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РЕЗЮМЕ
Цель исследования: изучить клинико-анамнестические особенности и госпитальные исходы у пациентов с инфарктом миокарда 
(ИМ) различных типов.
Материал и методы: в исследование проспективно включено 1325 пациентов, госпитализированных в БУ «Окружной кардиологи-
ческий диспансер «Центр диагностики и сердечно-сосудистой хирургии» с клиникой загрудинных болей в период с января по ноябрь 
2021 г. Инвазивная коронароангиография (КАГ) проведена 254 (19,1%) пациентам. У пациентов с ИМ 1-го типа (ИМ1) инвазивная 
КАГ проведена 194 (100%) больным, у пациентов с ИМ 2-го типа (ИМ2) — 60 (72,3%) пациентам. Среди пациентов с ИМ2 внутри-
сосудистое ультразвуковое исследование коронарных артерий было выполнено 2 (2,4%) больным, а 10 (12,04%) пациентам была 
выполнена магнитно-резонансная томография сердца.
Результаты исследования: из 1325 госпитализированных пациентов у 1293 (97,5%) больных диагностирован острый коронарный 
синдром. Общее количество пациентов с диагнозом ИМ составило 277 (21,4%) человек. При этом ИМ1 был определен у 194 (15,0%) 
пациентов, ИМ2 — у 83 (6,4%) больных, у 1016 (78,5%) пациентов по результатам дообследования диагностирована нестабиль-
ная стенокардия. Пациенты с ИМ2 были старше больных с ИМ1 (медианы возраста: 62 года и 57 лет соответственно; р<0,01), 
чаще женского пола (30,1% и 17,53%; р=0,02), имели более высокую распространенность заболеваний почек (18,8% и 11,4%; р<0,05), 
хронической обструктивной болезни легких (14,0% и 2,06%; р<0,001), сахарного диабета (39,76% и 19,59%; p<0,001), заболеваний 
периферических артерий (38,55% и 10,82%; p<0,001), ИМ в анамнезе (30,12% и 10,82%; p<0,001). В общей группе пациентов с ИМ 
ранние госпитальные осложнения развились у 20 (7,2%) человек, различий по их частоте между группами не было.
Заключение: пациенты с ИМ2 (чаще — женского пола) характеризуются старшим возрастом, большей частотой атипичных 
клинических проявлений заболевания и сердечно-сосудистой и соматической коморбидности при сравнении с пациентами с ИМ1. 
При этом у пациентов с ИМ1 суммарно чаще развиваются осложнения в остром периоде заболевания.
Ключевые слова: инфаркт миокарда, инфаркт миокарда 2-го типа, клинические характеристики, коморбидность, госпитальные 
осложнения.
Для цитирования: Кинаш В.И., Воробьев А.С., Урванцева И.А. и др. Особенности клинико-анамнестических характеристик и струк-
туры госпитальных осложнений у пациентов с различными типами инфаркта миокарда. РМЖ. 2022;9:2–6.

ABSTRACT
Characteristics of clinical presentation, medical history and structure of hospital-acquired complications in patients with various types 
of myocardial infarction
V.I. Kinash1,2, A.S. Vorobiev1,2, I.A. Urvantseva1,2, L.V. Kovalenko2, V.V. Kashtalap3,4

1District Cardiology Dispensary "Center for Diagnosis and Cardiovascular Surgery", Surgut
2Surgut State University, Surgut
3Research Institute for Complex Issues of Cardiovascular Diseases, Kemerovo
4Kemerovo State Medical University, Kemerovo

Aim: to assess characteristics of clinical presentation, medical history, and hospital outcomes in patients with myocardial infarction 
of various types.
Patients and Methods: this prospective study included 1,325 patients hospitalized in the District Cardiology Dispensary "Center for Diagnosis 
and Cardiovascular Surgery" with retrosternal painchest pains in the period from January to November 2021.Invasive coronary angiography 
(ICA) was performed in 254 (19.1%) of 1,325 patients. In the group with type 1 MI, invasive coronary angiography was performed in 194 (100%) 
patients, and in the group with type 2 MI — in 60 (72.3%) patients. In the group of patients with type 2 MI, intravascular ultrasound (IVUS) 
imaging of the coronary arteries was carried out in 2 (2.4%) cases, and magnetic resonance imaging of the heart (MRI) — in 10 (12.04%) cases.
Results: out of 1,325 hospitalized patients, the diagnosis of acute coronary syndrome was established in 1,293 (97.5%) cases. The total 
number of patients with diagnosed myocardial infarction was 277 (21.4%). At the same time, the diagnosis of type 1 MI was established in 
194 (15.0%) patients, type 2 MI — in 83 (6.4%) patients, and unstable angina was diagnosed in 1016 (78.5%) patients based on the results 
of additional testing. Patients with type 2 MI were older than patients with type 1 MI (median ages: 62 and 57 years, respectively; p<0.01). 
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ВВедение
Инфаркт  миокарда  (ИМ)  является  одной  из  ведущих 

