон-
стрировало улучшение восприятия врачебных рекомендаций, 
приверженности терапии и увеличение числа пациентов, продол-
жающих реабилитацию в домашних условиях после перенесен-
ного ИМ [27].

В кардиореабилитации представляется актуальным приме-
нение носимой электроники не только с целью контроля пока-
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зателей гемодинамики и электрической активности сердца, но и 
для контроля физической активности пациентов [28–30]. В струк-
туре программ кардиореабилитации это особенно важно при мо-
ниторинге состояния лиц пожилого возраста [31, 32] и больных с 
сопутствующими заболеваниями [33].

Очень важными параметрами в программах кардиореабилита-
ции, которые отслеживаются многими современными НУ, оказались 
уровень активности человека, его подверженность стрессу, показа-
тели основного обмена, мониторинг пульса в рамках определенных 
зон соответствующих аэробной и анаэробной активности, оценка 
максимального объема кислорода (VO2max), являющегося показа-
телем аэробной подготовленности, и многое другое [34, 35].

С помощью умных часов и мониторов контроля сердечного 
ритма полезной оказывается возможность контроля возникно-
вения предсердных аритмий и приступов синусовой тахикар-
дии [36], включая субклинические формы фибрилляции предсер-
дий (ФП) и аритмии [37].

С учетом роста частоты коморбидной патологии у кардиоло-
гических больных все чаще стало необходимым осуществлять в 
кардиореабилитации мониторинг показателей сатурации SрO2. 
Для этих целей активно применяют фотоплетизмографы, чаще 
всего интегрированные в смарт-часы и реже используемые как 
отдельные браслеты [38].

Одной из наиболее актуальных проблем в настоящее вре-
мя становится увеличение частоты случаев сахарного диабета 
у кардиологических больных, а для таких пациентов в процес-
се кардиореабилитации очень важна не только доступность, но 
и систематичность помощи, и это становится возможным при 
использовании глюкометров с поддержкой Bluetooth [39, 40].  
Известно, что адекватный контроль гликемии способен снижать 
риск развития ФП и частоту рецидивов аритмии [41].

Помимо сахарного диабета одна из часто встречающихся 
проблем у больных кардиологического профиля – цереброваску-
лярная патология, в отношении которой также актуально приме-
нение ЦНУ [42, 43].

Индивидуальные датчики и мобильные приложения для из-
мерения ЧСС, показателей дыхания и других физиологических 
параметров сегодня являются доступными и удобными в исполь-
зовании и потому приемлемы для кардиологических пациентов 
во многих клинических ситуациях, включая, несомненно, и кар-
диореабилитацию [44].

Сочетание нескольких направлений 
электронного здравоохранения 
в кардиореабилитации
Существуют свидетельства, указывающие на высокую эффек-

тивность совместного использования индивидуальных НУ вкупе с 
другими современными цифровыми технологиями, в частности, с 
телемедицинским мониторингом [45]. Еще в 2016 г. все основные 
международные кардиологические ассоциации заявили о необ-
ходимости реинжиниринга кардиореабилитации для улучшения 
доступа, приверженности и эффективности реабилитационных 
мероприятий [46]. В настоящее время электронное здравоохра-
нение (например, дистанционный телемониторинг с помощью те-
лекоммуникаций и датчиков, интерактивные компьютерные про-
граммы и приложения для смартфонов) предлагает совершенно 
новый набор возможностей для оказания клинической помощи 
в рамках кардиореабилитации. В проспективном РКИ продол-
жительностью 18 нед, включавшем пациентов не позже чем на 
42-й день после эпизода острого коронарного синдрома, которым 
были выполнены чрескожное коронарное вмешательство или 

аортокоронарное шунтирование, показано, что использование 
трекеров и телемониторинга в процессе домашней реабилитации 
является эффективным способом для повышения толерантности 
к физической нагрузке и снижения частоты повторных госпита-
лизаций. Программа телемониторинга физической активности 
существенно повышает активность пациента, улучшает качество 
его жизни и лучше снижает влияние факторов риска развития 
ССЗ. Анализ кривой Каплана–Мейера в данном исследовании по-
казал тенденцию к меньшему числу повторных госпитализаций в 
группе дистанционного мониторинга (p=0,09) [47].

Результаты проспективного РКИ, выполненного в Китае, про-
демонстрировали, что пациенты в группе дистанционного мони-
торинга утомляемости по шкале Борга, а также сердечного ритма 
и АД с помощью ЦНУ имели более выраженное улучшение толе-
рантности к физической нагрузке по сравнению с пациентами в 
контрольной группе без дистанционного мониторинга показате-
лей. Частота физических упражнений у пациентов группы дис-
танционного наблюдения составила 5,1±0,6 раза в неделю, каж-
дый раз – по 31,4±4,5 мин. Во время наблюдения доля пациентов 
в группе дистанционного наблюдения, выполнявших физические 
упражнения, составила 93,8%, что значительно выше, чем в груп-
пе обычного наблюдения (77,1%; p=0,021). Продолжительность 
достижения целевой ЧСС во время тренировки оказалась рав-
на 94,2±6,4% от общего времени тренировки. Кроме того, 91,7% 
участников группы дистанционного наблюдения были удовлет-
ворены содержанием и частотой обратной связи [48].

Особую группу в процессе реабилитации составляют кар-
диологические больные, имеющие сердечно-сосудистые ос-
ложнения, которые усложняют процесс кардиореабилитации 
и требуют обязательного длительного мониторинга состояния 
пациента. Доказано, что контроль показателей гемодинамики и 
длительный телемониторинг показателей с помощью НУ у кар-
диологических больных с сердечной недостаточностью (СН) сни-
жает частоту госпитализаций как в кратко-, так и в долгосроч-
ной перспективе [49, 50]. Непрерывный контроль параметров АД 
улучшает профиль сердечно-сосудистого риска пациентов [51], а 
скрининг и выявление ФП обеспечивают своевременное проведе-
ние ранних вмешательств по снижению риска развития инсульта 
и других осложнений, связанных с ФП [52].

Программы удаленного мониторинга показателей сердечной 
деятельности с помощью ЦНУ и с телемедицинской поддержкой 
пациентов в одной из Массачусетских больниц (США) на амбула-
торном этапе позволили зафиксировать значительное снижение 
у кардиологических больных с СН частоты госпитализаций и ле-
тальных исходов [53].

Предварительные итоги исследования LINK-HF с применением 
одноразового мультисенсорного нагрудного регистратора событий 
на амбулаторном этапе наблюдения у кардиологических больных, 
имеющих хроническую СН (ХСН), показали, что ношение регистра-
тора ЧСС, частоты дыхательных движений и других показателей 
позволило выявить предварительные признаки декомпенсации 
ХСН до развития клинических проявлений, что способствовало 
уменьшению числа госпитализаций за счет своевременной амбу-
латорной коррекции установленных нарушений (чувствительность 
метода – в пределах от 76 до 88%, специфичность – 85%) [54].

Очевидно, что для массового применения ЦНУ требуются со-
ответствующие технические решения (серверы, системы безо-
пасности узлов, отказоустойчивость), решение вопросов логисти-
ки подключения пациентов, доступности цифровых устройств для 
пациентов и многое другое [55]. Наиболее популярным вариантом 
в таких случаях является применение мобильной телефонии.  
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При поддержке и финансировании Европейского общества кар-
диологов разработаны программы, позволяющие обнаруживать 
нарушения сердечного ритма и ФП с помощью мобильного теле-
фона и продемонстрировавшие высокий уровень эффективности 
и удовлетворенности пациентов, что может быть приемлемо и в 
кардиореабилитации [56].

В исследовании E. Skobel и соавт. из Центра сердечной и ле-
гочной реабилитации (Германия) в рамках домашней реабилита-
ции (III фаза) у больных с ишемической болезнью сердца исполь-
зовали новые технологические подходы в виде так называемого 
электронного текстиля (e-textile) для обеспечения достаточного 
контроля в отношении безопасности при выполнении индиви-
дуальных программ физических тренировок. Пациенты носили 
специальную рубашку со встроенными беспроводными датчика-
ми, и во время тренировки у них отслеживали ЭКГ, ЧСС, частоту 
дыхания, SpO2, интенсивность потоотделения, температуру тела 
и двигательную активность. Полученную информацию в режиме 
реального времени передавали на мобильное устройство, ко-
торое обрабатывало эти параметры и информировало о состо-
янии пациента медиков и самого пациента, что поддерживало 
профессионалов и пациентов во время кардиореабилитации.  
Авторы констатировали, что частота участия пациентов в карди-
ологической реабилитации III фазы пока остается невысокой, но 
приверженность потенциально может быть улучшена с помощью 
контролируемой домашней кардиореабилитации и новых техно-
логических подходов, в том числе и электронного текстиля, кото-
рый позволяет одновременно регистрировать несколько важных 
показателей. Именно поэтому необходимо более широкое ис-
пользование новых технологических подходов для обеспечения 
достаточного контроля в отношении безопасности индивидуаль-
ных программ физической реабилитации [57].

Исследования, выполненные в России в рамках кардиореа-
билитации у больных, перенесших острый ИМ и имеющих ХСН, 
показывают, что носимые индивидуальные регистраторы ЭКГ, 
ЧСС и система дистанционного наблюдения на основе мобильных 
приложений могут использоваться в качестве вспомогательной 
модели амбулаторной помощи на III этапе реабилитации кардио-
л огических больных, имеющих высокий сердечно-сосудистый 
риск. Комплексным благоприятствующим фактором применения 
и развития новых технологий восстановления и укрепления здо-
ровья в процессе амбулаторной кардиореабилитации является 
повышение мотивированности пациентов путем вовлечения их в 
процесс самопомощи и улучшения качества функционирования 
врача и пациента при использовании инструментов цифрового и 
мобильного здравоохранения [58, 59].

Реализация мониторинга и помощи больным при централи-
зованном подходе к решению этих проблем может оказываться 
весьма эффективным способом повышения качества программ 
кардиореабилитации на популяционном уровне.

Удовлетворенность по использованию ЦНУ 
с учетом технологий и пользователей
Хотя пациенты, использующие интеллектуальные техноло-

гии, демонстрируют высокие показатели удовлетворенности 
кардиореабилитацией, существует и ряд проблем. Одна из них –  
недостаточная разработанность критериев оценки эффективнос-
ти применяемых технологий и способов их реализации [56].

Несмотря на то что на рынке представлены тысячи доступ-
ных приложений и инструментов электронного здравоохране-
ния, лишь небольшая их часть протестирована под надлежащим 
контролем медицинского персонала. Это очень важно, посколь-

ку инвестиции в новые методы лечения и технологии в здра-
воохранении должны быть основаны на фактических данных.  
Как ни парадоксально, но сегодня подобные технологии не всегда 
бывают доступны, поскольку большинство учреждений просто не 
имеет возможности предоставлять такую помощь и не облада-
ет соответствующим техническим обеспечением, что логичным 
образом вызывает вопрос о создании систем централизованного 
мониторинга. С другой стороны, недостаточные возможности се-
тей беспроводной передачи данных и не вполне развитая инфра-
структура GPS-сетей не позволяют широко внедрять централизо-
ванные системы мониторинга данных пациентов [56].

К сожалению, в литературе недостаточно проанализирована 
удовлетворенность больных использованием в программах кар-
диореабилитации ЦНУ. По результатам систематического обзора, 
выполненного S. Sprogis и соавт., из 427 публикаций, соответ-
ствовавших критериям отбора, только в 2 исследованиях изучали 
удовлетворенность пациентов применением НУ [60].

Хотя при этом существуют работы, свидетельствующие о том, 
что в некоторых РКИ подтверждена не только клиническая и 
экономическая эффективность дистанционного мониторинга па-
циентов, нуждающихся в кардиореабилитации, но и определен 
высокий уровень удовлетворенности больных, использующих 
носимую электронику. Это позволило некоторым организациям, 
в частности Американскому колледжу кардиологии, внедрить 
в практическую работу сеть по поддержке цифровой навигации 
ЦНУ при различных ССЗ [61].

Авторы, представляющие Американское общество по сер-
дечной недостаточности (Heart Failure Society of America), тоже 
приходят к выводу, что носимая электроника представляется пер-
спективным решением и оказывается очень полезной для отдель-
ных пациентов. Однако в настоящее время не до конца доказаны 
эффективность таких решений в рутинной медицинской помощи и 
экономическая эффективность подобных устройств [62]. С другой 
стороны, несмотря на недостаточную изученность эффективности 
и удовлетворенности больных в связи с применением ими ЦНУ, 
разработчики этих устройств сформировали свои подходы к пони-
манию проблемы. Так, для улучшения интеграции носимой элек-
троники разработчиками гаджетов и разного рода программных 
продуктов в обиходе используется термин «embodiment» – персо-
нификация (или воплощение). Это понятие обозначает способность 
человека воспринимать НУ и программы как часть себя, по крайней 
мере в когнитивном, телесном и личностном аспектах. И чем выше 
уровень этой персонификации, тем более высокими будут доверие, 
воспринимаемая полезность, вовлеченность, отношение и намере-
ние непрерывного использования устройств [63].

Еще одной стороной такого подхода является стимуляция и 
формирование у больных намерений применять ЦНУ или прило-
жения, что, по мнению некоторых авторов, должно стать прио-
ритетной мишенью для улучшения состояния здоровья или про-
филактики заболеваний [64], а для повышения приверженности 
больных к использованию ЦНУ необходимы создание положи-
тельного пользовательского опыта, формирование соответству-
ющих убеждений и поддержка социальных тенденций [64, 65].

Реализация концепции embodiment во многом зависит от тех-
нических решений, обеспечивающих возможность работы ЦНУ 
на уровне, достаточном для формирования удовлетворенности 
у пользователей. В их основе лежит работа датчиков, программ 
обработки данных, поступающих от этих датчиков, средств пе-
редачи, анализа и обработки данных. Современные тенденции к 
объединению этих устройств в одну рабочую сеть предполагают 
технологии интернета вещей, разметку данных для обучения 
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искусственного интеллекта и технологии машинного обучения.  
Все эти технологии совершенствуются очень активно. Современ-
ные датчики позволяют фиксировать ряд очень важных показа-
телей, характеризующих сердечную деятельность больного, сре-
ди которых ЭКГ, ЧСС, АД, частота дыхания, SpO2, концентрация 
глюкозы в крови, интенсивность потоотделения, капнография, 
оценка температуры тела и двигательной активности, контроль 
работы имплантов и параметров окружающей среды [66].

Датчики и программное обеспечение, позволяющее давать 
оценку разных параметров деятельности органов и систем, мо-
гут быть реализованы как ЦНУ разного типа. Это и смарт-часы, 
и электронный текстиль, и некоторые другие устройства. Воз-
можности этих устройств могут существенно различаться между 
собой и создавать свой уникальный пользовательский опыт, что 
в итоге определяет уровень удовлетворенности людей примене-
нием данных технологий. Особую популярность сегодня имеют 
смарт-часы, которые постепенно становятся не только гаджетом 
для широкого потребительского спроса, но в некоторых случа-
ях – и средством медицинского предназначения [67–69].

Так, по данным исследования, проведенного под эгидой 
Массачусетского медицинского сообщества, применение смарт- 
часов имеет хорошую прогностическую ценность в отношении 
ФП. В довольно крупном эксперименте, где участниками (по их 
сообщениям, не имевшими ранее ФП) использовались смарт- 
часы, при наличии сигнала о соответствующих изменениях пуль-
са (включая нерегулярный пульс) назначалась телемедицинская 
консультация и высылался электрокардиографический пластырь 
для более точного исследования. Определено, что у 84% обсле-
дованных данные, полученные от смарт-часов, и данные ЭКГ 
были согласованы, и фибрилляции подтверждались. Конечно, 
такие результаты сопряжены с высоким уровнем удовлетворен-
ности и приверженности больных [70].

Однако до сих пор смарт-часы были ориентированы на анализ 
пульсовых волн, что существенно ограничивало их информатив-
ность и прогностическую ценность в кардиореабилитации. С появ-
лением часов, способных записывать ритм-полоску ЭКГ и помогать 
в самодиагностике ФП, эта ситуация стала меняться. И хотя данные 
клинических исследований предикативной ценности подобных 
гаджетов еще только предстоит получить, уже сейчас понятно, 
что такой подход выглядит перспективным направлением и можно 
ждать высокой приверженности от его применения у пациентов [71].

Все же пока еще не все технологии дают уверенность в каче-
стве фиксируемых сигналов ЭКГ, поэтому для контроля электри-
ческой активности сердца более предпочтительными остаются не 
смарт-часы, а носимые ЭКГ-мониторы, чаще всего используемые 
для отслеживания и анализа сердечного ритма [72]. Кроме того, 
дискутабельными остаются вопросы точности, портативности и 
комфортного использования данных технологий, а также их сов-
местимости с другими НУ, применяемыми в электронном здраво-
охранении, что в итоге сказывается на удовлетворенности поль-
зователей и эффективности программ кардиореабилитации [73]. 
Немаловажным аспектом в формировании приверженности боль-
ных и их удовлетворенности программами электронного здра-
воохранения в кардиореабилитации является и совместимость 
 технологий [74].

В настоящее время «медикализация» быта является важным 
направлением повышения удовлетворенности и вовлеченности 
пациентов, и одним из очевидных решений с точки зрения «но-
симости» устройств оказывается одежда. Речь идет об электрон-
ном текстиле, который может быть использован для мониторинга 
параметров электрической активности сердца. Выполненный, 

например, в виде бюстгальтеров, рубашек или иной одежды, он 
оказывается удобным решением и имеет высокие показатели 
персонификации [75, 76]. Использование этого подхода является 
многообещающим, несмотря на некоторые недостаточно решен-
ные проблемы. В частности, существуют вопросы качества сигна-
ла и шумоподавления [77].

Из ближайших и наиболее ожидаемых технологий в преци-
зионной (персонализированной) кардиологии можно говорить о 
применении искусственного интеллекта с входными параметра-
ми от носимых датчиков и устройств вкупе с другими персональ-
ными данными [78]. Уже в скором времени для кардиореабили-
тации многообещающим и оправдывающим ожидания может 
стать использование нейронных сетей и генетических алгорит-
мов, объединяющих работу ЦНУ, суммирующих другие данные о 
пациенте, адаптирующихся к условиям среды обитания, учиты-
вающих разные аспекты поведения человека и его активности, 
применяемых лекарственных средств и т.д. [79–82]. Становятся 
понятными требования к наборам данных, необходимых для обе-
спечения обмена информацией между устройствами, что позво-
ляет решать проблему совместимости технологий и включения 
датчиков в интернет вещей [83].

В то же время к вопросам удовлетворенности больных ме-
дицинским наблюдением на этапах кардиореабилитации нельзя 
относиться однозначно. Внедрение в практику ЦНУ и датчиков 
приводит к позитивным изменениям [20, 84], хотя некоторые 
авторы при длительном их использовании отмечают непредна-
меренные изменения поведения у отдельной категории пациен-
тов с формированием черт зависимого от НУ поведения [85–88]. 
Именно по этому к рекомендации по длительному использованию 
ЦНУ следует подходить с учетом мотивированности пациента на 
самоконтроль состояния, а также его когнитивного и психологи-
ческого статуса. Как видно из представленных сведений, идеи 
персонификации ЦНУ далеко не всегда способствуют формирова-
нию удовлетворенности пациентов и их приверженности исполь-
зованию таких средств. И, напротив, в некоторых случаях врача 
должна настораживать чрезмерная приверженность больного.

Заключение
ЦНУ в последние годы все чаще и активнее применяют в кли-

нической практике, в том числе и в кардиореабилитации. Опре-
деляются перспективы интеграции датчиков, отслеживающих 
показатели гемодинамики, не только между собой, но и с дат-
чиками, позволяющими контролировать некоторые показатели 
обмена веществ, поведения человека.

Централизация систем медицинской помощи в процессе 
реабилитации кардиологическим пациентам сегодня должна 
развиваться при активной поддержке телемедицины и систем 
удаленной поддержки. Видится ожидаемым улучшение качества 
централизированных систем помощи в связи с развитием инфра-
структуры информационных сетей, что приведет к увеличению 
объема оказываемой медицинской помощи и использованию 
новых технологий. При этом ЦНУ могут как применяться относи-
тельно автономно, так и подключаться к автоматическим серви-
сам мониторинга, контроля и реагирования, предоставляемым 
медицинскими учреждениями, что будет зависеть от технологи-
ческой готовности учреждений к оказанию такого рода помощи.

Перспективы интеграции НУ в единые цифровые комплексы 
под руководством одной из самых противоречивых технологий 
в истории человечества (искусственного интеллекта) являются 
необходимыми и требуют более взвешенной стратегии оценки 
данных и увеличения доли научных исследований в этой области.
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ОБЗОР

Оптимизация терапии кардиологического 
пациента в клинической практике: доказанные 
органопротективные и профилактические эффекты 
питавастатина и лерканидипина
М.Г. Бубнова*

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр терапии и профилактической медицины» Минздрава России, Москва, Россия

Аннотация
Целью настоящего обзора явилась систематизация накопленных знаний в области применения статинов и антагонистов кальциевых 
каналов (АК) в современной терапии кардиологического пациента и проведение анализа результатов клинических исследований с фо-
кусом на питавастатин и лерканидипин. В статье обсуждаются вопросы назначения статинов и АК при разных клинических состояниях, 
безопасности и переносимости терапии. Представлены фармакологические особенности, профилактические и органопротективные эф-
фекты питавастатина и лерканидипина. При подготовке литературного обзора проводился анализ публикаций за последние 25 лет в 
базах данных MEDLINE/PubMed, Scopus, Cochrane Library, eLIBRARY и Google Scholar. Представленные в статье факты свидетельствуют о 
необходимости более широкого применения статинов и АК при лечении сердечно-сосудистых заболеваний. 

Ключевые слова: статины, питавастатин, антагонисты кальция, лерканидипин, сердечно-сосудистые заболевания
Для цитирования: Бубнова М.Г. Оптимизация терапии кардиологического пациента в клинической практике: доказанные органопротектив-
ные и профилактические эффекты питавастатина и лерканидипина. CardioСоматика. 2022;13(1):31–42. DOI: 10.17816/22217185.2022.1.201750

REVIEW

Optimizing therapy for cardiovascular diseases:  
proven organ-protective and preventive effects 
of pitavastatin and lercanidipine: A review
Marina G. Bubnova*

National Medical Research Center for Therapy and Preventive Medicine, Moscow, Russia

Abstract
The article aims to systematize the available data on the current use of statins and calcium channel antagonists (CA) for cardiovascular disorders 
therapy and to analyze the results of clinical trials focused on pitavastatin and lercanidipine. The article addresses the safety and tolerability 
of statins and CA and their use in the treatment of various conditions. Pharmacological features, preventive and organ-protective effects of 
pitavastatin and lercanidipine are described. The publications from the MEDLINE/PubMed, Scopus, Cochrane Library, eLIBRARY, and Google 
Scholar databases over the past 25 years were analyzed. The evidence presented in the article warrants the more extensive use of statins and 
CA in the treatment of patients with cardiovascular disease. 

Keywords: statins, pitavastatin, calcium antagonists, lercanidipine, cardiovascular disease
For citation: Bubnova MG. Optimizing therapy for cardiovascular diseases: proven organ-protective and preventive effects of pitavastatin and 
lercanidipine: A review. Cardiosomatics. 2022;13(1):31–42. DOI: 10.17816/22217185.2022.1.201750

СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ
АГ – артериальная гипертония
АГП – антигипертензивные препараты
АД – артериальное давление
АК – антагонисты кальциевых каналов
АКС — альбумин-креатининовое соотношение
β-АБ – β-адреноблокаторы
БРА – блокаторы рецепторов ангиотензина II,
ГИТС – гастроинтестинальная терапевтическая система
ГМК – гладкомышечные клетки
ГЛП – гиперлипидемия
ДАД – диастолическое артериальное давление
дАК – дигидропиридиновые антагонисты кальциевых каналов

ДИ – доверительный интервал
иАПФ – ингибиторы ангиотензипревращающего фермента
ИБС – ишемическая болезнь сердца
КК – клиренс креатинина
ЛПНП – липопротеиды низкой плотности
ОПСС – общее периферическое сопротивление сосудов
ПОМ – поражения органов-мишеней
ПЭ – побочные эффекты
РКИ – рандомизированные клинические исследования
САД – систолическое артериальное давление
СД – сахарный диабет
СКФ – скорость клубочковой фильтрации
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С ердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) – ведущая причина 
увеличения смертности во всем мире: в 2017 г. зарегистри-
ровано 17,3 млн смертей, к 2030 г. предполагается рост до 

23,6 млн смертей в год [1]. Основные цели профилактики ССЗ – 
это снижение заболеваемости и смертности, улучшение качества 
и продолжительности жизни [2]. В крупных рандомизированных 
клинических исследованиях (РКИ) с включением сотен тысяч па-
циентов доказана способность здорового образа жизни (отказа 
от курения, снижения массы тела, регулярной физической ак-
тивности) и эффективной фармакологической терапии в преду-
преждении развития атеросклеротических ССЗ и их осложнений.  
Основу медикаментозной профилактики составляют такие клас-
сы препаратов, как антиагреганты, гиполипидемические средства 
(статины), β-адреноблокаторы (β-АБ), ингибиторы ангиотензин-
превращающего фермента (иАПФ), блокаторы рецепторов ангио-
тензина II (БРА) и антагонисты кальциевых каналов (АК). 

В то же время между назначением и реальной практикой 
приема кардиопротективных средств существует большая раз-
ница. В основе такого несоответствия лежит комплекс проблем: 
широкая вариабельность в назначении тех или иных групп пре-
паратов врачами, доступность лекарств для пациентов и их 
приверженность терапии. Согласно исследовательской про-
грамме EUROASPIRE V (European Action on Secondary and Primary 
Prevention by Intervention to Reduce Events; n=2759) среди ле-
чивших атерогенную гиперлипидемию (ГЛП) целевое значение 
(<2,6 ммоль/л) холестерина (ХС) липопротеидов низкой плотно-
сти (ЛПНП) отмечено только у 46,9% пациентов, а среди полу-
чавших антигипертензивные препараты (АГП) целевой уровень 
(<140/90 мм рт. ст.) артериального давления (АД) достигали лишь 
47% пациентов [3, 4]. В исследовании EUROASPIRE IV у пациентов с 
ССЗ концентрация ХС ЛПНП превышала 1,8 ммоль/л в 80% случаев 
и уровень АД≥140/90 мм рт. ст. – в 40%, несмотря на прием 85% 
пациентов статинов и 75% пациентов иАПФ или других АГП. 

Одна из причин плохого контроля уровней ХС и АД – это низкая 
приверженность назначаемой терапии. Согласно Pharmaceutical 
Group of the European Union (PGEU) именно пропуск приема препа-
ратов явился причиной 194 500 смертей в год в Европе [5]. Другая 
причина – полипрагмазия (назначение одновременно нескольких 
классов препаратов) как следствие наличия у пациентов несколь-
ких кардиоваскулярных факторов риска или коморбидной патоло-
гии. Так, среди пациентов с ранним развитием ССЗ (в возрасте до 
50 лет) частота кардиоваскулярной коморбидности, по данным ам-
булаторного регистра РЕКВАЗА (n=3690), составляла 41,8% и госпи-
тального регистра РЕКВАЗА-КЛИНИКА – 34,1%, т.е. >1/3 пациентов 
молодого и среднего возраста уже имели сочетанные ССЗ [6].

В профилактике ССЗ надежды возлагают на «персонали-
зированную профилактику», которая позволит снизить рас-
пространенность ССЗ и вероятных серьезных осложнений [7].  
Это относится и к выбору лекарственных средств, назначаемых 
конкретному пациенту. При наличии большого арсенала препара-
тов – это сложная задача. Решить проблему правильного выбора 
лекарственного средства для пациента и повысить его привер-
женность лечению ССЗ врачу помогает владение информацией 
о механизмах, выраженности основного действия препарата и 
его плейотропных эффектах, особенностях фармакокинетики и 
фармакодинамики, взаимодействии с препаратами других групп, 

преимуществах или, наоборот, негативном воздействии в тех или 
иных клинических ситуациях. 

На выбор препарата должны оказывать влияние и такие факто-
ры, как наличие у пациента нескольких факторов риска, поражений 
органов-мишеней (ПОМ) и сопутствующих заболеваний; предыду-
щие индивидуальные реакции пациента на препараты различных 
классов; вероятность взаимодействия с лекарствами, которые па-
циенту назначены по другим причинам; социально-экономические 
факторы, включая стоимость и сложность схемы лечения.

Материал и методы
Поиск публикаций на русском и английском языках прово-

дился в базах данных MEDLINE/PubMed, Scopus, Cochrane Library, 
eLIBRARY и Google Scholar по ключевым словам: статины, питава-
статин, блокаторы кальциевых каналов, лерканидипин, сердечно- 
сосудистые заболевания, ишемическая болезнь сердца, артери-
альная гипертония; statin, pitavastatine, calcium channel blockers, 
lercanidipine, cardiovascular disease, coronary heart disease, arterial 
hypertension. В представленном обзоре литературы рассматрива-
ли только статьи с полным текстом в доступе. При подготовке ли-
тературного обзора проведен анализ публикаций с 1998 г. 

Результаты
Гиполипидемические препараты (статины): показания к 

назначению 
ГЛП – один из основных факторов риска развития ССЗ. В этой 

связи адекватное снижение уровня атерогенного ХС ЛПНП под 
воздействием в первую очередь статинов – главное условие до-
стижения хороших результатов в профилактике ССЗ. Метаанализ 
49 РКИ с включением 312 175 пациентов и 39 645 больших сер-
дечно-сосудистых событий доказал, что снижение на 1 ммоль/л 
содержания ХС ЛПНП в крови посредством гиполипидемической 
терапии обеспечивает уменьшение риска развития сердечно- 
сосудистых осложнений на 20–25%, а более выраженное сниже-
ние ХС ЛПНП на 2–3 ммоль/л может привести к снижению риска 
развития сердечно-сосудистых событий на 40–50% [8]. 

Статины – хорошо изученный класс гиполипидемических пре-
паратов. Доказана их высокая эффективность в коррекции ГЛП, 
предупреждении развития ССЗ и их осложнений [9, 10]. Назначе-
ние статинов в клинической практике соотносится с величиной 
сердечно-сосудистого риска пациента, а доза выбирается в соот-
ветствии с требуемым процентом снижения ХС ЛПНП до целевого 
значения. Прямое показание к применению статинов имеют па-
циенты очень высокого и высокого сердечно-сосудистого риска, 
у которых требуется достичь рекомендуемого целевого уровня ХС 
ЛПНП (табл. 1) [2, 10]. Пациентам с атеросклеротическими ССЗ, 
перенесшим 2-е сосудистое событие в течение 2 лет (не обяза-
тельно такое же, как первое) на фоне приема максимально пе-
реносимой дозы статина, может быть рекомендовано снижение 
уровня ХС ЛПНП до более низких значений (<1,0 ммоль/л) [2, 10].

Питавастатин: применение при ССЗ 
Питавастатин (оригинальный препарат Ливазо,  Рекордати 

Ирландия Лтд.) – синтетический липофильный статин [11]. В от-
личие от большинства известных статинов метаболизм пита-
вастатина не осуществляется через систему цитохрома P450, 

СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ
ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания
ХБП – хроническая болезнь почек
ХС – холестерин

ХСН – хроническая сердечная недостаточность
ЧСС – частота сердечных сокращений
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что сводит к минимуму риск лекарственных взаимодействий 
и расширяет возможности его назначения большинству паци-
ентов, принимающих как сопутствующие кардиологические 
препараты, так и препараты для лечения других заболеваний. 
У пациентов с нарушенной функцией почек питавастатин наряду 
с аторвастатином и флувастатином рассматривается в качестве 
ведущего препарата для лечения ГЛП. Отличительная особен-
ность питавастатина – это отсутствие его взаимодействий с 
анти ретровирусными препаратами и азоловыми антимикотика-
ми, что дает основание считать питавастатин препаратом выбо-
ра при лечении ГЛП у пациентов с иммунодефицитными состо-
яниями. Итак, питавастатин становится препаратом выбора 
для широкой группы пациентов с ГЛП, особенно нуждающихся в 
сопутствующей терапии.

Хорошая гиполипидемическая эффективность питавастати-
на показана в различных клинических исследованиях: при дозе 
2 мг ХС ЛПНП снижается на 38,2% и при дозе 4 мг – на 46,5%, что 
позволяет достичь целевых значений ХС ЛПНП у большинства па-
циентов [11]. Высокий процент всасывания питавастатина (80% в 
сравнении с 30% у аторвастатина и 50% у розувастатина) и очень 
хорошая биодоступность (более 60% в сравнении с 12% у аторва-
статина и 20% у розувастатина) обусловливают минимальные эф-
фективные терапевтические дозы питавастатина. Питавастатин в 
дозах 2–4 мг сопоставим по гиполипидемической эффективности 
с 20–40 мг аторвастатина и 10–20 мг розувастатина [12–15]. 

Существенный вклад в позитивный клинический эффект 
статинов вносят их плейотропные свойства, развивающиеся 
вследствие ингибирования синтеза промежуточных продуктов 
обмена мевалоновой кислоты – изопреновых производных [16]. 
В свою очередь, изопреновые производные играют важную роль 
в посттрансляционной модификации протеинов, вовлекаемых во 
внутриклеточные механизмы передачи сигналов и необходимых 
для роста и дифференциации клеток, экспрессии генов, гликози-
лирования белков и т.д. 

У питавастатина доказан широкий спектр плейотропных эф-
фектов, главные из которых – это подавление асептического вос-
паления в сосудистой стенке, снижение активности окисления 
липидов, восстановление эндотелиальной функции, предупреж-
дение тромбообразования, повышение уровня адипонектина и 
экспрессии тканевого активатора плазминогена типа 1, отсут-
ствие негативного влияния на метаболизм глюкозы и улучшение 
функции почек [16–18]. Сочетание выраженного гипохолестери-
немического эффекта с доказанной плейотропной активностью 
питавастатина лежит в основе положительных морфофункцио-
нальных изменений в артериях, проявляемых не только в стаби-
лизации атеромы за счет увеличения толщины покрышки, умень-
шения липидного ядра, подавления процессов воспаления, но и в 
уменьшении объема атеромы (в регрессе) [19–21].

Питавастатин продемонстрировал хорошую эффективность в 
предупреждении развития ССЗ и их осложнений, стабилизации 
атеро склеротического процесса в коронарных и сонных артери-
ях в рамках крупных РКИ: в исследовании JAPAN-ACS (the Japan 
Assessment of Pitavastatin and AtorvastatiN in Acute Coronary Syndrome 
study) у пациентов с острым коронарным синдромом после анги-
опластики [22]; в исследовании TOGETHAR у пациентов с коронар-
ным атеросклерозом [23]; в исследовании CIRCLE у пациентов по-
сле чрескожного коронарного вмешательства [24]; в исследовании  
EPOCH-CAS Study (Effect of Pitavastatin On preventing isCHemic 
complications with CAS) у пациентов после стентирования сонных 
артерий [25]; в исследовании REAL-CAD (Randomized Evaluation 
of Aggressive or moderate Lipid lowering therapy with pitavastatin in 
Coronary Artery Disease) у пациентов со стабильной ишемической бо-
лезнью сердца (ИБС) [26]; в исследовании PEARL (Pitavastatin Heart 
Failure Study) у пациентов с хронической сердечной недостаточно-
стью (ХСН) и фракцией выброса левого желудочка ≤45% [27] и в др. 

В крупном проспективном многоцентровом РКИ REAL-CAD 
(n=13 054, наблюдение 3,9 года) доказана эффективность высо-
кой дозы питавастатина 4 мг против низкой дозы 1 мг в снижении 

Таблица 1. Категории очень высокого и высокого сердечно-сосудистого риска, которым рекомендуется статинотерапия,  
и целевые уровни ХС ЛПНП (адаптировано [2, 10])
Table 1. Patients with very high and high cardiovascular risk recommended for statin therapy and target low-density lipoprotein cholesterol levels  
(adapted from [2, 10])

Сердечно-
сосудистый 

риск
Определение

Целевой 
уровень 
ХС ЛПНП 

(ммоль/л)

Очень высокий 

• Атеросклеротические ССЗ, подтвержденные клинически или при визуализации: перенесенный острый 
коронарный синдром (инфаркт миокарда или нестабильная стенокардия), стабильная стенокардия, 
коронарная реваскуляризация или другая реваскуляризация артерий, инсульт, транзиторная 
ишемическая атака, аневризма аорты, заболевание периферических артерий) 

• ССЗ, подтвержденное визуализацией: значимые бляшки при коронарной ангиографии или 
компьютерной томографии (многососудистое поражение коронарных артерий со стенозом >50% в двух 
крупных эпикардиальных артериях) или при ультразвуковом исследовании сонных артерий –  
СД 2-го типа с ПОМ (микроальбуминурия, ретинопатия, нейропатия), СКФ<45 мл/мин/1,73 м2;  
СКФ 45–59 мл/мин/1,73 м2 + АКС 30–300 мг/г; протеинурия (АКС>300 мг/г) 

• Тяжелая ХБП: СКФ<30 мл/мин/1,73 м2; СКФ 30–44 мл/мин/1,73 м2 + АКС>30 мг/г) 
• Шкала SCORE – сердечно-сосудистый риск ≥10% 
• Семейная гиперхолестеринемия с атеросклеротическими ССЗ или наличие большого фактора риска

≤1,4 и снижение 
≥50%  
от исходного

Высокий

• Значимо повышенный один фактор риска: общий ХС>8 ммоль/л; ХС ЛПНП>4,9 ммоль/л  
или АД≥180/110 мм рт. ст. 

• СД 2-го типа без ПОМ и без факторов риска 
• ХБП средней тяжести: СКФ 30–44 мл/мин/1,73 м2 + АКС<30 мг/г; СКФ 45–59 мл/мин/1,73 м2 +  

АКС 30–300 мг/г; СКФ≥60 мл/мин/1,73 м2 + АКС>300 мг/г 
• Шкала SCORE – сердечно-сосудистый риск ≥5 и <10% 
• Семейная гиперхолестеринемия без атеросклеротических ССЗ и факторов риска

≤1,8 и снижение 
≥50%  
от исходного

Примечание. АКС – альбумин-креатининовое соотношение.
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риска сердечно-сосудистых осложнений у пациентов со стабиль-
ным течением ИБС (табл. 2) [26]. Таким образом, наличие у пита-
вастатина выраженного гипохолестеринемического действия, 
значительных плейотропных эффектов и доказанного влияния 
на прогноз позволяет рекомендовать препарат в том числе 
для первичной и вторичной профилактики сердечно-сосудистых 
 осложнений. 

Питавастатин относится к статинам с оптимальным соотноше-
нием клинического эффекта снижения уровня атерогенных липи-
дов/липопротеидов крови, хорошего профиля переносимости 
и высокого потенциала безопасности. Хорошая переносимость 
питавастатина доказана в РКИ и крупных постмаркетинговых 
наблюдательных исследованиях LIVES (Livalo Effectiveness and 
Safety Study; n=20 279), LIVES study extension (n=6582), LIVALOTM 
(n=19 921) [28, 29]. В исследовании LIVES у пациентов с ГЛП и са-
харным диабетом (СД) 2-го типа отмечалось достоверное сниже-
ние уровня гликированного гемоглобина (на 0,28%, p<0,001) [30]. 
Питавастатин, несомненно, выигрывает при сравнении с другими 
статинами в отношении риска развития СД 2-го типа. В 5-летнем 
РКИ J-PREDICT (Japan Prevention Trial of Diabetes by Pitavastatin in 
Patients with Impaired Glucose Tolerance; n=1120) прием питаваста-
тина (1–2 мг в день) пациентами с нарушенной толерантностью 
к глюкозе снижал риск развития СД на 18% (95% доверительный 
интервал – ДИ 0,68–0,99; р=0,041), что делает его препаратом вы-
бора у пациентов с факторами риска развития СД 2-го типа [31]. 
У больных с хронической болезнью почек (ХБП) в исследовании 
LIVES (данные субанализа) терапия питавастатином повышала 
скорость клубочковой фильтрации (СКФ) на 10,5% (p<0,001) [32]. 

Питавастатин продемонстрировал высокую гиполипидеми-
ческую эффективность и безопасность у пациентов с дислипи-
демией (n=656; средний возраст 59,9±10,3 года) высокого и очень 
высокого сердечно-сосудистого риска в реальной клинической 
практике в рамках Российской программы «ЛИДЕР» (Российское 
пострегистрационное клиническое исследование эффективности 
и безопасности Ливазо в лечении пациентов с дислипидемией в 
рутинной клинической практике в Роcсии; включено 135 иссле-
довательских центров России, сроки проведения – с января 2018 
по февраль 2019 г.) [33]. Помимо нарушений липидного обмена у 
80% участников диагностирована артериальная гипертония (АГ), 
у 25% – ИБС, у 8,4% – СД 2-го типа. К концу исследования 15% па-
циентов получали питавастатин в дозе 1 мг, 52% – 2 мг, 33% – 4 мг. 
Питавастатин в течение 6 мес значимо снизил уровень общего ХС – 
на 33%, ХС ЛПНП – на 44%, триглицеридов – на 9,5% и увеличил 
уровень ХС липопротеидов высокой плотности на 7,4%. Пациенты 

хорошо переносили терапию, и значимых побочных эффектов (ПЭ) 
не отмечено. Целевого уровня ХС ЛПНП достигли 237 (56%) паци-
ентов высокого риска и 30 (18%) пациентов очень высокого сер-
дечно-сосудистого риска, что соотносится с результатами более 
ранних клинических исследований по оценке эффективности ста-
тинов в России в реальной клинической практике [34, 35]. По мне-
нию исследователей, результаты исследования «ЛИДЕР» могли 
бы быть еще более впечатляющими, если бы в рутинной практи-
ке врачи не останавливались на стартовой дозе питавастатина, а 
титровали ее до достижения целевых значений ХС ЛПНП. Итак, 
исследование «ЛИДЕР» убедительно доказало, что питаваста-
тин может безопасно использоваться в стартовой дозе 4 мг для 
быстрого достижения целевого уровня ХС ЛПНП и снижения ХС 
ЛПНП более чем на 40%. Больным, которым требуется снижение 
ХС ЛПНП на 30–40%, на старте терапии следует рассмотреть 
назначение питавастатина в дозе 2 мг/сут.

Хорошее гипохолестеринемическое действие, сопоставимое с 
другими статинами, высокий профиль безопасности, выражен-
ные и широко представленные плейотропные эффекты и дока-
занные возможности в профилактике ССЗ позволяют рекомен-
довать питавастатин для лечения широкого круга пациентов. 

Антагонисты кальция: показания к назначению
АК – основной класс препаратов, применяемых для лечения 

ССЗ. Он включает лекарственные средства с разной химической 
структурой, фармакодинамикой, клиническими и возможными 
ПЭ. Принципиальные различия имеются между дигидропири-
диновыми АК (дАК; родоначальник класса — нифедипин) и не-
дигидропиридиновыми АК (верапамил и дилтиазем); дАК через 
расслабление гладкомышечных клеток (ГМК) артерий заметно 
снижают уровень АД и общее периферическое сопротивление со-
судов (ОПСС), практически не влияя на проводимость сердца и его 
сократительную функцию.

В последних европейских рекомендациях по контролю АГ у 
большинства пациентов для инициации терапии рекомендуется 
применять комбинацию из 2 АГП [36]. Предпочтение отдается ком-
бинации иАПФ или БРА с дАК или с тиазидными/тиазидоподобны-
ми диуретиками. β-АБ рекомендуется присоединять к другим АГП 
при наличии специальных показаний: стенокардии, перенесенно-
го инфаркта миокарда, ХСН или для контроля частоты сердечных 
сокращений (ЧСС). Монотерапия может рассматриваться только 
у пациентов с АГ 1-й степени и низким сердечно-сосудистым ри-
ском, особенно если систолическое АД (САД)<150 мм рт. ст. или у 
очень пожилых (>80 лет) или хрупких пациентов. 

Таблица 2. Первичная и вторичные конечные клинические точки на терапии питавастатином разными дозами у больных с ИБС 
в исследовании REAL-CAD (адаптировано [26])
Table 2. Primary and secondary clinical endpoints of pitavastatin therapy with different doses in patients with CHD in the REAL-CAD study (adapted 
from [26])

Исходы
Пациенты с событиями, абс. (%) Снижение 

относительного 
риска (95% ДИ)

pпитавастатин 
1 мг (n=6214)

питавастатин 
4 мг (n=6199)

Первичная конечная точка (сердечно-сосудистая смерть, 
нефатальный инфаркт миокарда, нефатальный ишемический 
инсульт или нестабильная стенокардия, требующая срочной 
госпитализации)

334 (5,4) 266 (4,3) 19% (0,69–0,95) 0,01

Первичная конечная точка + коронарная реваскуляризация 600 (9,7) 489 (7,9) 17% (0,73–0,93) 0,002

Смерть от всех причин 85 (1,4) 62 (1,0) 19% (0,68–0,98) 0,03

Инфаркт миокарда 72 (1,2) 40 (0,6) 43% (0,38–0,83) 0,004

Все коронарные реваскуляризации 626 (10,1) 529 (8,5) 14% (0,76–0,96) 0,008
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Согласно рекомендациям по лечению ИБС назначение АК не-
дигидропиридинового ряда (верапамила или дилтиазема) может 
быть рассмотрено вместо β-АБ в качестве препарата 1-й линии 
при стабильной стенокардии I-II функционального класса, если 
ЧСС>60 уд/мин. [37]. При стабильной стенокардии III-IV функци-
онального класса рекомендуется сразу назначить комбинацию 
β-АБ с дАК для достижения I функционального класса. 

Известно, что дАК по своей антиангинальной эффективности 
сопоставимы с β-АБ и преимущественно действуют на тонус ар-
териол, снижают постнагрузку, улучшают коронарный кровоток и 
доставку кислорода в ишемизированной зоне сердца. Наилучшие 
результаты по профилактике ишемии АК показывают у больных с 
вазоспастической стенокардией или микроциркулярной стено-
кардией, их также назначают в случаях, когда β-АБ противопо-
казаны или не переносятся [37]. 

ДАК обладают рядом преимуществ перед другими АГП и 
анти ангинальными/антиишемическими средствами, что позво-
ляет назначать их более широкому кругу пациентов, в том чис-
ле с сопутствующими заболеваниями и коморбидной патологией. 
ДАК для лечения АГ применяют в следующих случаях:
• резистентная АГ;
• изолированная систолическая АГ;
• беременность;
• СД и частые эпизоды гипогликемии на фоне СД;
• признаки мышечной слабости;
• ХБП;
• хронические обструктивные заболевания легких;
• брадиаритмии (дисфункция синусового узла, синусовая бра-

дикардия, атриовентрикулярная блокада высокой степени);
• периферический атеросклероз;
• гипертрофия левого желудочка;
• онкология;
• сексуальная дисфункция;
• нарушения сна (сон с кошмарными сновидениями);
• депрессия;
• в разных этнических группах [36, 37]. 

Лерканидипин: особенности фармакокинетики
Лерканидипин (оригинальный препарат  Занидип®-Рекордати, 

Рекордати Ирландия Лтд.) – дАК III поколения, отличающийся 
высокой вазоселективностью и длительным терапевтическим 
действием [38]. У пациентов с АГ период полувыведения леркани-
дипина из кровотока после однократного приема дозы 10–20 мг 
составляет 8–10,5 ч. При приеме внутрь препарат быстро всасы-
вается в тонком кишечнике, достигая максимальной концентра-
ции в плазме крови через 1,5–3 ч [39]. 

Длительное (24-часовое) действие лерканидипина при од-
нократном приеме и его максимальная фармакологическая ак-
тивность непосредственно в ГМК сосудов (длительное ингиби-
рование трансмембранного тока ионов кальция и расслабление 
стенки сосудов) в отличие от других дАК (в том числе амлодипи-
на) обеспечиваются рядом особенностей: 
• высокой тканевой селективностью, особенно в отношении 

сосудов – 730:1 относительно других дАК (лацидипин 193:1, 
амлодипин 95:1 и фелодипин 6:1) [40];

• доказанной в эксперименте высокой аффинностью к медлен-
ным кальциевым каналам L-типа (относительно амлодипина 
и нифедипина) [40];

• способностью проникать в гидрофобный билипидный слой 
клеточных мембран ГМК (радикал в боковой цепи обеспе-
чивает определенную липофильность молекулы) и активно 

накапливаться в глубоких слоях клеточных мембран (амло-
дипин проникает и накапливается в более поверхностных 
слоях клеточной мембраны из-за определенной гидрофиль-
ности молекулы; содержание его в клеточных мембранах в 
10–15 раз ниже, чем у лерканидипина) [41];

• медленным вымыванием из своего рода депо клеточных 
мембран вследствие прочной фиксации лерканидипина в ги-
дрофобном липидном биослое мембраны ГМК [42].
Подбор дозы, как и в случае других АГП, может занимать 

от нескольких дней до 2 нед. После всасывания лерканидипин 
прочно связывается с белками (>98%) плазмы крови с достиже-
нием максимальной концентрации (Сmax) в плазме крови через 
1,5–3 ч после приема и быстро доставляется к кальциевым ка-
налам ГМК сосудов. Длительный период полувыведения (8–10 ч) 
обусловливает 24-часовую антигипертензивную эффективность. 
Биодоступность лерканидипина значимо (в 4 раза) повышается 
после приема пищи, поэтому препарат рекомендуется принимать 
натощак или не менее чем за 15 мин до еды. Метаболизм леркани-
дипина осуществляется в печени при участии фермента CYP3A4 с 
образованием неактивных метаболитов, которые выводятся поч-
ками. Фармакокинетика лерканидипина у лиц пожилого возраста 
и пациентов с дисфункцией почек или печени легкой и средней 
тяжести мало отличается от таковой в общей популяции, но при 
тяжелой дисфункции почек или у пациентов на гемодиализе кон-
центрация препарата в плазме крови возрастает (примерно на 
70%), что может потребовать коррекции дозы препарата [43].

Лерканидипин: переносимость 
При выборе препарата значение имеет не только его эффек-

тивность, но и переносимость. Постепенное начало действия лер-
канидипина позволяет избежать ПЭ, характерных для других дАК 
и связанных с активацией симпатической нервной системы (нару-
шение барорецепторной регуляции сердечного ритма, увеличение 
уровня норадреналина в плазме крови, появление клинически 
значимой рефлекторной тахикардии и покраснения лица) [44, 45]. 
Это существенно улучшает переносимость терапии лерканидипи-
ном относительно других дАК и обеспечивает его дополнительные 
преимущества в отношении органопротекции, поскольку извест-
но, что симпатико-адренергическая активация у пациентов с АГ 
связана с развитием и прогрессированием ПОМ, а также с повы-
шенным риском развития сердечно-сосудистых событий.

Другой ПЭ на терапии дАК – это появление претибиальных 
отеков, заставляющих часть пациентов отказываться от их при-
ема. Вероятная причина их развития – это вазодилатация, рост 
внутрикапиллярного гидростатического давления с последу-
ющей фильтрацией жидкости из сосудистого русла в интерсти-
ций. В отличие от других дАК частота появления отеков на при-
еме стандартных доз (10–20 мг/сут) лерканидипина существенно 
ниже, что также повышает приверженность терапии (табл. 3). 

В испанском исследовании TOLERANCE (TOlerabilidad de 
LERcanidipino 20 mg frente a Amlodipino y Nifedipino en CondicionEs 
normales de uso) терапия лерканидипином (в дозе 20 мг/сут) со-
пряжена со снижением риска развития всех ПЭ, связанных с ва-
зодилатацией, против лечения амлодипином (в дозе 10 мг/сут)  
либо нифедипином ГИТС (в дозе 60 мг/сут) на 56,4% (95% ДИ 
0,278–0,684) [52]. 

Среди причин низкой частоты развития отеков на терапии 
лерканидипином называют менее выраженное несоответствие 
между вазодилатацией артериол и венул из-за низкой активно-
сти симпатической нервной системы, меньшей вазоконстрикции 
и возможного расширения венул, что способствует выравнива-
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нию гидростатического давления в капиллярном русле; меньшее 
влияние на проницаемость сосудов и последующую транссуда-
цию жидкости [53–56]. 

A. Marx и соавт. (2004 г.) оценивали частоту ПЭ в течение 
 6-недельной терапии лерканидипином в дозе 10 мг/сут у пациен-
тов (n=32 345) с кардиоваскулярной коморбидностью (АГ в соче-
тании с ИБС, СД, ХСН и/или ГЛП). ПЭ встречались редко: покрас-
нение лица у 0,3% пациентов, периферические отеки – у 0,14%, 
сердцебиение – у 0,06% [57]. Кроме того, отмечено, что у паци-
ентов с АГ лерканидипин лучше переносится, чем β-АБ атенолол, 
другие дАК (нифедипин GITS и SR, амлодипин, фелодипин, ни-
трендипин) и иАПФ каптоприл [38]. 

Лерканидипин: применение при АГ
Для лечения АГ рекомендованная стартовая доза лерканиди-

пина – 10 мг 1 раз в сутки с возможным повышением до 20 мг/сут 
в зависимости от индивидуальной чувствительности пациента и 
достигнутого эффекта. Антигипертензивное действие проявля-
ется в течение 24 ч, поскольку фармакологическая активность 
лерканидипина в первую очередь зависит от его концентрации в 
клеточной мембране, а не в плазме крови [58]. Препарат имеет хо-
рошее соотношение остаточного эффекта к пиковому эффекту – 
82% для дозы 10 мг/сут у пациентов среднего возраста и около 
77% – у пожилых, что превышает эти коэффициенты для других 
АК [59, 60]. Антигипертензивный эффект лерканидипина связан с 
уменьшением ОПСС на фоне отсутствия изменения ЧСС, ударного 
объема систолической функции сердца, но при возможном улуч-
шении его диастолической функции.

Итак, прием лерканидипина 1 раз в сутки создает предпосыл-
ки для хорошей приверженности лечению и обеспечивает стойкое 
и равномерное (без резких колебаний) снижение АД на протяже-
нии всех суток, исключая тем самым неблагоприятное влияние на 
перфузию органов-мишеней. Это дает основание рассматривать 
лерканидипин в том числе как препарат выбора для пациентов с 
избыточным подъемом АД в ранние утренние часы [59]. 

У пациентов с АГ 1 и 2-й степени лерканидипин в дозе 10 мг/сут  
в течение 3 нед снижал уровни САД на 15 мм рт. ст. и диасто-
лического АД (ДАД) – на 10 мм рт. ст., среднего ночного САД –  

на 6 мм рт. ст. и ДАД – на 5 мм рт. ст. [61]. У пожилых пациентов с изо-
лированной систолической АГ 8-недельный прием лерканидипи-
на в дозе 10–20 мг/сут уменьшал уровень САД на 32 мм рт. ст. [62].  
Имеется положительный опыт применения лерканидипина при 
тяжелой АГ (с ДАД>109 мм рт. ст.): в дозе 30–40 мг/сут в виде мо-
нотерапии, в дозе 10 мг/сут в комбинации с иАПФ или β-АБ [63]. 

Антигипертензивная эффективность лерканидипина иссле-
дована в крупных многоцентровых РКИ: в исследовании LEAD 
(The LErcanidipine in ADults Study) у молодых пациентов (n=250) 
с АГ 1–2-й степени в сравнении с фелодипином и нифедипином 
ГИТС [55]; в исследовании ELLE (the ELderly and LErcandipine study) 
у пожилых пациентов (n=324) в сравнении с лацидипином и нифе-
дипином ГИТС [49]; в исследовании COHORT у пожилых пациентов 
(n=828) в сравнении с амлодипином и лацидипином [64]. 

Лерканидипин одинаково хорошо контролировал АГ у молодых 
и пожилых пациентов, не требуя снижения дозы у пациентов более 
старшего возраста. Это наглядно демонстрирует и исследование 
AGATE, в котором напрямую сравнивались эффекты лерканидипи-
на в группах пациентов моложе 65 лет (n=375) и старше (n=316) [65]. 
Из 507 пациентов, завершивших исследование, лерканидипин в 
дозе 10 мг/сут принимал 221 пациент, в дозе 20 мг/сут – 286 паци-
ентов, остальные 184 пациента перешли на комбинацию АГП. Уро-
вень АД снижался одинаково у лиц моложе и старше 65 лет: САД на 
17 и 21 мм рт. ст. соответственно и ДАД на 10 и 9 мм рт. ст. 

По антигипертензивной эффективности лерканидипин не 
уступает другим дАК, включая амлодипин, и АГП других основ-
ных классов [42]. В сравнительных РКИ лерканидипин в дозе 
10 мг/сут показал эквивалентный антигипертензивный эффект с 
20 мг/сут эналаприла, 50 мг/сут атенолола, 16 мг/сут кандесарта-
на, 80 мг/сут телмисартана [66]. 

Лерканидипин предоставляет широкие возможности для соз-
дания комбинаций с другими АГП, эффективность которых пред-
ставлена в табл. 4. Комбинация лерканидипина с блокаторами 
ренин-ангиотензин-альдостероновой системы является наибо-
лее рациональной для лечения АГ согласно современным реко-
мендациям [36]. 

В исследовании C. De Ciuceis и соавт. (2014 г.) лерканидипин в 
комбинации с иАПФ достоверно снижал не только офисное АД, но 

Таблица 3. Частота периферических отеков в клинических исследованиях с применением лерканидипина
Table 3. Incidence of peripheral edema reported in clinical trials of lercanidipine

Исследование Пациенты (n) Продолжительность 
исследования Препарат, мг Частота развития 

периферических отеков (%)

COHORT, 2002 [46] 828 (>60 лет) 12 мес
Лерканидипин 10–20 vs 

амлодипин 5–10 vs 
 лацидипин 2–4

9,0 vs 19 vs 4

ELYPSE, 2002 [47] 9059 3 мес Лерканидипин 10 1,2

LEAD, 2003 [48] 250 8 нед
Лерканидипин 10–20 vs  

фелодипин 10–20  vs 
нифедипин ГИТС 30–60

5,5 vs 13 vs 6,6

ELLE, 2003 [49] 324 (>65 лет) 24 нед
Лерканидипин 10–20 vs 

лацидипин 2–4 vs  
нифедипин ГИТС 30–60 

2,8 vs 7,5 vs 10,1

LAURA, 2006 [50] 3175 6 мес Лерканидипин 10–20 5,1

М. Burnier и соавт., 2007 [51] 2199 (у 22% СД) 2 мес Лерканидипин 10–20 0,6–3,0

TOLERANCE, 2008 [52] 650 1 мес
Лерканидипин 20 vs 
амлодипин 10 либо  
нифедипин ГИТС 60

39,7 vs 57,3

P. Lund-Johansen и соавт., 
2003 [53]

92 (женщины 
в постменопаузе) 4 нед Лерканидипин 10–20 vs 

амлодипин 5–10
22,0 vs 63,9 (визуально), 9,8 vs 

33,3 (при пальпации)
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и центральное АД (при неинвазивной его оценке), улучшал струк-
туру сосудистой стенки в отличие от комбинации с тиазидным 
диуретиком (она оказалась менее эффективной) [71]. Комбина-
ция лерканидипина с эналаприлом усиливала степень снижения 
уровня CD40 (молекулярного маркера воспаления, тромбоза и 
ангиогенеза) и миелопероксидазы (ингибитора продукции ок-
сида азота) в сравнении с монотерапией каждым из этих препа-
ратов независимо от степени снижения АД [72]. В исследовании  
T. Cleophas и соавт. (2001 г.) назначение именно комбинации лер-
канидипина с эналаприлом против комбинации лерканидипина 
с гидрохлоротиазидом пациентам с АГ и СД 2-го типа достовер-
но повышало экспрессию глюкозного транспортера типа 4 [68].  
Достоверное уменьшение концентрации глюкозы натощак и 
уровня триглицеридов при комбинации лерканидипина с иАПФ 
или БРА показано и в другом исследовании [73].

Лерканидипин: применение при ИБС
Как и другие АК, лерканидипин проявляет антиишемическое и 

антиангинальное действие. При сопутствующей стабильной стено-
кардии наблюдается его благоприятное воздействие на коронар-
ный кровоток и способность ослаблять ишемически-реперфузи-
онное повреждение миокарда вследствие дилатации коронарных 
артерий, уменьшения потребности миокарда в кислороде за счет 
снижения АД и постнагрузки, снижения накопления кальция вну-
три ГМК сосудов миокарда, что снижает напряжение стенки левого 
желудочка, уменьшает коронарное сопротивление и увеличивает 
кровоснабжение в постстенотических участках коронарных арте-
рий [56]. Существует мнение, что дАК в большей степени вызывают 
дилатацию коронарных артерий с атеросклеротическими измене-
ниями по сравнению с интактными, в результате происходит пере-
распределение кровотока с улучшением кровоснабжения участков 
ишемии при отсутствии «синдрома обкрадывания».

В двух других исследованиях назначение лерканидипина в 
дозе 10–20 мг/сут пациентам со стабильной стенокардией при-
водило к уменьшению количества приступов стенокардии, росту 
переносимости физических нагрузок, увеличению продолжи-
тельности времени до появления депрессии сегмента ST на фоне 
нагрузочного теста [74, 75]. Наличие у лерканидипина антиишеми-
ческого и антиангинального действия позволяет рекомендовать 
его пациентам с АГ и сопутствующей ИБС.

Лерканидипин: применение при СД
Лерканидипин – метаболически нейтральный препарат, что 

сводит к минимуму риск ПЭ у пациентов с СД и иными нарушени-
ями углеводного метаболизма, а также не повышает заболевае-
мость СД. Напротив, имеются данные о достоверном снижении 
концентрации глюкозы натощак, гликированного гемоглобина и 
улучшении чувствительности к инсулину в когорте пациентов с АГ 
и СД 2-го типа на терапии лерканидипином [76].

В исследовании G. Viviani (2002 г.) в результате 8-недель-
ного приема лерканидипина пациентами с СД 2-го типа и АГ 
отмечалось снижение уровней: САД на 25,9 мм рт. ст. (p<0,001) 
при дозе 10–20 мг/сут и на 23,9 мм рт. ст. (p<0,001) при дозе 
20–30 мг/сут; ДАД – на 17,9 мм рт. ст. (p<0,001) и 19,2 мм рт. ст. 
(p<0,001) соответственно; глюкозы натощак на 13,1% (p<0,001) и 
10,1% (p<0,001), гликированного гемоглобина – на 5,2% (p<0,001) 
и 5,3% (p<0,001) [77]. 

Лерканидипин: органопротективные эффекты
Нефропротекция. Сегодня не представляется возможным 

говорить о нефропротективном действии АК как класс-эффекте, 
поскольку многие препараты этой группы могут повышать гидро-
статическое давление в почечных клубочках, вызывая феномен 
гиперфильтрации, и повреждать клеточные мембраны. Леркани-

Таблица 4. Эффективность лерканидипина в комбинации с АГП
Table 4. Efficacy of lercanidipine in combination with antihypertensive drugs

Исследование Пациен-
ты, абс.

Клиническая 
группа больных АГ

Тип 
исследования Лечение Продолжительность

Средние различия 
уровня АД,  
мм рт. ст.

R. Agrawal и соавт., 
2006 [67] 174 СД 1 или 2-го типа 

(возраст 18-80 лет)
РКИ двойное 

слепое

Эналаприл 20 мг + 
лерканидипин 

10 мг vs 
эналаприл 20 мг + 
гидрохлортиазид 

12,5 мг

20 нед -9,3 vs -7,4

T. Cleophas 
и соавт., 2001 [68] 34 СД 2-го типа Открытое

иАПФ + 
лерканидипин vs 

иАПФ + метопролол 
(последовательные 

курсы терапии)

6 мес -6±10

J. Puig и соавт., 
2007 [69] 75 Пожилой возраст 

(60–85 лет)
РКИ двойное 

слепое

Лерканидипин 
10 мг vs эналаприл 

20 мг vs 
комбинация 

этих препаратов 
vs плацебо 

(перекрестный 
дизайн)

4 нед (каждый курс 
терапии)

-5,0 vs -5,9, vs 
-16,9 по сравнению 

с плацебо

RED LEVEL,  
2016 [70] 35 Альбуминурия РКИ

Эналаприл 20 мг + 
лерканидипин 

10 мг vs эналаприл 
20 мг + амлодипин 

5 мг

12 мес -17,0 vs -14,0 
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дипин занимает особое место в улучшении структурно-функцио-
нального состояния почек. 

Эксперименты на моделях крыс с АГ демонстрируют выра-
женный нефропротективный эффект лерканидипина, связанный 
с заметным уменьшением внутриклубочкового давления на фоне 
устойчивой вазодилатации артериол клубочков почек не только 
афферентных (приводящих артериол как у «классических» АК), 
но и эфферентных (отводящих артериол как у иАПФ и БРА); за-
медлением прогрессирования повреждения клубочков и соби-
рательных трубочек; предотвращением формирования внекле-
точного матрикса и фиброза; снижением уровня ангиотензина II и 
альбуминурии; ингибированием процесса воспаления [38, 55, 78]. 
Нефропротективное действие лерканидипина продемонстриро-
вано в разных РКИ (табл. 5). Собственный значимый нефропро-
тективный эффект определяет более активное использование 
лерканидипина в широкой клинической практике.

Кардиопротекция. В отличие от ряда других АК отрицатель-
ный инотропный эффект лерканидипина минимальный и ниже, 
чем у фелодипина, в 531 раз, лацидипина – в 12,5 раза и амло-
дипина – в 4,4 раза [83]. Благодаря высокой вазоселективности 
и минимальному кардиодепрессивному действию лерканидипин 
является самым безопасным из доступных АК для лечения АГ  
и/или стенокардии, в том числе у пациентов с систолической 
дисфункцией левого желудочка. 

В основе кардиопротективных эффектов лежит его способ-
ность тормозить окислительный стресс [84], ослаблять вазокон-
стрикторное действие эндотелина-1 на коронарные артерии [85], 
положительно влиять на процесс ремоделирования миокарда, 
уменьшая гипертрофию миокарда и улучшая диастолическую 
функцию левого желудочка (при дозе 10–20 мг в течение года) [38]. 
Лерканидипин по своей способности вызывать регресс гипертро-
фии левого желудочка превосходит БРА (лозартан) [86, 87]. 

Вазопротекция. Лерканидипин обеспечивает пролонгирован-
ную релаксацию ГМК, следствием которой является дилатация 
не только периферических (системных) артерий, но и коронарных, 
мозговых и почечных артерий [38, 76]. 

При длительном применении лерканидипин благоприятно 
влияет на структурно-функциональные изменения в сосудистой 
стенке, происходящие при АГ: вызывает обратное развитие ги-

пертрофии мышечного слоя сосудистой стенки, увеличивает 
просвет резистивных артерий, улучшает микроциркуляцию и 
устраняет эндотелиальную дисфункцию путем восстановления 
биодоступности оксида азота [38].

В когорте пациентов (n=59) старше 60 лет с изолированной 
систолической АГ показано сравнимое снижение перифериче-
ского систолического и пульсового АД на фоне 10 недель приема 
лерканидипина, бендрофлуметиазида, атенолола и периндопри-
ла; снижение центрального пульсового давления обнаружено 
только на трех АГП (за исключением атенолола), а уменьшение 
индекса аугментации – только на терапии лерканидипином [88]. 
В исследовании G. Grassi и соавт. (2006 г.) терапия лерканидипи-
ном приводила к более выраженной нормализации параметров 
ОПСС (измеренного с помощью плетизмографии) при сравнении с 
лечением гипотиазидом [89]. 

У пациентов с АГ на фоне 4-недельного приема лерканиди-
пина в дозе 10 мг/сут отмечалось улучшение микроциркуляции в 
сетчатке глаза и в vasa vasorum [90]. В эксперименте на крысах со 
спонтанной АГ показано положительное дозозависимое влияние 
лерканидипина на процессы ремоделирования мелких интраце-
ребральных артерий, улучшение параметров мозгового крово-
обращения (увеличение объемной скорости кровотока, умень-
шение сосудистого сопротивления), предотвращение плотности 
нейронов в отдельных зонах коры головного мозга [91]. 

Противовоспалительные, антиатерогенные и другие орга-
нопротективные эффекты. Лерканидипин способен стабили-
зировать клеточные мембраны тучных клеток, предотвращая 
их дегрануляцию, снижать активность периферических поли-
морфно-ядерных лейкоцитов, уровень С-реактивного белка, 
что, возможно, обусловливает противовоспалительный эффект 
препарата [92]. На модели животных изучалась эффективность 
лерканидипина по предотвращению воспалительного отека: этот 
эффект оказался дозозависимым и превосходил противовоспа-
лительное действие диклофенака [93]. 

В исследованиях с лерканидипином продемонстриро-
вана его способность снижать концентрацию E-селектина, 
P-селектина [92], внутриклеточных молекул адгезии, вовле-
каемых в тромботический процесс и сосудистое/органное пора-
жение [94], подавлять активность матриксных металлопротеиназ  

Таблица 5. Нефропротективные эффекты лерканидипина в клинических исследованиях
Table 5. Renal protective effects of lercanidipine in clinical trials

Исследование Пациен-
ты, абс.

Клиническая группа 
больных АГ Лечение Продолжитель-

ность, мес
Нефропротективный 

эффект

DIAL, 2004 [79] 277 АГ, СД, 
микроальбуминурия

Лерканидипин 10-20 мг 
vs рамиприла 5–10 мг 9–12

Снижение скорости 
экскреции альбумина 

17,4 μг/мин vs 19,7 μг/мин 
(различия недостоверны)

ZAFRA, 2005 [80] 175 АГ, ХПН (КК<70 мл/мин) Лерканидипин 10 мг + 
иАПФ или БРА 6

Увеличение КК на 9,6% 
и снижение протеинурии 

на 20% 

N. Robles и соавт., 
2004 [81] 42 СД 1–2-го типа, ХПН 

(КК<70 мл/мин)
Лерканидипин 10 мг + 

иАПФ или БРА 6 Увеличение КК на 12,5%

N. Robles и соавт., 
2010 [82] 68 Протеинурия (>500 мг/сут) Лерканидипин 20 мг + 

иАПФ или БРА 6
Уменьшение протеинурии: 
через 1 мес на 23%, 3 мес 

на 37% и 6 мес на 33% 

RED LEVEL,  
2016 [70] 35 Альбуминурия

Эналаприл 20 мг + 
лерканидипин 10 мг 
vs эналаприл 20 мг + 

амлодипин 5 мг

12
Снижение альбуминурии 

на 329,0 мг/24 ч vs 
отсутствие динамики

Примечание. КК – клиренс креатинина.
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2 и 9 типа  (независимо от степени снижения АД) [95, 96], прояв-
лять антипролиферативные свойства [97].

Лерканидипин не нарушает липидный обмен, напротив, снижа-
ет (на 35%) количество окисленных ЛПНП [38, 98]. В исследованиях 
in vitro у лерканидипина выявлен антиатерогенный эффект (вне за-
висимости от снижения АД) [99]. В эксперименте у кроликов с гипер-
холестеринемией на фоне введения лерканидипина уменьшалась 
зона атеросклеротического поражения сосудов [100]. Вследствие 
высокой липофильности лерканидипин положительно влияет на 
сосуды, уже пораженные атеросклерозом, что также выгодно отли-
чает его от других дАК, в частности амлодипина и фелодипина [101].

Плейотропная активность лерканидипина (противовоспа-
лительная, антиоксидативная и антиатерогенная) позволяет 
получать дополнительные органопротективные преимущества 
при лечении пациентов с ССЗ.

Заключение
Доказанная высокая эффективность питавастатина (ори-

гинальный препарат Ливазо, Рекордати Ирландия Лтд.) и дАК 
III поколения лерканидипина (оригинальный препарат Занидип®- 
Рекордати, Рекордати Ирландия Лтд.), их хорошая переноси-
мость, низкий риск развития ПЭ и удобная схема приема создают 
предпосылки для высокой приверженности к ним пациентов и 
широкого применения в клинической практике (табл. 6). 
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Таблица 6. Доказанная эффективность лерканидипина 
и питавастатина в специальных клинических ситуациях 
(адаптировано [11, 38, 102])
Table 6. Proven efficacy of lercanidipine and pitavastatin in specific 
clinical settings (adapted from [11, 38, 102])

Препарат Особые группы пациентов

Ле
рк

ан
ид

ип
ин

Пожилые пациенты с изолированной систолической АГ

Пациенты с АГ и ИБС

Пациенты с АГ и атеросклеротическим поражением 
коронарных, сонных и/или периферических артерий 
нижних конечностей 

Пациенты с АГ и высоким риском развития инсульта

Пациенты с АГ и СД, метаболическим синдромом

Пациенты с АГ и ожирением, избыточной массой тела

Курящие пациенты с АГ 

Пациенты с АГ и ГЛП/дислипидемией

Пациенты с АГ и ПОМ

Пациенты с АГ и систолической дисфункцией левого 
желудочка 

Пациенты на терапии нестероидными 
противовоспалительными препаратами

Пациенты с реноваскулярной гипертензией

Пациенты АГ с ХБП и/или альбуминурией

Пи
та

ва
ст

ат
ин

Пациенты с дислипидемией и любой степенью 
сердечно-сосудистого риска

Пациенты с ХБП и/или альбуминурией 

Пациенты с ВИЧ-инфекцией

Пациенты с неалкогольной жировой болезнью печени

Пациенты с СД, нарушенной толерантностью к глюкозе 
или метаболическим синдромом

Пожилые пациенты

Пациенты, принимающие кардиологические 
препараты и препараты других групп, которые 
метаболизируются через систему Р450 3А4 (CYP3A4)
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Митральная недостаточность при дисплазии 
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Аннотация
Проблема дисфункции митрального клапана (МК) как в изолированном виде, так и в сочетании с другими аномалиями и пораже-
ниями соединительнотканных структур весьма актуальна. Митральная недостаточность (МН) при дисплазии соединительной ткани 
является наиболее частой клапанной патологией, сопровождающейся разной степенью выраженности. В настоящее время изучено 
проградиентное развитие функциональной и клинической симптоматики этого порока, уточнены и пересмотрены вопросы, касаю-
щиеся эпидемиологии, диагностики и прогноза. Очень важным остается вопрос постановки корректного диагноза, выбора времени и 
метода лечения, решения вопроса о возможности клапаносохраняющей операции или протезирования МК, оптимально подходящего 
в конкретной клинической ситуации. Все этапы практического алгоритма зависят от клинического и хирургического опыта лечебного 
учреждения, занимающегося этой патологией. Целью статьи является расширение знаний специалистов практического здравоохра-
нения в вопросе МН при дисплазии соединительной ткани, начиная от модели cтроения МК до современных методов лечения, описан-
ных в литературе.

Ключевые слова: митральный клапан, митральная недостаточность, дисплазия митрального клапана, пластика митрального клапа-
на, протезирование митрального клапана, левый желудочек
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The mitral insufficiency in connective tissue dysplasia. 
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Abstract
The problem of the mitral valve (MV) dysfunction, both in isolation and combination forms with other anomalies and lesions of connective 
tissue structures, is very current. Mitral insufficiency (MI) in case of the connective tissue dysplasia is the most common valvular pathology, 
accompanied by different degrees of severity. Nowadays the progradient development of functional and clinical symptoms of this disease 
has been studied, the questions of epidemiology, diagnosis and prognosis have been clarified and reconsidered. There are important issues 
of correct diagnosis, time and method of treatment, the decision of usage a valve-repair or valve prosthesis in the certain clinical situation.  
All these practical algorithm steps depend on the clinical and surgical experience of the medical institutions which work with this pathology. 
The purpose of this article is to expand the knowledge of practical doctors in the issue of MI in case of connective tissue dysplasia, including the 
questions from the model of the MV structure to modern methods of treatment which are described in the contemporary literature.

Keywords: mitral valve, mitral regurgitation, mitral valve dysplasia, mitral valve repair, mitral valve replacement
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ
ЛЖ – левый желудочек
ЛП – левое предсердие
МК – митральный клапан
МН – митральная недостаточность
МРТ – магнитно-резонансная томография
ПМК – пролапс митрального клапана
ПСМК – передняя створка митрального клапана

СДЛА – систолическое давление в легочной артерии
ФВ – фракция выброса
ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка
ФК – функциональный класс
ФЭД – фиброэластический дефицит
ЭхоКГ – эхокардиография
MV – mitral valve (митральный клапан)
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Анатомо-физиологические особенности 
митрального клапана
Невозможно грамотно интерпретировать поражение ми-

трального клапана (МК) без детального знания всех анатоми-
ческих вариантов его строения и функционирования [1, 3, 14]. 
 Аппарат МК представлен створками, фиброзным кольцом, хор-
дами, папиллярными мышцами, миокардом левого предсердия 
(ЛП) и левого желудочка (ЛЖ). Различают 2 створки МК: перед-
нюю и заднюю. В норме створки тонкие и пластичные, что играет 
важную роль в закрытии клапана в систолу, при этом передняя и 
задняя створки плотно смыкаются.

Число хорд, которые соединяют створки с папиллярными мыш-
цами, может достигать нескольких десятков, они отличаются меж-
ду собой по размеру и зоне прикрепления. Папиллярные мышцы 
формируют переднюю (наружную) и заднюю (внутреннюю) группы 
и 2 комиссуральные зоны: переднелатеральную и заднемедиаль-
ную. Для удобства описания варианта нормального строения МК и 
четкой локализации его патологии А. Карпантье предложил топи-
ческую схему [1, 42, 43]. Передняя и задняя створки МК разделены 
на сегменты: передний, средний и задний. Сегмент А1 расположен 
у переднелатеральной комиссуры, А2 – средний сегмент, А3 нахо-
дится у заднемедиальной части передней створки. Задняя створка 
(Р) разделена по сегментам Р1, Р2, Р3 соответственно.

Аппарат МК представляет собой динамическую систему, и 
нарушения любого компонента или окружающих анатомических 
структур могут привести к развитию порока.

По происхождению различают врожденные и приобретен-
ные пороки МК, по виду – стеноз и недостаточность (или их со-
четание), по характеру поражения выделяют отрыв хорд или 
папиллярных мышц, перфорацию створок МК, избыточную под-
вижность створок в полость ЛП, различные варианты сужения 
митрального отверстия.

Первичная митральная недостаточность (МН) обусловлена 
патологией клапанного аппарата, вторичная (или функциональ-
ная) возникает при нормальном МК и вызвана патологией ЛЖ. 
Именно первичной МН на фоне дисплазии соединительной ткани 
и посвящена данная статья.

Эпидемиология и этиология
МН изучают давно, и достаточно длительный промежуток 

времени шли дискуссии по поводу этиологии, особенностей кли-
нического течения, диагностики, лечебной тактики в отношении 
данного заболевания [1, 6, 16]. По результатам Фремингемского 
исследования, МН является самой частой клапанной патологи-
ей: умеренная и тяжелая степень в общей популяции встреча-
ются в 1,7% случаев и составляют 60% изолированной хирургии 
МК [15, 19], заболеваемость увеличивается с возрастом – у па-
циентов старше 75 лет аналогичная степень недостаточности 
имеет место в 9,3% случаев. Различий по частоте встречаемости 
в зависимости от пола и этнической принадлежности не обнару-
жено [23]. Аналогичные результаты получены и в Российской Фе-
дерации [4, 6, 20]. Если говорить о пролапсе МК (ПМК), то в России 
он встречается у 2,4% популяции [4, 19].

Самой частой причиной первичной МН является миксомато-
зная дегенерация створок МК [8, 9]. Это врожденная патология 
по типу дисплазии с нарушением формирования коллагеновых и 
эластических волокон с избыточным отложением кислых муко-
полисахаридов в структуре соединительной ткани, участвующей 
в формировании МК. Как результат – ухудшение механических 
свойств, а со временем и биомеханики запирательного аппарата, 
приводящее к пролабированию створок МК в полость ЛП и разви-

тию МН [10, 11, 14]. При изучении этой проблемы важны вопросы 
терминологии. Наиболее востребованными в литературе термина-
ми, употребляемыми при курации больных, являются ПМК, миксо-
матозная дисплазия МК или миксоматозная дегенерация МК.

ПМК определяется как выбухание одной или обеих створок в 
полость ЛП на 2 мм и более над уровнем митрального кольца по 
горизонтальной оси в парастернальной позиции, с миксоматоз-
ной дегенерацией створок или без нее, с митральной регургита-
цией или без МН [4, 6, 8, 12]. Исследования клиники Мейо (США) 
показали, что имеют место гендерные различия морфофункци-
ональных структур сердца: у женщин чаще выявляют пролапс 
передней створки (ПС) МК, большую толщину створок и меньшее 
число случаев наличия молотящей створки, чаще встречается 
умеренная и тяжелая МН. Кроме того, у женщин зарегистрирова-
на более высокая смертность с одинаковой продолжительностью 
жизни после операции на МК, как и у мужчин [13, 18, 25, 32].

Особенности клинического течения ПМК
Клинические признаки ПМК крайне неоднородны: от ультра-

звукового феномена с доброкачественным течением без умень-
шения продолжительности жизни до неблагоприятного сценария 
с развитием тяжелой МН [1, 4, 17]. ПМК может выступать как изо-
лированный дефект соединительной ткани, а может быть проявле-
нием системного синдрома дисплазии соединительной ткани [29].

Выделяют следующие формы изолированного ПМК:
• функциональный эхокардиографический феномен, возника-

ющий из-за избыточной длины створок или их высокой пла-
стичности у лиц молодого возраста, особенно у женщин;

• первичный семейный пролапс;
• миксоматозный ПМК или болезнь Барлоу.

Изолированный ПМК бывает семейным и спорадическим. 
Подтвержден аутосомно-доминантный тип наследования ПМК за 
исключением только одного гена – гена филамина А, ответствен-
ного за Х-сцепленную миксоматозную дегенерацию [1]. Известно 
более 50 наследственных синдромов, где ПМК является одним из 
главных диагностических признаков, например синдром Марфа-
на, Элерса–Данлоса, несовершенного остеогенеза, эластической 
псевдоксантомы.

МН является частой находкой при проведении эхокардиогра-
фии (ЭхоКГ), причем в 60–70% случаев она носит физиологический 
характер и не оказывает влияния на выживаемость и прогноз. 
При умеренной и тяжелой МН прогноз может быть различным. Так, 
по данным L. Ling и соавт., если у пациента имеет место значимая 
МН, выживаемость снижается в течение ближайших 10 лет (57%).

Хроническая МН может длительное время протекать бессим-
птомно, и единственным ее признаком является шум в сердце. 
Как правило, первые жалобы у таких больных – утомляемость и 
одышка, связанные с физической нагрузкой, обусловленные сни-
жением сердечного выброса. При прогрессировании МН появля-
ются ортопноэ и приступы ночной одышки. Признаки сердечной 
недостаточности нарастают по мере развития дисфункции ЛЖ. 
На фоне длительно существующей МН могут развиться легочная 
гипертензия и правожелудочковая недостаточность, дилатация 
ЛП, которая приведет к фибрилляции предсердий [1, 17, 24].

Широкомасштабные исследования клиники Мейо продемон-
стрировали исходы пациентов с тяжелой МН, которые анализи-
ровали в зависимости от симптоматики и наличия или отсутствия 
дисфункции ЛЖ [18, 21, 23, 29]. Независимыми факторами про-
грессирования МН с течением времени считают нарастание объ-
ема клапанного поражения (в частности, отрыв подклапанных 
структур МК) и увеличение диаметра кольца МК [14]. C. Tribouilloy 
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и соавт. показали в своем исследовании, что у пациентов с тяже-
лой МН и функциональным классом (ФК) I–II по NYHA (New York 
Heart Association) без операции смертность составляла 4,1% в год, 
а при ФК III–IV она достигала 34% [31, 49, 54].

Кроме того, M. Enriquez-Sarano и соавт. установили, что у па-
циентов с фракцией выброса (ФВ) >60% 10-летняя выживаемость 
составляла 75%, при ФВ от 50 до 60% – 52%, а если ФВ оказы-
валась <50%, то данный показатель достигал всего лишь 35%, а 
внезапная смерть являлась причиной примерно 25% летальных 
исходов у пациентов на медикаментозной терапии при тяжелой 
МН на фоне дисплазии соединительной ткани [30, 36, 48, 50, 51].

Диагностика МН
Зачастую диагностика МН непроста, требует структурного 

подхода, включающего анализ истории болезни, оценку всех 
симптомов с изучением аускультативной картины и деталь-
ной визуализацией МК при проведении ЭхоКГ [17]. Ввиду асим-
птомного течения длительное время пациенты наблюдаются у 
кардиолога и к моменту, когда встает вопрос о необходимости 
хирургического лечения, у них уже имеет место многолетний 
анамнез патологической аускультативной картины МН [2, 40].  
При физикальном обследовании больного можно установить 
наличие специфических признаков тяжелой МН: громкий голо-
систолический шум, усиленную апикальную пульсацию. Таким 
образом, грамотно собранный анамнез и детальное физикальное 
обследование имеют большое значение для клинической вери-
фикации МН и показаний для проведения ЭхоКГ.

Визуальную оценку МК осуществляют методом ЭхоКГ, при 
проведении которой необходимо выполнить следующие задачи:

1) определить причину МН (произвести анализ клапанной 
морфологии – истонченный, миксоматозный или склеротический 
МК; оценить степень распространенности процесса – только МК 
или с вовлечением подклапанных структур; выяснить, где лока-
лизуется дефект);

2) установить степень тяжести МН;
3) оценить последствия МН в виде увеличения камер сердца и 

легочной гипертензии;
4) обсудить необходимость хирургической коррекции МН и 

в первую очередь возможности выполнения пластики МК.
Если данные, полученные при ЭхоКГ, неоднозначны, прово-

дят чреспищеводную ЭхоКГ, магнитно-резонансную томографию 
(МРТ) сердца, стресс-тест [26, 27].

Дегенеративная болезнь МК включает аномалии форм и раз-
меров аннулярного кольца МК, аномалии размеров и движения 
створок, что приводит к очень широкому спектру изменений 
(от фиброэластического дефицита – ФЭД, до болезни Барлоу), 
прогнозируя сложность проведения пластики МК при наличии 
большого объема повреждения [44].

Болезнь Барлоу – самая тяжелая форма дегенеративной бо-
лезни МК, при которой фиброзное кольцо МК дилатировано, ста-
новится плоским, имеет разрастание тканей обеих створок, всех 
сегментов. Тем не менее кооптация створок в систолу сохраня-
ется все время. МН при болезни Барлоу появляется тогда, когда 
возникают значительные гемодинамические нарушения (в част-
ности, при отрыве подклапанных структур), а поток МН становит-
ся эксцентричным [1, 3, 29].

Морфология МК является важным предиктором состоятель-
ности пластики МК, которая имеет превалирующее значение при 
хирургическом лечении этой патологии. Чем серьезнее морфо-
логические изменения МК, тем сложнее пластика и тем более 
опытный требуется хирург [32, 44]. Вот почему важно еще до опе-

рации определить все характеристики МК при проведении ЭхоКГ, 
объяснить их хирургу и принять решение по виду хирургического 
вмешательства на МК [16]. Детальная оценка морфологического 
поражения МК проводится хирургом непосредственно в момент 
операции, начиная с зоны Р1.

Выделяют ультразвуковые предикторы успешной и долговеч-
ной пластики МК [29, 30, 31]. К предикторам успешности относят 
отсутствие сложной морфологии, локализацию повреждения Р2, 
отсутствие дилатации фиброзного кольца МК, циркулярного ре-
моделирования ЛЖ, отсутствие избыточной кальцификации МК, 
втягивания створки МК, а также отсутствие или низкий риск раз-
вития SAM-синдрома. Предиктором долговечности служит отсут-
ствие признаков прогрессирования дегенеративной болезни, как, 
например, при болезни Барлоу [55, 56].

Морфологию МК описывают, базируясь на понятиях «про-
лапс» или «отрыв подклапанных структур МК».

Пример классического пролапса двух створок МК представ-
лен на рис. 1. Поскольку сохранена симметрия двух створок, то 
поток МН центральный. В случае преобладания одной из створок 
в пролапсе поток МН может изменить свое направление, отклоня-
ясь к межжелудочковой перегородке или свободной стенке ЛП.

При отрыве подклапанных структур ПСМК направление пото-
ка МН идет латерально и к задней стенке ЛП.

Отрыв створки МК может происходить в результате отрыва 
первичной и вторичной хорд или папиллярных мышц, и степень 
МН зависит от уровня отрыва. Очевидно, что при отрыве на уров-
не папиллярных мышц, когда вовлечен большой объем подкла-
панного аппарата створки МК, МН будет более тяжелой. В случае 
повреждения вторичной хорды МК, которая частично поддержи-
вает створку в зоне тела, регургитация на МК будет небольшой. 
Наиболее частой зоной МК, которая поражается при дисплазии, 
является средний сегмент задней створки МК (Р2).

Рис. 1. Схема двухстворчатого пролапса МК.
Fig. 1. The scheme of bileaflet prolapse of MV.

Рис. 2. Адаптация ЛЖ к хронической МН.
Fig. 2. The left ventricle adaptation in case of chronic MV regurgitation.
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Анализ жалоб, анамнеза болезни, аускультативной картины 
шумов в сердце, результатов ЭхоКГ являются важными составля-
ющими при выборе тактики ведения пациента с МН, выбор кото-
рой подразумевает следующие вопросы.
• Является ли регургитация на МК тяжелой?
• Каков механизм возникновения МН?
• Насколько выражены симптомы у пациента?
• Имеются ли показания/противопоказания для операции на МК?
• Высок ли риск развития осложнений при хирургическом вме-

шательстве?
По итогам оценки ответов на эти вопросы команда специали-

стов принимает окончательное решение.
Сроки проведения хирургического вмешательства при МН на 

фоне дисплазии соединительной ткани базируются преимуще-
ственно на симптомах болезни, а также на:
• ФВ ЛЖ;
• параметрах ЛЖ;
• факте присутствия фибрилляции предсердий, оценке систо-

лического давления в легочной артерии (СДЛА);
• возможности проведения клапаносохраняющей операции;
• прогнозировании долговечности пластики и хирургическом 

риске операции.
ПМК – это болезнь, имеющая проградиентное течение из-за 

прогрессирующего повреждения створок МК и развития МН, хотя 
симптомы заболевания могут возникнуть и после того, как про-
изошла дисфункция ЛЖ. Ряд исследователей доказали, что чем 
более выражены симптомы при МН у пациента, тем больше ос-
ложнений разовьется в отдаленном периоде после хирургическо-
го вмешательства и тем хуже окажется прогноз [12, 28, 40, 45, 54]. 
Все дело в том, что при хронической МН происходит дилатация 
ЛЖ, которая изначально носит компенсаторный характер, чтобы 
сохранить объем сердечного выброса, поскольку в результате ре-
гургитации большой объем возвращается в ЛП. Постепенно дила-
тированный ЛЖ теряет свою геометрию, снижается ФВ, приводя к 
декомпенсированной МН (рис.  2) [17, 31, 41]. Именно поэтому при 
наличии тяжелой МН определять срок проведения хирургическо-
го вмешательства необходимо как можно раньше, пока пациенту 
с высокой степенью вероятности можно провести эффективную 
пластику МК с низким операционным риском [34, 35, 37, 38].

Важный параметр, на который нужно обратить внимание у па-
циента с МН на фоне дисплазии МК, это ФВ ЛЖ. ФВ<60% является 
I классом показаний к хирургическому вмешательству при тяжелой 
МН, и ФВ должна быть >30% при вопросе о еще допустимом хирур-
гическом лечении МН [23, 40]. Исследования C. Tribouilloy и соавт. 
(2009 г.) показывают, что наличие до операции ФВ<60% и конечного 
диастолического размера ЛЖ>40 мм являются достоверными мар-
керами развития постоперационной дисфункции ЛЖ и независи-
мыми предикторами высокой послеоперационной летальности.

После операции ФВ ЛЖ снижается на 1/3. Это можно объ-
яснить тем, что метод оценки систолической функции ЛЖ до 
операции путем определения ФВ несовершенен, и происходит 
недооценка субклинической дисфункции ЛЖ. Кроме того, Miller 
и R. Suri в 2016 г. в своем исследовании установили, что ФВ ЛЖ 
после операции <50% служит независимым предиктором того, 
что у 2/3 пациентов (68%) ФВ никогда не восстановится. Допол-
нительными очень значимыми предикторами исходов после хи-
рургического лечения МН являются наличие фибрилляции пред-
сердий и легочной гипертензии на момент вмешательства. Если 
СДЛА<50 мм рт. ст., то 10-летняя выживаемость составляет 86,6%, 
при СДЛА>50 мм рт. ст. показатель выживаемости достигает все-
го лишь 48,9% [46, 52].

Тактика хирургического лечения больного
Хирургическая коррекция МК (пластика или протезирова-

ние) – вторая по частоте операция при клапанной патологии в 
Европе. Пластика при МН предпочтительнее, чем протезирование 
клапана [33, 46, 47, 55]. Старая концепция хирургического вме-
шательства у пациентов с симптомами МН характеризовалась 
плохим прогнозом. Больных наблюдали до развития симптомов 
дисфункции ЛЖ и потом предлагали оперативное лечение, что 
приводило к высокой операционной летальности и неблагоприят-
ным последствиям протезирования МК [40, 54]. Результаты одно-
го из исследований больных с тяжелой МН, в котором 1-ю группу 
составили пациенты с ранней тактикой оперативного вмеша-
тельства, а 2-я группа находилась на консервативной терапии, 
показали, что 1-я группа имела лучшую выживаемость и лучшие 
исходы. Если у пациента уже имеет место тяжелая МН, то разви-
вается необратимая дисфункция ЛЖ [22, 30, 41]. Это обусловлено 
дефектом структуры и функции экстрацеллюлярного мартикса 
миокарда, развитием диастолической дисфункции и вторичной 
кардиомиопатии. Таким образом, МН необходимо оперировать до 
момента нарушения функции ЛЖ. На первый взгляд кажется, что 
все просто, но симптомы болезни не носят объективного харак-
тера, оценка истинной ФВ зачастую затруднена, интервал между 
визитами пациента случаен, и нередко ФВ при очередном визите 
сильно снижается. Именно поэтому при выборе такой стратегии 
ведения у асимптомных пациентов должен происходить обяза-
тельный мониторинг функции и размеров ЛЖ чаще 1 раза в год. 
Другой объективный параметр, который очень важен, – наличие 
легочной гипертензии. Если у клинициста сохраняются сомнения, 
необходимо провести стресс-тест или МРТ сердца [26].

В настоящее время успех пластики МК основан на смене 
парадигмы хирургического лечения при тяжелой МН. Ряд авто-
ров, анализируя отдаленные наблюдения, продемонстрировали 
преимущество реконструктивных операций на клапане по срав-
нению с его заменой, поскольку пластика МК ассоциируется с 
низкой оперативной летальностью, увеличением отдаленной 
выживаемости, лучшим качеством жизни, снижением часто-
ты инфекционного эндокардита и кровотечений [22, 46, 47, 57].  
Рекомендации направлены на раннюю клапанную пластику, 
если МН действительно тяжелая; если клапан можно подвер-
гнуть пластике с высокой степенью успеха и низким оператив-
ным риском [33, 55]. Если пластика невыполнима, наблюдение 
лучше, чем преждевременное протезирование клапана, которое 
будет повышать тромбоэмболический риск и риск повторного 
вмешательства на МК.

После хирургической коррекции МН происходит ухудшение 
функции ЛЖ из-за повышения притока крови в ЛЖ, поэтому 
очень важно знать показатель ФВ, ниже которого проводить хи-
рургическое лечение нельзя. Для пациентов с ФВ<30% и тяжелой 
МН хирургическое лечение ассоциировано с высоким риском раз-
вития осложнений. Для этой категории больных рекомендована 
консервативная терапия хронической сердечной недостаточно-
сти или трансплантация сердца.

Таким образом, операция при МН на фоне дисплазии МК по-
казана:

1) всем пациентам с выраженной клинической симптоматикой 
и тяжелой степенью МН (при отсутствии противопоказаний) [56];

2) у асимптомных пациентов ситуация дискутабельна, но 
абсолютно ясно, что, если пациент имеет ФВ<60%, конечный 
систолический размер ЛЖ>40 мм, фибрилляцию предсердий или 
легочную гипертензию (СДЛА>50 мм рт. ст.), обязательно должна 
обсуждаться возможность хирургического лечения;
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3) асимптомным пациентам с тяжелой МН при ФВ>60% и раз-
мерах ЛЖ<40 мм с высокой вероятностью положительного ре-
зультата пластики МК и низким оперативным риском рекоменду-
ют проведение хирургического вмешательства.

Взяв за основу все вышеописанное, представляем вниманию 
читателей рабочий алгоритм ведения пациента с МН на фоне дис-
плазии соединительной ткани, предложенный группой авторов  
A. El Sabbagh, Y. Reddy и R. Nishimura (рис. 3) [56].

После определения тактики, в основе которой лежит данный 
алгоритм, осуществляют хирургическое лечение. Техники пласти-
ки МК имеют длительную историю. Так, еще в 1980 г. А. Карпантье 
опубликовал материалы, в которых описывал варианты пластики 
МК [33]. В настоящее время хирургия МК носит «творческий» ха-
рактер и постоянно совершенствуется, создаются новые техники, 
направленные на максимальное сохранение функциональной ак-
тивности МК, однако существуют основные постулаты, которые 
должны быть известны специалистам, курирующим это направле-
ние хирургического лечения [45, 56, 57]. Всегда выполняется комби-
нированная пластика с обязательным использованием кольца МК. 
Пластика кольцом позволяет воссоздать нормальную геометрию 
фиброзного кольца МК, снизить натяжение и напряжение по ли-
нии швов, улучшить кооптацию створок МК, предотвращает даль-
нейшую аннулодилатацию. Наиболее частой техникой на задней 
створке МК является резекция створки или слайдинг-пластика, а 
для коррекции передней створки МК используют искусственные 
хорды [45]. Кроме того, известна пластика по Альфиери, когда пе-
реднюю и заднюю створки МК сшивают в одной точке соприкосно-
вения их поверхностей. Принцип этого метода также используют и в 
интервенционном подходе вмешательства – МитраКлип МК (США). 
Эта техника аналогична хирургической технике Альфиери для па-
циентов с тяжелой МН и высоким риском открытой хирургии. И, хотя 
при ее применении высок риск развития резидуальной МН (57%) и 
востребованности в повторной операции (27%), данная стратегия 
имеет право на существование. Традиционным доступом при хи-

рургическом лечении МК является стернотомия, хотя минидоступы 
начинают очень активно занимать свою нишу в практике крупных 
центров, специализирующихся на клапанной хирургии [57].

Заключение
Вопросы диагностики, тактики ведения и методы лечения паци-

ентов при первичной МН на фоне дисплазии соединительной ткани 
крайне актуальны и постоянно совершенствуются. Анализ отдален-
ных российских и зарубежных наблюдений за пациентами с этой 
нозологией позволяет создавать оптимальные модели персонифи-
цированного подхода и достигать отличных результатов лечения.
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Рис. 3. Алгоритм действий при МН на фоне дисплазии соединительной ткани (адаптировано из [56]).
Fig. 3. The guideline for the management of patients with primary MV regurgitation (adapted from [56]).
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ОБЗОР

Место β-адреноблокаторов в лечении сердечно-
сосудистых заболеваний с позиции современных 
рекомендаций: в фокусе метопролола сукцинат CR/XL
М.Г. Бубнова*

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр терапии и профилактической медицины» Минздрава России, Москва, Россия

Аннотация
Целью настоящего обзора явились систематизация накопленных знаний в области применения β-адреноблокаторов (β-АБ) в лечении 
сердечно-сосудистых заболеваний и проведение анализа результатов выполненных исследований с акцентом на метопролола сукци-
нат с контролируемым высвобождением (CR/XL). В статье обсуждаются вопросы, касающиеся фармакологических особенностей ме-
топролола сукцината CR/XL, применения β-АБ при артериальной гипертензии, стенокардии, хронической сердечной недостаточности 
и аритмиях сердца согласно международным и российским клиническим рекомендациям. Представляются результаты рандомизиро-
ванных клинических исследований с оценкой эффективности действия метопролола сукцината CR/XL. При подготовке литературного 
обзора проведен анализ публикаций за последние 34 года в базах данных MEDLINE/PubMed, Scopus, Cochrane Library, eLIBRARY и 
Google Scholar. Представленные факты свидетельствуют о необходимости более широкого использования β-АБ и, в частности, мето-
пролола сукцината CR/XL в клинической практике. 

Ключевые слова: бета-адреноблокаторы, сердечно-сосудистые заболевания, лечение, метопролол
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Current guidelines for β-adrenoblockers use  
in cardiovascular diseases: focus on metoprolol  
succinate CR/XL: A review
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Abstract
The objective of this review was to systematize current data on the β-adrenoblockers (β-ABs) used in the treatment of cardiovascular diseases 
and to analyze the results of studies performed with a focus on metoprolol succinate controlled release/extended release (CR/XL) formulation. 
The article addresses issues related to pharmacological features of metoprolol succinate CR/XL, the use of β-AB in arterial hypertension, 
coronary heart disease, chronic heart failure, and cardiac arrhythmias based on international and Russian clinical guidelines. Results of 
randomized clinical trials evaluating the efficacy of metoprolol succinate CR/XL are presented. In preparing the literature review, a review 
of publications over the past 34 years in the MEDLINE/PubMed, Scopus, Cochrane Library, eLIBRARY, and Google Scholar databases was 
performed. The presented data indicate the need for more extensive use of β-ABs, including metoprolol succinate CR/XL, in clinical practice. 

Keywords: beta-adrenoblockers, cardiovascular disease, treatment, metoprolol
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ
АВ-блокада – атрио-вентрикулярная блокада 
АГ – артериальная гипертензия
АД – артериальное давление
β-АБ – β-адреноблокаторы
ВСС – внезапная сердечная смерть
ДИ – доверительный интервал
иАПФ – ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента
ИБС – ишемическая болезнь сердца
ИМ – инфаркт миокарда
ИМпST – инфаркт миокарда с подъемом сегмента ST
ЛЖ – левый желудочек
ЛС – лекарственное средство
ОКС – острый коронарный синдром
РКИ – рандомизированное клиническое исследование

САС – симпатико-адреналовая система
СД – сахарный диабет
СН – сердечная недостаточность
ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания
ССО – сердечно-сосудистые осложнения
ТИМ – толщина комплекса интима-медиа
ФВ – фракция выброса
ФК – функциональный класс
ФН – физическая нагрузка
ФП – фибрилляция предсердий
ХС – холестерин
ХСН – хроническая сердечная недостаточность
ЧСС – частота сердечных сокращений
О2 – кислород
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β-Адреноблокаторы (β-АБ) – современный класс препаратов, 
эффективно применяемый для лечения сердечно-сосудистых 
заболеваний (ССЗ), таких как артериальная гипертензия (АГ), 
ишемическая болезнь сердца (ИБС), хроническая сердечная не-
достаточность (ХСН), нарушения ритма сердца, а также для пре-
дотвращения осложнений вследствие этих заболеваний. В то же 
время ситуация с применением β-АБ в клинической практике не 
всегда удовлетворительная. Существует настороженность вра-
чей в назначении оптимальных доз β-АБ пациентам, особенно в 
группах высокого и очень высокого сердечно-сосудистого риска, 
которым прием этого класса препаратов способен принести мак-
симальную клиническую пользу.

С учетом данных многочисленных крупных рандомизирован-
ных клинических исследований (РКИ) и метаанализов назначе-
ние β-АБ при ССЗ оправдано с позиций доказательной медицины 
и определено в пользу их более широкого назначения пациентам 
в реальной клинической практике. Конечно, выбор того или ино-
го β-АБ обусловлен особенностями фармакокинетического про-
филя и фармакодинамическими характеристиками препарата, 
удобством применения, частотой развития побочных эффектов и 
другими факторами. 

Цель настоящего обзора – систематизация накопленных 
знаний в области применения β-АБ и проведение анализа резуль-
татов, полученных в РКИ, по оценке их эффектов с акцентом на 
один из эталонных β-АБ – метопролола сукцинат CR/XL.

Материал и методы
Поиск публикаций на русском и английском языках прово-

дили в базах данных MEDLINE/PubMed, Scopus, Cochrane Library, 
eLIBRARY и Google Scholar по ключевым словам: β-адреноблока-
торы, метопролол, метопролол c контролируемым высвобожде-
нием (CR/XL), сердечно-сосудистые заболевания, ишемическая 
болезнь сердца, артериальная гипертония, хроническая сердеч-
ная недостаточность; beta-blockers, metoprolol, controled-release 
metoprolol (CR/XL), cardiovascular disease, coronary heart disease, 
arterial hypertension, chronic heart failure. В представленном обзо-
ре литературы рассматривали только статьи с полным текстом в 
доступе. При подготовке литературного обзора проведен анализ 
публикаций с 1988 г. Дата последнего поиска – 20 февраля 2021 г.

Результаты
Фармакологические свойства β-АБ
Основной механизм действия β-АБ – это конкурентный и 

обратимый антагонизм в отношении β-адренергической сти-
муляции различных органов, и прежде всего, сердца и сосудов.  
В результате возбуждающее действие катехоламинов на адре-
нергические рецепторы блокируется, что вызывает уменьшение 
частоты сердечных сокращений (ЧСС) и артериального давления 
(АД), снижение работы сердца и его потребности в кислороде (О₂), 
а также другие позитивные эффекты. 

Важнейшими характеристиками β-АБ с клинической точки 
зрения являются селективность и продолжительность действия. 
Высокоселективные β-АБ (метопролол, бисопролол, небиволол) 
обладают большим сродством к β₁-адренорецепторам. Высокая 
селективность β-АБ снижает риск развития побочных эффектов и 
расширяет возможности их применения при ряде сопутствующих 
заболеваний, например при хронической обструктивной болезни 
легких, бронхиальной астме, сахарном диабете (СД) и т.д. 

Метопролола сукцинат CR/XL (Беталок ЗОК) – это липофиль-
ный β-АБ с высокой кардиоселективностью, слабым мембрано-
стабилизирующим эффектом и без внутренней симпатомимети-

ческой активности [1]. Перечисленные особенности метопролола 
сукцината CR/XL расширяют возможности его применения в кар-
диологической и терапевтической практике. Длительность те-
рапевтического действия метопролола сукцината CR/XL – более 
24 ч, что позволяет назначать препарат 1 раз в сутки и при ком-
бинированной терапии составлять понятные и легче выполнимые 
для пациента схемы лечения. 

В отличие от обычных лекарственных форм селективных 
β-АБ (включая метопролола тартрат) при применении метопро-
лола сукцината CR/XL в плазме крови определяется постоянная 
концентрация лекарственного средства (ЛС), обеспечивающая 
устойчивый клинический эффект – максимально полную блока-
ду β₁-адренорецепторов в течение больше чем 24 ч [2]. Таблетка 
метопролола сукцината в форме CR/XL состоит из спрессованных 
сферических гранул (микрокапсул диаметром 0,5 мм), содержа-
щих активное ЛС и покрытых этилцеллюлозной полимерной мем-
браной, контролирующей высвобождение лекарства из гранул 
(технология CR/XL ZOK – Controlled Release/Extended Release – 
контролируемое высвобождение ЛС/длительное высвобождение 
ЛС, Zero–Order–Kinetics – кинетика нулевого порядка). После 
приема внутрь таблетка распадается на отдельные гранулы, ка-
ждая из которых действует как диффузная камера. Это обеспе-
чивает контролируемый выход метопролола из микрокапсулы в 
кровоток с постоянной скоростью в течение 20 ч, независимо от 
рН пищевого сока и других физиологических показателей. 

Равномерная концентрация препарата в крови поддержива-
ется на стабильном уровне в течение 24 ч после однократного 
приема не только в условиях физиологического покоя, но и при 
физической нагрузке (ФН). В итоге на фоне приема метопролола 
сукцината CR/XL за счет отсутствия низких концентраций ЛС в 
плазме крови наблюдается более стабильный и лучший β₁-адре-
ноблокирующий эффект, а также меньший потенциальный риск 
появления побочных эффектов (например, брадикардии, слабо-
сти в ногах при ходьбе) вследствие отсутствия явных пиковых 
концентраций ЛС, определяемых при приеме других β-АБ. Эти 
преимущества метопролола сукцината CR/XL играют значимую 
роль в повышении приверженности пациентов лечению, и их обя-
зательно следует учитывать в клинической практике.

При использовании лекарственной формы метопролола 
сукцината с контролируемым высвобождением пиковая (мак-
симальная) концентрация ЛС (Сmax) в плазме крови ниже, а 
максимальное время ее достижения (Тmax) больше, чем при при-
еме метопролола в традиционной таблетированной (с обычным –  
немедленным – высвобождением) или матричной (с замедленным 
высвобождением) формах (табл. 1) [3]. Коэффициент флюктуации 
концентрации, определяемый как разница между Сmax и мини-
мальной концентрацией (Сmin) препарата в крови по отношению к 
площади под кривой зависимости концентрации от времени (Area 
Under Curve – AUC), для формы метопролола сукцината с контро-
лируемым высвобождением оставался стабильно низким при од-
нократном приеме в сравнении с другими формами метопролола 
(см. табл. 1). Кривая концентрации метопролола в плазме крови в 
течение 24 ч после однократного приема ЛС в дозе 100 мг в форме 
с обычным (немедленным) высвобождением и в форме с контроли-
руемым высвобождением представлена на рис. 1 [4].

X. Deroubaix и соавт. (1996 г.) сравнивали биоэквивалентность 
метопролола сукцината CR/XL в дозе 100 мг с бисопрололом обыч-
ного высвобождения в дозе 10 мг [7]. Через 24 ч после однократного 
приема β-АБ более высокая концентрация ЛС в крови выявлялась 
при приеме метопролола CR/XL (54% от Сmax), тогда как содержа-
ние бисопролола в крови – в небольшом количестве (23% от Сmax).
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Клиническое значение полученной разницы в концентра-
ции ЛС исследуемых β-АБ хорошо продемонстрировано в РКИ, 
выполненном S. Jansson и соавт. (2014 г.), с включением 266 па-
циентов (из них 103 женщины) с нелеченой АГ (средний возраст 
55±9,4 года) [8]. Кривая концентрации ЛС в плазме крови в тече-
ние суток после однократного приема исследуемых β-АБ – мето-
пролола сукцината CR/XL в дозе 100 мг/сут и бисопролола в дозе 
10 мг/сут – представлена на рис. 2. Это исследование с приме-
нением моделирования показало превосходство метопролола  
CR/XL перед бисопрололом в контроле АД в утренние часы, 
т.е. подтвердилось сохранение эффективности метопролола  
CR/XL в течение 24 ч (рис. 3). Очевидно, что для 24-часового кон-
троля АД требуется большая доза бисопролола, что потенциаль-
но может увеличивать риск появления побочных эффектов (на-
пример, брадикардии) и потерю β₁-селективности. 

Период полувыведения метопролола сукцината CR/XL – 
в среднем 3,5 ч, системная биодоступность его после приема 
внутрь однократной дозы – в среднем 25–30% [9]. При этом прием 
пищи не влияет ни на биодоступность, ни на скорость всасывания 
данной лекарственной формы, поскольку биодоступность опре-
деляется исключительно заданной скоростью высвобождения 
активного ЛС из микрокапсул. Напротив, биодоступность мето-
пролола тартрата выше, чем метопролола сукцината, и при пер-
вом приеме препарата составляет 50%, а при повторном примене-
нии возрастает до 70% и также повышается (на 20–40%) на фоне 
одновременного приема пищи. Метопролола сукцинат CR/XL яв-
ляется субстратом CYP2D6, что снижает риск его взаимодействия 
с большинством кардиологических препаратов, метаболизиру-
ющихся через систему цитохрома CYP3А4. На фармакокинетику 
метопролола сукцината CR/XL существенно не влияют пожилой 
возраст, нарушения функции почек и печени (из-за низкой связи 
с белками плазмы крови), хотя при тяжелом поражении печени 
может потребоваться уменьшение дозы ЛС из-за возрастания его 
системной биодоступности. 

Применение и эффективность β-АБ
Основные показания к клиническому применению β-АБ в кар-

диологии четко обозначены, и их назначение во многих клини-
ческих ситуациях давно стало общепринятым. Метопролола сук-
цинат CR/XL – эталонный β-АБ для назначения широкому кругу 
кардиологических пациентов: в соответствии с инструкцией при 
АГ, стенокардии, ХСН, нарушениях сердечного ритма, включая 
наджелудочковую тахикардию, функциональных нарушени-
ях сердечной деятельности, сопровождающихся тахикардией, 
а также для уменьшения частоты сокращения желудочков при 
фибрилляции предсердий (ФП) и желудочковых экстрасистолах, 

снижения смертности и частоты развития повторного инфаркта 
миокарда (ИМ), профилактики приступов мигрени. 

β-АБ в контроле АГ
В текущих российских и европейских клинических рекоменда-

циях по лечению АГ класс β-АБ входит в состав пяти основных групп 
антигипертензивных препаратов, рекомендуемых к применению, 
наряду с ингибиторами ангиотензинпревращающего фермента 
(иАПФ), блокаторами рецепторов ангиотензина II, антагонистами 
кальциевых каналов и тиазидными/тиазидоподобными диурети-
ками (класс рекомендаций I, уровень доказательств А) [10, 11]. 

Применение β-АБ у пациентов с АГ приводит к снижению ак-
тивности ренина, ангиотензина II и альдостерона в плазме крови 
в результате блокады β₁-адренорецепторов юкстагломеруляр-
ного аппарата, а также к уменьшению ЧСС, силы сердечных со-
кращений и уровня АД. Согласно современным рекомендациям 
предпочтительными ситуациями для назначения β-АБ являются 
стенокардия напряжения, перенесенный ИМ, ХСН с низкой фрак-
цией выброса (ФВ) левого желудочка (ЛЖ), ФП, аневризма аор-
ты, контроль ЧСС, АГ у женщин детородного возраста, особенно 
планирующих беременность. Высказывается мнение о целесо-
образном назначении β-АБ в качестве 1–2-го шага терапии некон-
тролируемой АГ, особенно у молодых пациентов (моложе 60 лет)  
и/или пациентов с высокой ЧСС [12].

Активация симпатико-адреналовой системы (САС) – часто 
один из механизмов генеза АГ у молодых пациентов или у паци-
ентов с высокой ЧСС [11]. Поскольку ЧСС в покое >80 уд/мин рас-
сматривается как суррогатный маркер адренергической актива-
ции и фактор повышенного риска развития сердечно-сосудистых 
осложнений (ССО), устранение тахикардии – важный аспект в 
ведении пациентов с АГ. Согласно результатам исследования LIFE 
(Losartan Intervention For Endpoint reduction; n=9190) рост ЧСС на  
10 уд/мин повышает смертность от ССО на 23% и от любых при-
чин – на 27% [13].

Учитывая описанные выше особенности фармакокинетики 
метопролола CR/XL, назначение его пациентам с АГ обеспечивает 
стабильный антигипертензивный эффект при однократном прие-
ме и позволяет избежать избыточного снижения АД, а также его 
резких колебаний (повышенной вариабельности). Как известно, 
эти факторы – основная причина высокого риска развития ише-
мии головного мозга, особенно у пожилых людей. 

Выбор дозы метопролола сукцината зависит от степени повы-
шения АД: начальная доза может составлять 50 мг 1 раз в сутки. 
Именно назначение такой низкой дозы метопролола CR/XL паци-
ентам с АГ 1–2-й степени в рамках РКИ приводило к снижению 
уровня АД в положении лежа: систолического – на 8,4 мм рт. ст. 

Таблица 1. Основные фармакокинетические характеристики препаратов метопролола (после 4–5 дней приема) с различной системой 
высвобождения ЛС в группах добровольцев (адаптировано [3–6])
Table 1. Main pharmacokinetic characteristics of metoprolol preparations (after 4–5 days of administration) with different drug release systems  
in groups of volunteers (adapted [3–6])

Параметр Метопролол CR/XL, 100 мг Метопролола тартрат  
обычная таблетка, 100 мг Метопролола тартрат SR, 100 мг

Сmax, нмоль/л 136–163 722 207

Тmax, ч 3,2–7,3 1,3 2,8

Сmin, нмоль/л 40–67 24 12

AUC(24), нмоль/л × ч 1994–3068 4645 2184

Коэффициент флюктуации, % 79–125 470 231

Примечание. AUC(24) – площадь под кривой зависимости концентрации от времени за 24 ч, SR – замедленное высвобождение.
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(р<0,01), диастолического – на 4,8 мм рт. ст. (р<0,001), а в поло-
жении стоя на 9,8 мм рт. ст. (р<0,001) и на 5,5 мм рт. ст. (р<0,001) 
соответственно [14]. Таким образом, даже низкая доза (1/4 часть 
от максимально разрешенной дозы) метопролола CR/XL является 
достаточно эффективной. Известно, что гипотензивный эффект – 
дозозависимый. Рекомендуемая терапевтическая доза метопро-
лола CR/XL при АГ обычно составляет 100–200 мг/сут. 

β-АБ в лечении стенокардии 
Целью лечения пациента со стабильной стенокардией явля-

ется уменьшение симптомов и ишемии миокарда, индуцирован-
ной ФН, предупреждение развития ССО и улучшение прогноза. 
Антиангинальную/антиишемическую лекарственную терапию 
следует адаптировать для конкретного пациента с учетом его 
характеристик и предпочтений [15]. Согласно международным и 

российским рекомендациям назначение β-АБ – это первый шаг 
стандартной терапии пациентов со стабильной стенокардией 
(класс рекомендаций I, уровень доказательств А) [15, 16]. Веду-
щие позиции при лечении стенокардии принадлежат высокосе-
лективным β-АБ с длительным периодом действия. 

В основе антиишемического действия β-АБ лежит их спо-
собность снижать потребление миокардом О₂ за счет падения 
системного АД и ЧСС в покое и при ФН, меньшего усиления сокра-
тительной способности миокарда. При этом на фоне увеличения 
продолжительности перфузии миокарда в диастолу (из-за сни-
жения ЧСС) улучшается доставка О₂ к миокарду, что позволяет 
пациенту переносить большую ФН. Кроме того, позитивные эф-
фекты β-АБ при лечении стенокардии связаны с их антитромботи-
ческим влиянием, антиаритмической и противофибрилляторной 
активностью. Устранение симптомов стенокардии и повышение 
переносимости ФН существенно улучшают качество жизни паци-
ента с ИБС. Длительный прием β-АБ не вызывает развитие толе-
рантности, напротив, содействует кумуляции эффекта, а значит, 
их клиническая эффективность с течением времени усиливается. 

При стабильной стенокардии I–II функционального класса 
(ФК) и ЧСС>60 уд/мин рекомендуется назначить монотерапию 
β-АБ (класс рекомендаций I, уровень доказательств А), при ста-
бильной стенокардии III–IV ФК можно сразу рассмотреть назна-
чение комбинации β-АБ с антагонистами кальция дигидропири-
динового ряда с целью достижения I ФК (класс рекомендаций I, 
уровень доказательств С) [16].

Титровать дозу β-АБ необходимо до полного устранения при-
ступов стенокардии или достижения максимально допустимой 
дозы, принимая во внимание важность 24-часовой защиты ми-
окарда от ишемии. Снижение ЧСС до значений 55–60 уд/мин по-
зволяет добиваться отчетливой блокады β₁-адренорецепторов, что 
сопряжено с наибольшим снижением потребности миокарда в О₂ 
и приростом коронарного кровотока [16]. У отдельных пациентов, 
например с тяжелой стенокардией на фоне приема β-АБ, можно 
рассмотреть (с осторожностью) снижение ЧСС до 50 уд/мин, но при 

Рис. 1. Концентрация метопролола в плазме крови в течение 24 ч 
после однократного приема ЛС в дозе 100 мг в форме  
с обычным (немедленным) высвобождением и в форме CR/XL 
(адаптировано [4]).
Fig. 1. The concentration of metoprolol in blood plasma within 24 hours 
after a single dose of the  drug  at a dose of 100 mg in the form of 
conventional (immediate) release and in the form CR/XL (adapted [4]).

Рис. 3. Динамика (∆, ±95% ДИ, мм рт. ст.) систолического АД 
в течение 24 ч (по данным суточного мониторирования АД) после 
однократного приема метопролола сукцината CR/XL в дозе  
100 мг и бисопролола в дозе 10 мг (адаптировано [8]).
Fig. 3. Dynamics (∆, ±95% CI, mmHg) of systolic blood pressure within 
24 hours (according to 24-hour blood pressure monitoring) after a 
single dose of metoprolol succinate CR/XL at a dose of 100 mg and 
bisoprolol at a dose of 10 mg (adapted [8]).

Рис. 2. Концентрация ЛС в плазме крови в течение 24 ч 
метопролола сукцината CR/XL в дозе 100 мг и бисопролола в 
дозе 10 мг после однократного приема (адаптировано [8]). 
Fig. 2. Plasma drug concentrations over 24 hours of metoprolol 
succinate CR/XL at a dose of 100 mg and bisoprolol at a dose of 10 mg 
after a single dose (adapted [8]).
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условии отсутствия у пациента неприятных ощущений и атриовен-
трикулярной блокады.

Доказано, что высокая ЧСС у пациентов с ИБС – независимый 
фактор риска общей и сердечно-сосудистой смертности, а также 
предиктор нефатальных ССО [17, 18]. При ЧСС>80 уд/мин увеличи-
вается и вероятность разрыва атероматозной бляшки [19]. 

Эффективность назначенного антиангинального/антиише-
мического лечения целесообразно оценивать как в ближайшие 
сроки (через 3–5 дней) от начала терапии, так и через 2–4 нед 
(класс рекомендаций I, уровень доказательств С) [16]. Это позво-
ляет скорректировать дозу β-АБ. Пациентам целесообразно реко-
мендовать ведение дневников самочувствия; в ряде случаев для 
оценки изменения переносимости ФН лучше провести тест с ФН. 

В реальной клинической практике снижение ЧСС до целевого 
значения часто не рассматривается как цель терапии пациента со 
стенокардией. По данным Российского исследования ПЕРСПЕК-
ТИВА (n=2768, из которых 78,5% принимали β-АБ), среди пациен-
тов со стенокардией II–III ФК ЧСС<70 уд/мин выявлялась у 54,7%, 
а ЧСС�60 уд/мин – только у 11,5%. Выполненный в исследовании 
анализ показал назначение неадекватных доз β-АБ в реальной 
практике у пациентов с сохраняющимися приступами стенокар-
дии (табл. 2) [20], тогда как правильно подобранная длительная 
монотерапия β-АБ не уступает комбинированной терапии.

Ранее выполненные исследования с метопролола сукцина-
том CR/XL у пациентов со стенокардией продемонстрировали 
его способность обеспечивать стабильный и продолжительный 
антиангинальный эффект, а также адекватный контроль ЧСС. 
В РКИ K. Egstrup и соавт. (1988 г.) 104 пациента со стабильной сте-
нокардией принимали метопролола сукцинат в дозе 200 мг или 
обычный метопролол в дозе 100 мг 2 раза в день [21]. На терапии 
метопрололом CR/XL в большей степени увеличилось время вы-
полнения ФН до появления болевого приступа (до 5,3 мин против 
5,1 мин на обычном метопрололе, p<0,05) и до развития ишемии 
на электрокардиограмме (6,1 мин против 5,5 мин соответственно, 
p<0,05). В исследовании A. Sandberg и соавт. (1988 г.) метопролола 
сукцинат CR/XL в дозе 100 мг демонстрировал более выраженный 
эффект в контроле ЧСС при ФН через 12 ч приема в сравнении с ме-
топрололом в традиционной форме в дозе 50 мг 2 раза в день [4]. 

А.Т. Тепляков и соавт. (2006 г.) оценивали антиишемическую 
эффективность 8-недельного курса приема метопролола сукци-
ната CR/XL (в дозе 12,5–100 мг) пациентами (n=41) со стенокар-
дией напряжения II–III ФК [22]. Отмечались снижение частоты 
приступов стенокардии (на 68,8%, p<0,05), сокращение суточной 
потребности в нитроглицерине (на 69,2%, p<0,05), повышение 
мощности (на 19%, p<0,05) и продолжительности (на 18%, p<0,05) 
выполняемой ФН. У большинства пациентов антиангиналь-
ный эффект достигался при приеме метопролола CR/XL в дозе  
25 мг/сут (n=15) или 50 мг/сут (n=14). Существенно улучшились 
показатели качества жизни пациентов (они возросли на 44,5%, 
p<0,05, по Миннесотскому опроснику). 

В исследовании С.Н. Толпыгиной и соавт. (2008 г.) опреде-
лен дозозависимый антиангинальный эффект метопролола  
CR/XL: увеличение дозы препарата с 50–100 мг до 200 мг/сут со-
провождалось снижением количества приступов стенокардии 
(на 34,5%) и улучшением контроля ЧСС (число пациентов с ЧСС  
50–60 уд/мин возросло с 32 до 86,4%), что улучшало их пока-
затели качества жизни, по данным Сиэтлского опросника [23].  
Исследование позволило сделать вывод, что суточная доза мето-
пролола CR/XL 200 мг обеспечивает более эффективный контроль 
ЧСС у пациентов со стенокардией, чем низкая (50 мг) и умеренная 
(100 мг) дозы препарата при хорошей переносимости лечения. 

β-АБ в профилактике осложнений после ИМ 
При отсутствии противопоказаний всем пациентам с ИМ с 

подъемом сегмента ST (ИМпST) рекомендуется прием внутрь β-АБ 
для снижения риска осложнений ИМ и улучшения прогноза (класс 
рекомендаций IIa, уровень доказательств В) [24]. Гемодинами-
чески стабильным пациентам с ИМпST β-АБ могут назначаться в 
первые 24 ч от начала болезни. В ранние сроки ИМпST важней-
шее значение имеет выбор приемлемой дозы препарата. Эта доза 
соотносится с ЧСС и не должна быть ниже 44–46 уд/мин в покое 
в ночные часы. У пациентов с заметным нарушением сократимо-
сти ЛЖ начинать лечение следует с минимальных доз β-АБ. Через 
24–48 ч после исчезновения выраженной брадикардии, при кон-
тролируемой АГ, при отсутствии симптомов тяжелой сердечной 
недостаточности (СН) и атриовентрикулярной блокады можно 
начать титрование (но аккуратное!) дозы β-АБ для приема внутрь. 

При упорном болевом синдроме, не поддающемся действию 
наркотических средств, повторных эпизодах ишемии миокарда, 
неконтролируемой АГ, тахикардии и аритмиях, особенно в первые 
часы-сутки ИМ, показано внутривенное применение β-АБ [24]. 

Прием внутрь β-АБ без внутренней симпатомиметической 
активности рекомендуется пациентам с ИМпST при наличии СН 
или сниженной ФВ ЛЖ (<40%) с целью уменьшения риска смерти 
(класс рекомендаций I, уровень доказательств А) [24]. Доказано, 
что лучший кардиопротективный эффект обеспечивают β-АБ без 
внутренней симпатомиметической активности (снижение риска 
смерти на 28%) и липофильные β-АБ (снижение риска смерти на 
30%) [25]. Изученными у пациентов с ИМ считаются селективный 
метопролол и неселективный карведилол [24]. 

Цель раннего назначения β-АБ при ИМ – это купирование бо-
левого синдрома, ограничение зоны ИМ и предупреждение раз-
вития тяжелых аритмий. Это связано с такими эффектами β-АБ, 
как подавление гиперактивности САС и электрической неста-
бильности миокарда, уменьшение ЧСС, уровня АД, напряжения 
стенки ЛЖ и, соответственно, снижение потребности миокарда 
в О₂. Хорошо известно, что хронический стресс и острые стрес-
совые ситуации имеют прямое отношение к формированию АГ 
и манифестированной ИБС, а также являются одной из причин 
нестабильности их течения. Снижая реактивность САС и предо-
храняя сердце от дополнительного выброса катехоламинов, β-АБ 
защищают пациента от стресса (повреждающего действия кате-
холаминов) и его негативных последствий. Эта уникальная кар-
диопротективная способность β-АБ делает их незаменимыми в 
лечении ИМ, стенокардии и профилактике ССО. 

Пациентам с острым коронарным синдромом (ОКС) без подъ-
ема сегмента ST при сохраняющейся ишемии миокарда и отсут-

Таблица 2. Средние дозы β-АБ, назначаемые пациентам 
со стабильной стенокардией в исследовании ПЕРСПЕКТИВА 
(n=2768) [20]
Table 2. Mean doses of beta-blockers administered to patients with 
stable angina in the PERSPECTIVA study (n=2768) [20]

β-АБ
Средняя 

назначаемая 
доза, мг/сут

% от 
максимально 

рекомендуемой

Максимальные 
дозы, 

разрешенные 
к применению, 

мг

Метопролол 63,3 32 200

Атенолол 54,5 55 100

Бисопролол 5,96 29 20

Небиволол 4,9 29,3 10
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ствии противопоказаний также рекомендуется раннее исполь-
зование β-АБ для уменьшения выраженности ишемии миокарда 
и профилактики связанных с ней осложнений (класс рекоменда-
ций I, уровень доказательств В) [26]. Дополнительные основания 
для раннего начала применения β-АБ при ОКС без подъема сег-
мента ST – это наличие АГ, тахикардии и тахиаритмии.

Крупные наблюдательные исследования доказали положи-
тельную связь между использованием β-АБ и улучшением исхо-
дов при ОКС [27, 28]. Лечение β-АБ позволяет снизить ежегодную 
смертность у 100 пациентов после перенесенного ИМ на 1,2 смер-
ти, т.е., чтобы избежать 1 смерти, около 84 пациентов должны при-
нимать β-АБ в течение 1 года [25]. Аналогично частота повторных 
ИМ в течение года снижается на 0,9 на 100 леченых пациентов, т.е. 
необходимо лечить 107 пациентов в течение 1 года, для того чтобы 
предотвратить развитие 1 повторного нефатального ИМ.

Анализ данных использования β-АБ в рамках регистра 
CLARIFY (Prospective observational longitudinal registry of patients 
with stable coronary artery disease; 45 стран, 22 006 пациентов со 
стабильной стенокардией, наблюдение 5 лет) показал, что у па-
циентов, перенесших ИМ�1 года до включения в регистр и при-
нимавших β-АБ (против тех, кто их не получал), 5-летний риск 
смерти от всех причин был достоверно ниже на 32% (95% дове-
рительный интервал – ДИ 0,50–0,91; р=0,01), риск кардиоваску-
лярной смертности – на 48% (95% ДИ 0,37–0,73; р=0,0001) и риск 
сердечно-сосудистой смертности/нефатального ИМ – на 31% 
(95% ДИ 0,52–0,93; р=0,01) [29]. Показано, что метопролола сукци-
нат CR/XL достоверно снижал 5-летний риск смерти у пациентов 
после перенесенного ИМ на 34% (95% ДИ 0,53–0,83; р<0,0001) [30]. 

Благоприятные клинические эффекты β-АБ для вторичной 
профилактики после ИМ связаны с повышением выживаемости 
пациентов, профилактикой развития повторных ИМ, улучшением 
ФК и замедлением прогрессирования СН, предупреждением/ле-
чением поздних желудочковых аритмий и первичной профилакти-
кой внезапной сердечной смерти (ВСС) [25]. Согласно российским 
рекомендациям для профилактики желудочковых аритмий и ВСС 
назначение β-АБ внутрь (при отсутствии противопоказаний) реко-
мендовано всем пациентам с ОКС во время госпитализации и после 
выписки (класс рекомендаций IIa, уровень доказательств В) [31].

β-АБ в лечении атеросклероза 
В экспериментах на животных установлено, что β-АБ спо-

собны замедлять прогресс атеросклероза, вызванного пищей 
или стрессом [32–34]. Доказательства наличия у липофильных 
β-АБ и, в частности, у метопролола сукцината CR/XL антиате-
росклеротического действия на человека получены в двух ран-
домизированных двойных слепых плацебо-контролируемых 
исследованиях. 

В рамках исследования BCAPS (Beta-Blocker Cholesterol-
Lowering Asymptomatic Plaque Study) у пациентов (n=793; от 49 до 
70 лет) с бессимптомной атеромой в сонной артерии изучали вли-
яние низких доз метопролола сукцината CR/XL (25 мг/сут) и флу-
вастатина (40 мг/сут) на толщину комплекса интима-медиа (ТИМ) 
сонной артерии в течение 36 мес [35]. По данным ультразвукового 
исследования в области бифуркации сонной артерии произошло 
замедление увеличения ТИМ на фоне приема метопролола сук-
цината CR/XL: через 18 мес на -0,058 мм/год (95% ДИ от -0,094 до 
-0,023; р=0,004) и через 36 мес на -0,023 мм/год (95% ДИ от -0,044 
до -0,003; р=0,014). 

В группе пациентов (n=270) с исходной гиперхолестеринемией 
(уровнем общего холестерина – ХС�6,5 ммоль/л) через 36 мес так-
же наблюдался достоверный регресс ТИМ в области бифуркации 
(-0,053 мм/год; 95% ДИ от -0,087 до -0,019; р=0,001). Темпы приро-
ста средней ТИМ в общей сонной артерии за 36 мес снизились и 
на фоне приема флувастатина (на -0,009 мм/год; 95% ДИ от -0,0l5 
до -0,003; р=0,002). 

Один из важных клинических результатов исследования 
BCAPS – это регистрация достоверно более низкой частоты раз-
вития комбинированной конечной точки – сердечно-сосудистых 
событий (ИМ и инсульта) и всех случаев смерти на фоне приема 
низкой дозы метопролола CR/XL (рис. 4).

Во втором РКИ – ELVA (Effect оf Long-term treatment of 
metoprolol on surrоgаtе Vаriаblеs fоr Atherosclerosis disease) – 
сравнивалось влияние метопролола CR/XL в дозе 100 мг/сут с 
плацебо на изменение ТИМ сонных артерий в течение 36 мес ле-
чения у пациентов с начальными признаками атеросклероза сон-
ных артерий и гиперхолестеринемией (уровнем ХС липопротеидов 
низкой плотности >5,0 ммоль/л) на фоне приема статинов [36]. 
Через год на терапии метопрололом CR/XL обнаружено уменьше-
ние ТИМ сонных артерий относительно плацебо (-0,08 мм против 
-0,01 мм соответственно, р=0,004) с сохранением благоприятно-
го эффекта и через 3 года наблюдения (-0,06 мм против 0,03 мм 
cooтветственно, р=0,011). 

Антиатеросклеротический эффект кардиоселективного и ли-
пофильного метопролола CR/XL обусловлен комплексом взаимо-
действия гемодинамических и биохимических процессов, приво-
дящих к следующим эффектам:
• угнетению активности симпатической нервной системы и, в 

частности, β-блокаде на уровне ее центральных отделов, что 
вызывает снижение активности симпатических нервов на пе-
риферии;

• блокаде β₁-рецепторов сердца, сопровождающейся уменьше-
нием ЧСС, АД и сократимости;

• улучшению функции эндотелия, уменьшению проницаемости 
сосудистой стенки для липопротеидов низкой плотности и сте-
пени их связывания с протеогликанами в сосудистой стенке;

• уменьшению потока кальция в бляшку; снижению эстерифика-
ции и накопления ХС в пенистых клетках за счет ингибирования 
ацетил-коэнзим А холестерин-ацилтрансферазы;

• повышению содержания простациклина I2 и снижению актив-
ности тромбоцитов [9].

Рис. 4. BCAPS: влияние терапии метопрололом CR/XL в течение 
36 мес на комбинированную конечную точку – сердечно-
сосудистые события (ИМ и инсульт) и все случаи смерти  
(кривые Каплана–Мейера); адаптировано [35]. 
Fig. 4. BCAPS: effect of metoprolol CR/XL therapy for 36 months  
on the combined endpoint of cardiovascular events (myocardial 
infarction and stroke) and all deaths (Kaplan–Meier curves);  
adapted [35].
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β-АБ в лечении ХСН
Применение β-АБ при ХСН связано с блокадой негативных 

эффектов симпатической нервной системы, ренин-ангиотен-
зин-альдостероновой системы и других нейрогуморальных си-
стем. β-АБ дополнительно к иАПФ рекомендуются всем пациен-
там со стабильной симптоматической ХСН и сниженной ФВ ЛЖ 
для уменьшения риска госпитализации из-за СН и смерти (класс 
рекомендаций I, уровень доказательности А) [37]. У данной ка-
тегории пациентов терапия β-АБ обычно начинается как можно 
раньше. Применение β-АБ приводит к быстрому снижению смерт-
ности пациентов ХСН по любой причине. 

β-АБ рекомендуются пациентам после перенесенного ИМ, 
имеющим систолическую дисфункцию ЛЖ, для снижения риска 
смерти и профилактики развития симптомов СН (класс рекомен-
даций I, уровень доказательности В). У пациентов с декомпенса-
цией ХСН, если β-АБ уже назначены до возникновения симпто-
мов декомпенсации, рекомендуется продолжение терапии, а при 
необходимости – в уменьшенной дозе для улучшения прогноза 
(класс рекомендаций IIа, уровень доказательности А). При на-
личии симптомов выраженной гипоперфузии возможна полная 
отмена терапии β-АБ с последующим обязательным ее возобнов-
лением при стабилизации состояния.

В многоцентровое РКИ MERIT-HF (Metoprolol CR/XL Randomised 
Intervention Trial in Congestive Heart Failure) включен 3991 пациент 
с ХСН II–IV ФК по Нью-Йоркской кардиологической ассоциации 
(NYHA) и ФВ ЛЖ�40% на фоне стандартной терапии (диуретика-
ми, иАПФ и дигоксином) [38]. Пациенты рандомизировались для 
приема плацебо или метопролола сукцината CR/XL (начальная 
доза 12,5–25 мг/сут, увеличение дозы до 100 мг/сут в течение сле-
дующих 6 нед, далее до 200 мг/сут; средняя доза в исследова-
нии – 159 мг/сут). 

За период наблюдения, который составил в среднем 1 год 
(досрочное прекращение исследования), среди пациентов, по-
лучавших метопролола сукцинат CR/XL, следующие показате-
ли оказались достоверно ниже: смертность от всех причин – на 
34% (р=0,0062), смертность от сердечно-сосудистых причин – на 
38% (p=0,00003), смертность от прогрессирующей ХСН – на 49% 
(р=0,0023) и риск ВСС – на 41% (p=0,0002). 

Также в группе метопролола CR/XL по сравнению с группой 
плацебо регистрировалось меньшее количество комбинирован-
ных конечных точек (при этом учитывалось время до развития 
первого случая): всех случаев смерти или всех случаев госпита-
лизации (снижение риска на 19%, р<0,001), всех случаев смерти 
или госпитализации из-за утяжеления ХСН (снижение риска на 

31%, р<0,001), количества госпитализаций из-за утяжеления ХСН 
(снижение на 30%, р<0,001), числа дней, проведенных в стацио-
наре в связи с утяжелением ХСН (снижение на 36%, р<0,001), всех 
случаев сердечно-сосудистой смертности или нефатального ИМ 
(снижение на 39%, р<0,001) [39].

Эффективность метопролола сукцината CR/XL не зависела 
от этиологии ХСН (ишемическая или неишемическая), возраста 
пациента, пола, наличия АГ или СД, значения ЧСС до начала 
и в конце лечения, степени снижения ЧСС в процессе лече-
ния [39, 40].

J. Wikstrand и соавт. в исследовании MERIT-HF изучали вли-
яние разных доз метопролола CR/XL на клинические исходы: на 
низкой дозе �100 мг/сут (n=412; в среднем 76 мг) и на высокой дозе 
>100 мг/сут (n=1202; в среднем 192 мг) [41]. Следует особо отметить, 
что данные дозы достигались в ходе титрации и являлись макси-
мальными для каждого пациента в отдельности (это оценивалось 
по достигнутому ЧСС и снижению уровня АД). В группу низких доз 
(в отличие от группы высоких доз) включались в основном паци-
енты с тяжелым течением ХСН III–IV ФК по NYHA (67% против 53%), 
старшие по возрасту (65,9 года против 62,5 года), исходно с более 
низкими уровнями АД (127/76 мм рт. ст. против 131/80 мм рт. ст.) и 
высокой частотой ИБС (70% против 62%) в качестве причины ХСН 
и ИМ в анамнезе (54% против 44%).

Через 3 мес средняя концентрация метопролола сукцината 
CR/XL в крови составила на низкой дозе 95 нмоль/л и на высокой 
дозе 247 нмоль/л; снижение ЧСС произошло на 13,7 уд/мин против 
15,9 уд/мин соответственно (в среднем достигнута сопоставимая 
в группах ЧСС 67 уд/мин, что могло указывать на повышенную 
чувствительность к β-АБ в группе низкой дозы). Уменьшение ЧСС 
на мг метопролола CR/XL на 0,21 уд/мин/мг на низкой дозе и на 
0,08 уд/мин/мг на высокой дозе (p<0,0001). Обе дозы препарата 
оказались эффективными в отношении снижения конечных точек 
(табл. 3). Результаты исследования подтверждают идею индиви-
дуального титрования дозы до максимально переносимой паци-
ентом и до адекватной ответной реакции ЧСС. 

Несколько больший клинический эффект метопролола сук-
цината CR/XL отмечался у тяжелых пациентов с ХСН III–IV ФК по 
NYHA и ФВ ЛЖ<25% (исходно среднее значение ФВ ЛЖ по группе 
составило 19%) [42]. Лечение метопрололом CR/XL (n=399) таких 
пациентов в сравнении с подобной подгруппой плацебо (n=396) 
способствовало снижению риска смерти от всех причин на 39% 
(p=0,0086), риска смертности от сердечно-сосудистых причин на 
44% (р=0,0028), риска смертности от прогрессирующей ХСН на 
55% (p=0,015), риска ВСС на 45% (p=0,024), сердечно-сосудистой 

Таблица 3. MERIT-HF: клинические события на низкой и высокой дозах метопролола CR/XL у пациентов ХСН II/IV ФК по NYHA  
(ФВ ЛЖ<40%); адаптировано [41]
Table 3. MERIT-HF: clinical events at low and high doses of metoprolol CR/XL in patients with chronic heart failure (CHF) II/IV functional class (FC) 
according to NYHA (left ventricular ejection fraction – LV EF<40%); adapted [41]

Клинические события

Метопролол CR/XL  
�100 мг/сут (n=604) 

Снижение риска  
(95% ДИ)

p vs плацебо (n=1845)

Метопролол CR/XL 
>100 мг/сут (n=1202) 

Снижение риска  
(95% ДИ)

p vs плацебо (n=1845)

Смерть от всех причин 38 (11–57) 0,010 38 (16–55) 0,0022

Сердечно-сосудистая смертность 46 (20–63) 0,0020 41 (19–57) 0,0013

ВСС 50 (16–70) 0,0087 41 (13–60) 0,0072

Смертность от ухудшения ХСН 53 (4–77) 0,038 47 (-5–73) 0,070

Госпитализация из-за утяжеления ХСН 40 (17–57) 0,0019 62 (49–72) <0,0001

Сердечно-сосудистая  
смертность/нефатальный ИМ 44 (19–61) 0,0022 44 (24–59) 0,0002
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смертности/нефатального ИМ на 46% (р=0,0014) и количества го-
спитализаций из-за утяжеления ХСН на 45% (p<0,0001). 

Метопролол CR/XL хорошо переносился такими тяжелыми па-
циентами: отказ от терапии по всем причинам на препарате ниже 
на 31% (p=0,027) при сравнении с подгруппой плацебо. Доказано, 
что при аккуратном и постепенном повышении дозы метопроло-
ла сукцинат замедленного высвобождения безопасен для боль-
шинства пациентов как с умеренной, так и с тяжелой ХСН. 

В рамках исследования MERIT-HF выделена подгруппа паци-
ентов с ИМ в анамнезе (n=1926, из них 856 пациентов подверглись 
чрескожному коронарному вмешательству или коронарному 
шунтированию, 384 пациента имели ХСН III/IV ФК по NYHA и ФВ 
ЛЖ<25%) [43]. В группу плацебо вошли 976 пациентов и 950 паци-
ентов – в группу метопролола CR/XL. В табл. 4 представлено по-
ложительное влияние терапии метопрололом CR/XL на конечные 
клинические точки. Кроме того, прием метопролола CR/XL пост-
инфарктными пациентами с ХСН II/IV ФК привел к сокращению 
числа госпитализаций по причине сердечно-сосудистых событий 
на 17% (р=0,037) и по причине утяжеления ХСН на 32% (р<0,006), 
а у постинфарктных пациентов с тяжелой ХСН III/IV ФК – на 39% 
(р=0,014) и на 52,8% (р=0,009) соответственно. 

Согласно результатам исследования MERIT-HF метопролола 
сукцинат контролируемого высвобождения способен предотвра-
щать примерно 7 смертей и 15 госпитализаций в связи с деком-
пенсацией ХСН на каждые 100 пациентов в течение 2 лет [44].

В исследовании MERIT-HF у 741 пациента с ХСН II–IV ФК по 
NYHA оценивалось качество жизни врачами и самими пациента-

ми с использованием специального опросника (МсМаstеr Overall 
Treatment Evaluation sсоrе). Показатели качества жизни досто-
верно улучшились в группе метопролола CR/XL по сравнению с 
группой плацебо (р=0,009) [39]. 

В исследовании Q. Zhang и соавт. (2019 г.) изучали влияние 
разных доз метопролола CR/XL на показатели эхокардиографии, 
качество жизни и психологический статус пациентов с ХСН III/IV 
ФК по NYHA [45]. Пациенты разделялись на две группы в зависи-
мости от получаемой дозы препарата: низкая доза препарата – 
в среднем 47,5 мг (n=37; средняя ФВ ЛЖ 39,35±5,93%) и высокая 
доза препарата – 118,75 мг (n=74; средняя ФВ ЛЖ). Через 12 мес в 
группе с низкой дозой метопролола ЧСС в покое уменьшилась на 
23,1% (р<0,0001) и в группе с высокой дозой лекарства – на 20,4% 
(р<0,0001), при этом различия между группами отсутствовали; 
ФВ ЛЖ увеличилась на 23,5% (р<0,0001) и на 25,8% (р<0,0001) 
соответственно; расстояние пройденной дистанции при тесте с 
6-минутной ходьбой выросло на 58,49 м (р<0,0001) и на 48,78 м 
(р<0,0001) соответственно. Показатели качества жизни, оцени-
ваемые по опроснику SF-8 (8-item short-form questionnaire), на 
малой дозе метопролола улучшились на 18,2% (р<0,0001) и на вы-
сокой дозе – на 19% (р<0,0001); тревожность пациентов по опро-
снику HADS достоверно (р<0,0001) снизилась в обеих группах на 
14,9 и на 13,1% соответственно. В представленном исследовании 
низкая доза метопролола CR/XL у пациентов с ХСН оказалась та-
кой же эффективной, как и высокая доза данного препарата. 

По данным метаанализа K. Prins и соавт. (2015 г.) с включе-
нием 5 наблюдательных исследований и 1 РКИ (2704 пациента, 

Таблица 4. MERIT-HF: клинические события в подгруппах постинфарктных пациентов с ХСН II/IV ФК по NYHA (ФВ ЛЖ<40%)  
и ХСН III/IV ФК по NYHA (ФВ ЛЖ<25%); адаптировано [43]
Table 4. MERIT-HF: clinical events in subgroups of post-infarction patients  with CHF II/IV FC according to NYHA (LV EF<40%) and in subgroups  
of post-infarction patients with CHF III/IV FC according to NYHA (LV EF<25%); adapted [43]

Клинические 
события 

Все постинфарктные пациенты с ХСН II/IV ФК  
(ФВ ЛЖ<40%)

Постинфарктные пациенты с тяжелой ХСН  
(III/IV ФК и ФВ ЛЖ<25%)

Плацебо 
(n=976)

Метопролол 
CR/XL (n=950)

Снижение 
риска (95% ДИ) p Плацебо 

(n=195)
Метопролол 

CR/XL (n=189)
Снижение 

риска (95% ДИ) p

Смерть от всех 
причин 122 74 40 (20–55) 0,0004 44 24 47 (13–68) 0,011

Сердечно-
сосудистая 
смертность

115 64 45 (25–60) 0,0001 43 21 52 (20–72) 0,004

ВСС 75 38 50 (26–66) 0,0004 24 11 55 (8–78) 0,024

Смертность 
от ухудшения ХСН 33 17 49 (9–72) 0,021 17 7 60 (4–83) 0,034

Комбинированная конечная точка

Все случаи 
смерти/все случаи 
госпитализации 

400 350 14 (0–25) 0,0003 105 82 23 (-2–43) 0,07

Все случаи 
смерти/
госпитализация 
из-за ССО

326 258 22 (9–34) 0,0022 93 60 41 (19–57) 0,0012

Все случаи 
смерти/
госпитализация 
из-за ухудшения 
ХСН

220 161 31 (16–44) <0,0001 77 44 47 (23–63) 0,0008

Сердечно-
сосудистая 
смертность/
нефатальный ИМ

132 74 45 (26–58) <0,0001 46 22 53 (22–72) 0,003
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продолжающих прием β-АБ, и 439 пациентов, прекративших 
прием β-АБ), отказ от приема β-АБ в 3,72 раза повышал риск го-
спитальной смерти (95% ДИ 1,51–9,14; данные 2 исследований), 
в 1,61 раза – смертность в течение 6 мес после госпитализации 
(95% ДИ 1,04–2,49; данные 4 исследований) и в 1,59 раза – риск 
повторной госпитализации и смертности в течение 6 мес (95% ДИ 
1,03–2,45; данные 4 исследований) [46].

Практические аспекты применения β-АБ у пациентов с ХСН 
с низкой ФВ ЛЖ. Перед началом терапии β-АБ пациент должен 
находиться на терапии иАПФ (практически во всех случаях, за 
редким исключением) и мочегонными препаратами [37]. Дозы 
иАПФ не должны быть максимальными, что облегчит последую-
щую титрацию β-АБ. Начинать терапию необходимо с низких доз 
β-АБ, титровать медленно, удваивать дозу не чаще чем 1 раз в 
2 нед и всегда стремиться к достижению целевой дозы. Если это 
невозможно, то целесообразно достигать максимально перено-
симой дозы. Назначение очень низких доз β-АБ всегда лучше, 
чем отсутствие такой терапии. При этом важно регулярно контро-
лировать ЧСС, АД и клиническое состояние (особенно симптомы 
застоя жидкости, массу тела). 

Например, для метопролола сукцината CR/XL рекомендуемая 
начальная доза при стабильной ХСН II ФК по NYHA – 25 мг 1 раз в 
сутки в течение первых 2 нед, далее она увеличивается до 50 мг 
1 раз в сутки и потом удваивается каждые 2 нед до целевой дозы 
200 мг 1 раз в сутки. При стабильной ХСН III–IV ФК по NYHA реко-
мендуемая начальная доза – 12,5 мг 1 раз в сутки, после 1–2 нед 
она может быть увеличена до 25 мг 1 раз в сутки, затем до 50 мг 
1 раз в сутки и далее до достижения целевой дозы – 200 мг 1 раз 
в сутки. 

Меры предосторожности на терапии β-АБ. При нарастании 
признаков застоя жидкости необходимо увеличить дозу диурети-
ка и/или вдвое уменьшить дозу β-АБ (при неэффективности уве-
личения дозы диуретика) [37]. При наличии выраженной слабости 
дозу β-АБ следует уменьшить вдвое; при нарастании симптомов 
ХСН после начала терапии β-АБ дозу сократить вдвое или пре-
кратить прием (только в случае крайней необходимости). При до-
стижении ЧСС<50 уд/мин и ухудшении симптомов ХСН рекомен-
довано сократить дозу β-АБ вдвое, а при наличии выраженного 
ухудшения лучше полностью отменить препарат (требуется ред-
ко). В то же время отменять внезапно β-АБ без крайней необхо-
димости не следует из-за риска развития синдрома «рикошета», 
возможного усиления ишемии/развития ИМ, аритмии. 

β-АБ в лечении нарушений ритма сердца
β-АБ часто назначаются для лечения и профилактики наруше-

ний ритма сердца разного характера. β-АБ не обладают непред-
сказуемым проаритмогенным эффектом. Этот класс препаратов 
рекомендуется для лечения и профилактики наджелудочковых 
тахикардий: симптомной синусовой тахикардии; фокусной пред-
сердной тахикардии; рецидивирующей симптомной полифокус-
ной предсердной тахикардии; эпизодов трепетания предсердий 
и симптомной рецидивирующей атриовентрикулярной реципрок-
ной тахикардии, если катетерная аблация нежелательна или 
неосуществима; не-риентри узловой тахикардии при отсутствии 
структурных изменений сердца или ИБС [47]. 

β-АБ не рекомендуется назначать пациентам с синдромом 
WPW, так как они способны улучшать проведение по дополни-
тельным проводящим путям, что может спровоцировать резкий 
рост ЧСС и артериальную гипотонию, и даже ВСС. 

Применение β-АБ рекомендуется для контроля частоты желу-
дочкового ритма при сохраняющейся ФП (класс рекомендаций I, 

уровень доказательств А) [48, 49]. β-АБ рассматриваются как 
препараты первого выбора для контроля ЧСС при ФП у пациен-
тов с нормальной ФВ ЛЖ, с незначительно сниженной ФВ ЛЖ 
(�40%), и сниженной ФВ ЛЖ (<40%; класс рекомендаций I, уро-
вень доказательств В) [48, 49]. β-АБ, эффективно снижая ЧСС, 
препятствуют прогрессированию ХСН при тахиформе ФП. Среди 
комбинаций препаратов, отличающихся наибольшей эффектив-
ностью и безопасностью, для контроля частоты ритма желудоч-
ков на фоне ФП предпочтение имеет сочетание β-АБ с дигокси-
ном. С назначения β-АБ рекомендуется начинать профилактику 
рецидивов ФП у пациентов без структурных заболеваний сердца 
(класс рекомендаций I, уровень доказательств В) [48, 49]. С це-
лью снижения частоты развития послеоперационной ФП можно 
рассмотреть назначение β-АБ (при отсутствии противопоказаний) 
в предоперационном периоде коронарного шунтирования (класс 
рекомендаций I, уровень доказательности В) [50].

β-АБ необходимо рассматривать в качестве основы антиарит-
мической терапии желудочковых аритмий. Этот класс препаратов 
успешно применяют у пациентов без структурной патологии серд-

Рис. 5. Исследование MERIT-HF: частота госпитализаций 
в группах метопролола сукцината CR/XL и плацебо у больных СД 
и при его отсутствии (адаптировано [55]).
Fig. 5. MERIT-HF study: hospitalization rates in the metoprolol 
succinate CR/XL and placebo groups in patients with and without 
diabetes mellitus (adapted from [55]).

Рис. 6. Исследование MERIT-HF: частота развития побочных 
эффектов, связанных с углеводным обменом, у больных СД 
и частота новых случаев СД (адаптировано [38]).
Fig. 6. The MERIT-HF study: the incidence of carbohydrate metabolism-
related side effects in patients with diabetes mellitus and the incidence 
of new cases of diabetes mellitus (adapted from [38]).
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ца/дисфункции ЛЖ для лечения желудочковой эктопической ак-
тивности (класс рекомендаций IIa, уровень доказательств В) [31]. 
β-АБ рекомендуются для лечения пациентов со структурным 
поражением миокарда/дисфункцией ЛЖ (при отсутствии проти-
вопоказаний) при повышенном риске ВСС и нуждающихся в ее 
первичной или вторичной профилактике (класс рекомендаций I, 
уровень доказательств А); для лечения желудочковой экстра-
систолии (класс рекомендаций I, уровень доказательств А); с це-
лью профилактики желудочковых аритмий (класс рекомендаций I, 
уровень доказательств А). Лечение β-АБ рекомендовано при по-
вторных эпизодах полиморфной желудочковой тахикардии (класс 
рекомендаций I, уровень доказательств В) и в качестве препара-
тов выбора при желудочковой тахикардии, провоцируемой ФН.

Эффективность метопролола сукцината CR/XL как антиарит-
мического препарата для профилактики ФП наглядно продемон-
стрирована в РКИ (n=394) исследователями V. Kühlkamp и соавт. 
(2000 г.) [51]. За 6 мес рецидивы ФП и трепетания предсердий на-
блюдались у 118 (59,9%) пациентов в группе плацебо и у 96 (48,7%) 
пациентов в группе метопролола сукцината CR/XL (р=0,005). 

В другом РКИ оценивалась эффективность метопролола  
CR/XL в комбинации с повторными кардиоверсиями (против пла-
цебо) для поддержания синусового ритма у пациентов (n=168) с 
персистирующей формой ФП [52]. Лечение метопрололом (сред-
няя доза 169±47 мг)/плацебо начиналось как минимум за 1 нед 
до планируемой электроимпульсной терапии, далее за пациен-
тами наблюдали в течение 6 нед. При рецидиве ФП выполнялась 
повторная кардиоверсия. Синусовый ритм после кардиоверсии 
встречался чаще у пациентов из группы метопролола CR/XL как 
через 1 нед – у 46 (55%) пациентов против 34 (40%) пациентов из 
группы плацебо, р=0,04, так и через 6 мес – у 38 (46%) пациентов 
против 22 (26%) пациентов соответственно, р<0,01.

В рамках РКИ MERIT-HF (Metoprolol CR/XL Randomized 
Intervention Trial in Congestive Heart Failure) определена спо-
собность метопролола CR/XL существенно уменьшать на 48%  
(95% ДИ 0,37–0,75, р=0,0004) риск появления новых случаев ФП у 
пациентов с ХСН [53]. 

Метаболические эффекты β-АБ
Отличительной особенностью селективных β-АБ, включая ме-

топролола сукцинат, является их метаболическая нейтральность. 
Это дает основания активно их применять в лечении пациентов с 
СД и предиабетом. При назначении селективных β-АБ снижается 
вероятность маскировки симптомов гликемии в случае ее разви-
тия на фоне гликемических препаратов. 

B. Falkner и H. Kushner у пациентов с СД 2-го типа и АГ изучили 
эффекты метопролола сукцината контролируемого высвобожде-
ния на чувствительность тканей к инсулину (проводился инсули-
новый – эугликемический гиперинсулинемический – клэмп-тест). 
Одна группа пациентов принимала только стандартную гипо-
тензивную терапию (иАПФ, диуретики), а другая группа допол-
нительно к этой терапии – метопролола сукцинат [54]. На фоне 

 12-недельного приема метопролола сукцината CR/XL (в средней 
дозе 76 мг/сут) не обнаруживалось достоверных изменений в чув-
ствительности к инсулину, содержании гликированного гемогло-
бина, липидов и липопротеидов в плазме крови. 

Анализ данных в исследовании MERIT-HF у пациентов с ХСН 
показал, что применение метопролола сукцината при СД обе-
спечивало эффективное снижение частоты госпитализаций (при 
сравнении с группой без СД); рис. 5 [55]. При этом не отмечено 
роста частоты побочных эффектов, связанных с углеводным об-
меном, – их общее число составляло 32% в группе метопролола 
сукцината (n=495) и 27% в группе плацебо (n=490), а также разви-
тия новых случаев СД относительно группы плацебо (рис. 6) [38].

Итак, доказанная метаболическая нейтральность (по отно-
шению к углеводному и липидному обмену) метопролола сукци-
ната CR/XL расширяет возможности его применения для лечения 
АГ, нарушений ритма сердца, стенокардии, ХСН у пациентов с СД, 
предиабетом, метаболическим синдромом. 

Заключение 
Класс β-АБ представляет неоднородную группу в плане воз-

можностей клинического использования. Ряд β-АБ, особенно 
неселективных, обладает отрицательными эффектами и в не-
которых клинических ситуациях не может быть использован.  
Современные суперселективные β-АБ, к числу которых относит-
ся проверенный метопролола сукцинат CR/XL, исключительно 
воздействуют на β₁-адренорецепторы. Это снижает риск разви-
тия побочных эффектов и расширяет врачебные возможности их 
применения в клинической практике, в том числе при метаболи-
ческих нарушениях, хронической обструктивной болезни легких, 
периферическом атеросклерозе. 

Метопролола сукцинат CR/XL в РКИ доказал свою высокую 
клиническую эффективность у пациентов с АГ, ИБС (при стено-
кардии и после перенесенного ИМ), атеросклерозом, ХСН и арит-
миями, что делает этот препарат одним из наиболее востребо-
ванных в современной кардиологии.
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Аннотация
Доказано, что у пациентов с сердечной недостаточностью (СН) имеется повышенное содержание адреномедуллина (ADM) в плазме 
крови. Уровень биомаркера коррелирует со степенью тяжести гемодинамической дисфункции, а также с нейрогуморальными показа-
телями, которые активируются в зависимости от степени тяжести застойной недостаточности кровообращения. Кроме того, экспрес-
сия гена ADM в сердце и почках увеличивается при экспериментальной и клинической СН. В небольшом числе исследований изучали 
влияние инфузии ADM на гемодинамические показатели. Эти исследования в целом показали, что инфузия гормона имеет благопри-
ятные гемодинамические эффекты и способствует поддержанию/улучшению функции почек, однако большинство испытаний были 
непродолжительными. Имеющиеся результаты предполагают, что повышение содержания ADM уменьшает негативное влияние вазо-
констрикции и задержки натрия. Лучшее понимание роли биологического маркера при застойной недостаточности кровообращения 
может привести к разработке лекарственных препаратов, воздействующих на рецепторы ADM.

Ключевые слова: адреномедуллин, биологический маркер, сердечная недостаточность
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Abstract
It has been proven that in patients with heart failure (HF), there is an increased level of adrenomedullin (ADM) in plasma. Biomarker indices 
correlate with the severity of hemodynamic dysfunction, as well as with neurohumoral indices, which are activated depending on the severity of 
congestive circulatory failure. In addition, the expression of the ADM gene in the heart and kidneys is increased in experimental and clinical HF. 
A small number of studies have examined the effect of ADM infusion. These studies have generally shown that hormone infusion has beneficial 
hemodynamic effects and promotes the maintenance/improvement of renal function, but most of the studies have been short-lived. The available 
results suggest that increasing ADM levels reduce the negative effects of vasoconstriction and sodium retention. A better understanding of the 
role of a biological marker in congestive circulatory failure may lead to the development of drugs that target ADM receptors.

Keywords: adrenomedullin, biological marker, heart failure
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ
ПКТ – прокальцитонин
ПОН – полиорганная недостаточность
СН – сердечная недостаточность
ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка

ФК – функциональный класс
ХСН – хроническая сердечная недостаточность
ADM – адреномедуллин
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Введение
В настоящее время смертность от хронической сердечной недо-

статочности (ХСН) сохраняется на высоком уровне и обусловливает 
значимые демографические потери [1]. Согласно данным исследо-
вания ЭПОХА риск общей летальности при сердечной недостаточ-
ности (СН) превышает риск общей летальности у людей без ХСН 
более чем в 10 раз, а средняя продолжительность жизни больных 
с I–II функциональным классом (ФК) и III–IV ФК ХСН (согласно клас-
сификации выраженности ХСН Нью-Йоркской кардиологической 
ассоциации – NYHA) составляет 7,8 и 4,8 года соответственно [2]. 
В европейском протоколе ESC-HF Pilot летальность больных ХСН I–II 
и III–IV ФК составила 4,8 и 13,5% в течение 12 мес соответственно [3]. 
По современным данным, выживаемость при СН зачастую хуже, 
чем при злокачественных новообразованиях [4]. Согласно резуль-
татам многих исследований выживаемость в течение 60 мес после 
постановки диагноза ХСН составляет порядка 25–50% [3].

Все это предопределяет весьма значимую необходимость совер-
шенствования методов диагностики ХСН, в основе которых лежит 
уточнение патогенетических аспектов развития и прогрессирова-
ния болезни [5]. Доказано, что в сложные патогенетические звенья 
СН вовлекаются нейрогуморальные факторы, дисбаланс которых 
наблюдается уже на самых ранних стадиях заболевания. Многие 
из этих факторов рассматривают в качестве потенциальных био-
логических маркеров – лабораторных параметров, которые можно 
достаточно точно идентифицировать. Кроме того, они служат инди-
каторами биологических процессов в норме и при патологических 
состояниях, а также при мониторинге эффективности терапии [6].

ADM: структура и физиологические функции
В этом отношении большой интерес представляет исполь-

зование пептидного гормона адреномедуллина (ADM), впервые 
выделенного в 1993 г. K. Kitamura и соавт. из мозгового вещества 
надпочечников у пациентов с феохромоцитомой [7]. ADM пред-
ставляет собой пептид, состоящий из 52 аминокислот, имеющий 
кольцевую структуру и содержащий C-концевой амид [8, 9].

Ген ADM расположен на хромосоме 11 и состоит из 4 экзо-
нов [8]. Одной из ключевых детерминант биологической актив-
ности гормона является группа белков, модифицирующих актив-
ность рецептора (Receptor Activity-Modifying Proteins – RAMPs). 
Комбинация RAMP2 или 3 с рецептором, подобным рецептору 
кальцитонина (Calcitonin Receptor-Like Receptor – CRLR), обеспе-
чивает специфичность рецептора к ADM, вследствие чего RAMP и 
CRLR являются ключевыми факторами экспрессии ADM [10].

Последующие исследования показали, что гормон синтези-
руется многими другими тканями и клетками, в особенности эн-
дотелиальными и гладкомышечными клетками сосудов, а также 
кардиомиоцитами, макрофагами, фибробластами, адипоцитами 
и эпителиоцитами слизистой оболочки надпочечников, сердца, 
легких и почек [11]. Вследствие своего малого размера (6 кДа) 
биомаркер свободно диффундирует между кровью и интерстици-
ем [11]. Протеолитическая фрагментация прогормона (pro-ADM) 
приводит к образованию глицина, неактивного ADM, который 
впоследствии ферментативно превращается из ADM-глицина в 
биологически активный ADM-амид [12]. Период полувыведения 
гормона in vivo составляет примерно 22 мин [13]. Предполагается, 
что ADM в основном метаболизируется нейтральной эндопепти-
дазой, также известной как неприлизин [11].

Наиболее изученными физиологическими функциями био-
маркера являются его выраженные сосудорасширяющие и ги-
потензивные эффекты, связанные с повышением концентра-
ции аденозинмонофосфата и образованием оксида азота [7, 11].  

Помимо вазодилатации ADM, по-видимому, играет важную роль 
в ингибировании апоптоза кардиомиоцитов и клеток эндоте-
лия [11]. Другими биологическими свойствами гормона являются 
диуретический и натрийуретический, положительный инотроп-
ный эффект, индукция ангиогенеза, ингибирование образования 
альдостерона, бактерицидное действие, иммуномодулирующий 
эффект и антиоксидантная активность [14].

Важно отметить, что эффекты ADM зависят от его локации. 
Биомаркер присутствует как в сосудах, так и в интерстиции.  
Известно, что внутрисосудистый ADM улучшает целостность  
сосудов и снижает их проницаемость за счет своего воздействия 
на эндотелиальные клетки. В то же время интерстициальный 
ADM вызывает дилатацию сосудов, воздействуя на их гладкомы-
шечные клетки путем эндотелий-независимого механизма [11].

ADM – диагностический и прогностический 
маркер при ХСН
В крови здоровых людей отмечена низкая концентрация ADM. 

В 1995 г. впервые сообщили о повышении уровней биомаркера 
при СН [15]. Концентрация гормона в плазме здоровых людей со-
ставила 13 пг/мл, а у пациентов с ХСН отмечен его 3–4-кратный 
рост [15]. В последующем в работах многих ученых отражено по-
вышение уровня гормона у больных с СН [11, 16, 17]. Кроме того, 
в нескольких исследованиях обнаружена сильная связь между 
более высокими показателями ADM и неблагоприятными клини-
ческими событиями [11, 18, 19]. В большинстве этих работ оцени-
вали стабильную часть пептида-предшественника ADM, средне-
регионального pro-ADM (MR-pro-ADM) [20]. Однако недостатком 
этого анализа является то, что он измеряет стабильный фрагмент 
нефункционального пропептида ADM [20]. Недавно разработан 
новый иммуноанализ, специально предназначенный для измере-
ния биологически активного ADM (био-ADM) [11].

Био-ADM в плазме крови измерили у 246 пациентов, поступив-
ших в отделение неотложной помощи с подозрением на острую СН. 
Концентрации био-ADM в плазме крови оказались выше у больных, 
перенесших хотя бы одно неблагоприятное сердечно-сосудистое 
событие (в среднем 80,5 пг/мл; интерквартильный размах – ИКР 
53,7–151,5 пг/мл) по сравнению с группой пациентов без предше-
ствующих неблагоприятных сердечно-сосудистых событий (меди-
ана 54,4 пг/мл; ИКР 43,4–78,4 пг/мл; p<0,01) [21].

В 2017 г. H. Tolppanen и соавт. оценивали концентрацию био-
маркера у 178 пациентов с кардиогенным шоком. Ими получены 
следующие результаты: летальность в течение 90 дней была бо-
лее чем в 2 раза выше у пациентов с высокими значениями био-
ADM (>55,7 пг/мл) по сравнению с больными с низкими уровнями 
био-ADM (49,1% против 22,6%, p=0,001). Высокие концентрации 
био-ADM оказались связаны с уменьшением сердечного индек-
са, а также с увеличением центрального венозного давления и 
систолического давления в легочной артерии [22].

В 2019 г. в рамках протокола BIOSTAT-CHF обследовали 
2179 больных с ХСН. Пациенты с высокими показателями био-ADM 
в плазме крови были старше, имели более высокий класс ХСН и 
более выраженные симптомы застойной недостаточности крово-
обращения (все значения p<0,001). В многофакторном регрессион-
ном анализе увеличение биомаркера оказалось связано с более 
высоким индексом массы тела, большей выраженностью отеков, 
ортопноэ, гепатомегалией и высоким давлением в яремных венах. 
Повышенные концентрации гормона также независимо связаны с 
высоким риском общей смертности и повторных госпитализаций в 
связи с декомпенсацией СН (отношение рисков – ОР 1,16, 95% дове-
рительный интервал – ДИ 1,06–1,27; p=0,002) [23].
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В исследовании PROTECT у 1236 больных с ХСН биомаркер из-
мерили в плазме крови на 7-й день госпитализации и при выпи-
ске. Медиана био-ADM составила 33,7 [21,5–61,5] пг/мл. Пациенты 
с повышенным уровнем гормона имели более длительную госпи-
тализацию, более высокие концентрации предшественника моз-
гового натрийуретического пептида (NT-proBNP) и слабый ответ 
на диуретическую терапию (p<0,001). Высокие значения био-ADM 
в сочетании с частым использованием петлевых диуретиков ока-
зались независимо связаны со значимым риском 60-дневной по-
вторной госпитализации по поводу декомпенсации ХСН (ОР 4,02, 
95% ДИ 2,23–7,26; p<0,001) [24].

В 2019 г. российскими учеными проведена работа по изучению 
уровня pro-ADM при ХСН ишемического генеза. Они обследова-
ли 240 больных мужского пола с ХСН, из них 45,8% – пациенты с 
СН и сохраненной фракцией выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ; 
1-я группа) и 54,2% – больные с СН с низкой ФВ ЛЖ (2-я группа). 
В исследуемых группах больных уровень маркера был достовер-
но выше, чем в группе контроля (р<0,001 и р<0,001 соответствен-
но). В 1-й группе показатель гормона оказался статистически 
значимо ниже, чем во 2-й. Авторы показали наличие сильных 
связей концентрации MR-pro-ADM со степенью тяжести ХСН и 
стенокардии напряжения, а также с наличием постоянной формы 
фибрилляции предсердий [25].

В рамках программы INH (Interdisciplinary Network Heart 
Failure) обследовали 1022 пациента (средний возраст 68±12 лет, 
28% – женщины), госпитализированных по поводу острой СН. 
Дальнейшее наблюдение проводили на протяжении 18 мес. 
Высокий уровень MR-pro-ADM оказался связан с выраженным 
нарушением функции левого желудочка и наличием тяжелых 
сопутствующих заболеваний. По сравнению с NT-proBNP MR-pro-
ADM имел более высокую прогностическую значимость (индекс 
конкордантности 0,72 для общей смертности), улучшенные мо-
дели регрессии Кокса, включая NT-proBNP (p<0,001), и оказался 
единственным биомаркером, прогнозирующим некардиальную 
смерть (ОР 1,8 против 1,0). Исследователи пришли к выводу, что 
MR-pro-ADM – важный прогностический маркер риска как сер-
дечной, так и некардиальной смерти [26].

В 2019 г. сотрудниками ФГБУ «НМИЦ сердечно-сосудистой 
хирургии им. А.Н. Бакулева» проведено исследование, целью ко-
торого стало изучение прогностической значимости MR-pro-ADM, 
прокальцитонина (ПКТ), копептина (CT-pro-AVP) и среднерегио-
нарного предсердного натрийуретического пропептида (MR-pro-
ANP) в периоперационном периоде у пациентов 1-го года жизни 
с диагностированными врожденными пороками сердца. В рамках 
исследования обследованы 60 детей в возрасте 99 сут (средний 
возраст), оперированных по поводу врожденных пороков серд-
ца в условиях искусственного кровообращения. В динамике  
(до операции, а также на 1, 2, 3 и 6-е сутки после вмешатель-
ства) определяли концентрации MR-pro-ADM, ПКТ, CT-pro-AVP 
и MR-pro-ANP в крови. У 35% детей послеоперационный период 
осложнился развитием полиорганной (сердечной, дыхательной 
и почечной) недостаточности (ПОН). В дооперационном периоде 
в группе пациентов с развившейся впоследствии ПОН отмечали 
статистически значимо более высокие показатели MR-pro-ADM и 
MR-pro-ANP. В первые 24 ч и далее в течение остального перио-
да наблюдения концентрации всех исследуемых биологических 
маркеров были статистически значимо выше у пациентов с ПОН. 
По данным ROC-анализа, до операции наибольшей прогностиче-
ской ценностью в отношении развития ПОН обладал MR-pro-ADM 
(AUC 0,74), а в 1-е послеоперационные сутки – MR-pro-ADM и ПКТ 
(AUC 0,89 и AUC 0,84 соответственно) [27].

ADM как мишень для терапии
В нескольких доклинических и небольших клинических ис-

следованиях [28–35] продемонстрировали эффекты введения 
АDМ при СН: уменьшение размеров зоны некроза при инфаркте 
миокарда, апоптоза сердечных миоцитов, выраженности ремо-
делирования левого желудочка (у животных) и уровня альдо-
стерона (у животных и людей); улучшение гемодинамических 
параметров (как у людей, так и у животных) и выживаемости 
(у животных). У 7 больных с острой СН изучены эффекты длитель-
ного внутривенного введения ADM. Инфузия ADM обусловила 
снижение среднего артериального давления, давления в легоч-
ной артерии, системного и легочного сосудистого сопротивления, 
а также привела к увеличению сердечного выброса [36].

N. Nagaya и соавт. изучали гемодинамические, почечные и 
гормональные ответы на внутривенное введение ADM. В группе 
здоровых людей ADM значительно снизил среднее артериальное 
давление (-16 мм рт. ст., р<0,05) и увеличил частоту сердечных со-
кращений (+12 ударов в минуту, р<0,05). В группе пациентов с ХСН 
ADM также снизил среднее артериальное давление (-8 мм рт. ст., 
р<0,05) и увеличил частоту сердечных сокращений (+5 ударов в 
минуту, p<0,05), но в гораздо меньшей степени (p<0,05 по срав-
нению со здоровыми людьми). Отмечено значимое увеличение 
сердечного индекса (1-я группа – +49%, 2-я группа – +39%, p<0,05) 
и снижение давления заклинивания легочных капилляров 
(1-я группа – -4 мм рт. ст., 2-я группа – -2 мм рт. ст., p<0,05). ADM 
значимо снижал среднее давление в легочной артерии только у 
больных ХСН (-4 мм рт. ст., p<0,05). Введение гормона приводило 
к увеличению объема мочи (1-я группа – +48%, 2-я группа – +62%, 
р<0,05) и экскреции натрия с мочой (1-я группа – +42%, 2-я груп-
па – +75%, p<0,05). В группе 1 отмечено статистически значимое 
снижение концентрации альдостерона во время (-28%, p<0,05) и 
после (-36%, p<0,05) введения ADM. Перечисленные параметры 
остались неизменными у 7 пациентов с ХСН и 6 здоровых добро-
вольцев, получавших плацебо [37].

Таким образом, вышеперечисленные данные свидетельству-
ют о том, что ADM вызывает благоприятные гемодинамические, 
гормональные и миокардиальные изменения как в эксперимен-
тальных моделях на животных, так и у пациентов с ХСН. Эти эф-
фекты, вероятно, связаны с сосудорасширяющими свойствами 
внутрисосудистого ADM, хотя могут быть опосредованы и други-
ми механизмами.

Адрецизумаб для лечения сердечной 
недостаточности и сепсиса
Адрецизумаб – это гуманизированное моноклональное не-

нейтрализующее антитело N-конца ADM. Период его полувыве-
дения составляет 15 дней при однократном внутривенном вве-
дении [11]. Введение адрецизумаба приводит к дозозависимому 
увеличению ADM в крови. Рост уровня гормона наблюдается в 
течение нескольких минут и не обусловлен индукцией синтеза 
de novo, поскольку концентрации MR-pro-ADM не увеличиваются.  
Предположительно, транслокация ранее существовавшего ADM 
объясняет наблюдаемое увеличение циркулирующего ADM. 
Адрецизумаб не может покинуть кровоток из-за своей высокой 
молекулярной массы (160 кДа), тогда как ADM (с гораздо более 
низкой молекулярной массой в 6 кДа) способен свободно пере-
секать эндотелиальный барьер между интерстицием и кровото-
ком [38]. Связывание биологического маркера адрецизумабом 
предотвращает его выход из кровеносного сосуда. Кроме того, 
адрецизумаб, возможно, обладает способностью переносить 
гормон из интерстиция в кровоток. Поскольку адрецизумаб не 
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является нейтрализующим антителом, его эффект заключается в 
значительном увеличении функционального ADM в плазме крови, 
что приводит, как мы предполагаем, к восстановлению целост-
ности сосудов и уменьшению вазодилатации. Кроме того, адре-
цизумаб предотвращает распад биомаркера под воздействием 
протеаз и продлевает период его полужизни [11].

В экспериментальных работах на животных с септическим 
шоком введение адрецизумаба улучшило гемодинамические 
показатели, функцию почек и снизило интенсивность экспрес-
сии индуцибельной синтазы оксида азота [38]. В настоящее 
время адрецизумаб изучают в фазе II исследования септиче-
ского шока (идентификационный номер на http://clinicaltrials.
gov NCT03085758) [11]. В доклинических исследованиях, а также 
в двух исследованиях фазы II здоровым добровольцам вводили 
0,5, 2 и 8 мг/кг адрецизумаба. Важно отметить, что даже несмо-
тря на то, что адрецизумаб вызывал значительное увеличение со-
держания циркулирующего ADM, это не приводило к гипотонии. 
В исследовании фазы Ib, где здоровые лица получали инфузию 
бактериального липополисахарида для индукции системной вос-
палительной реакции, введение адрецизумаба значительно сни-
жало выраженность недомогания [39].

В настоящее время рассматривается проверка концепции ис-
следования фазы II у пациентов с декомпенсацией ХСН и повышен-
ными уровнями био-АDМ. Ожидается, что введение адрецизумаба 
приведет к повышению концентрации внутрисосудистого ADM и 
снижению его интерстициального уровня. Улучшая целостность 
сосудов, введение адрецизумаба может привести к уменьшению 
застойных явлений в тканях и одышки. Однако следует отметить, 
что долгосрочное воздействие ADM на развитие и/или прогресси-
рование СН никогда не исследовали клинически. Кроме того, сам 
адрецизумаб не изучали на доклинических моделях СН [11].

Заключение
Поиск новых биологических маркеров, изучение их патофизио-

логической роли и изменения их уровня под действием различных 
вариантов лечения позволяют глубже понять патогенетические 
аспекты развития и течения СН. В связи с этим дальнейшие углу-
бленные исследования в данном направлении будут всегда акту-
альны. В настоящее время оценка содержания мозгового натрийу-
ретического пептида и его N-концевого предшественника является 

«золотым стандартом» для диагностики ХСН и прогнозирования ее 
течения, однако ограничения, обусловленные воздействием мно-
гих факторов на их концентрацию, некая неопределенность поро-
говых значений и низкая информативность при СН с сохраненной 
ФВ ЛЖ, диктуют нам необходимость дальнейшего поиска высо-
кочувствительных и специфичных маркеров. Новые биомаркеры, 
такие как ADM, маркер фиброза галектин-3, стимулирующий фак-
тор роста ST2, хемокин CX3CL1, суррогатный маркер вазопрессина 
и другие, все больше находят свое место в реальной клинической 
практике. В настоящее время мы имеем современные технологии 
для идентификации новых биологических маркеров. Следующим 
закономерным шагом, вероятнее всего, станет создание мульти-
маркерной модели. Конечно же, для этого нам потребуется совер-
шенствование биоинформационных технологий, необходимых для 
анализа большой базы данных. Возможности этой области огром-
ны не только в поле обнаружения новых биологических маркеров, 
но и в рамках возможного прогресса в лечении СН .
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