причин  смерти  в  странах Европы, Российской Федерации 
и  США  [1–4] .  Доказательная  база  для  лечения  ИМ  была 
сформирована  по  результатам  крупных  рандомизирован-
ных  клинических  исследований  [2,  5],  документирующих 
важные  преимущества  для  пациентов  с  ранней  коронар-
ной реваскуляризацией, двойной антитромбоцитарной те-
рапией  и  высокими  дозами  статинов .  В  последнее  время 
стало очевидным, что разрыв бляшки и/или эрозия не всег-
да являются основным патофизиологическим механизмом 
острых ИМ  [2, 5] . Несоответствие между доставкой и по-
требностью  миокарда  в  кислороде,  вызванное  различны-
ми  клиническими  состояниями,  такими  как  тахикардия, 
гипотензия  или  артериальная  гипертония,  является  пре-
обладающим  механизмом  некроза  и  классифицируется 
как ИМ 2-го типа (ИМ2) в соответствии с Четвертым уни-
версальным определением ИМ [1] . У практикующих врачей 
сохраняются объективные сложности диагностики и лече-
ния ИМ2 в связи с низкой информированностью о диагно-
стических критериях острой коронарной катастрофы это-
го типа и необходимости прецизионной терапии в каждом 
конкретном случае [6–10] .

Цель исследования: изучить клинико-анамнестические 
и госпитальные исходы у пациентов с ИМ различных типов .

Материал и Методы
Из 1325 пациентов старше 18 лет, госпитализированных 

в экстренном порядке в приемное отделение БУ «Окружной 
кардиологический  диспансер  «Центр  диагностики  и  сер-
дечно-сосудистой хирургии» с января по ноябрь 2021 г . с 
признаками острой загрудинной боли, диагноз «острый ко-
ронарный синдром» был установлен у 1293 (97,5%) боль-
ных, еще 32 (2,4%) пациента классифицированы как боль-
ные с некардиальной болью в грудной клетке .

Общее  количество  пациентов  с  подтвержденным  ИМ 
составило  277  (21,4%)  человек .  ИМ  1-го  типа  (ИМ1)  был 
установлен  у  194  (15,0%)  пациентов,  ИМ2 —  у  83  (6,4%) 
больных .  Коронароангиография  (КАГ)  была  выполне-
на 194 (100%) и 60 (72,3%) пациентам в случаях ИМ1 и ИМ2 
соответственно . Для подтверждения диагноза 2 (2,41%) па-
циентам  с  ИМ2  было  выполнено  внутрисосудистое  ульт-
развуковое  исследование  (ВСУЗИ)  коронарных  артерий, 
еще 10 (12,04%) пациентам была проведена магнитно-ре-
зонансная томография (МРТ) сердца .

Диагностика  ИМ  проводилась  согласно  Четвертому 
универсальному определению и клиническим рекоменда-
циям Минздрава России по лечению острого коронарного 
синдрома с подъемом сегмента ST [11] путем определения 

уровня  высокочувствительного  тропонина  при  поступле-
нии в стационар . По результатам проведенных КАГ, ВСУЗИ 
и МРТ пациентов с ИМ разделили на группы: ИМ1 и ИМ2 .

Критериями  диагноза  ИМ1  были  наличие  внутри-
просветного  тромбоза  с  окклюзией  коронарной  артерии 
на уровне TIMI-0 и/или признаки нарушения целостности 
атеросклеротической  бляшки,  что  сопровождалось  сни-
жением  коронарного  кровотока  ниже  уровня  TIMI  3 .  Все 
остальные  случаи  интерпретировались  как  ИМ2  при  до-
казанном  наличии  триггера  (пускового  фактора),  при  от-
сутствии  тромбоза  у  пациентов  с  ишемической болезнью 
сердца  (ИБС),  подтвержденном,  согласно  рекомендаци-
ям рабочей группы COVADIS, коронарном спазме, а также 
при  подтвержденной  при  помощи ВСУЗИ  эмболии  и/или 
спонтанной  диссекции  коронарной  артерии,  при  наличии 
очагов острой ишемии миокарда по данным МРТ и при от-
сутствии гемодинамически значимого поражения коронар-
ных артерий .

В  анализ  не  были  включены  пациенты,  поступившие 
не  экстренно  либо  имевшие  противопоказания  к  КАГ, 
а также пациенты с ИМ 3, 4 и 5-го типов, пациенты с тер-
минальной  стадией  заболевания  почек,  требующие  регу-
лярного  гемодиализа,  а  также пациенты в состоянии кар-
диогенного шока .

Статистический  анализ  данных  проводился  с  помо-
щью  пакета  программ  IBM  SPSS  Statistics  12 .0 .  Решение 
о  виде  распределения  данных  принималось  с  помощью 
критерия Шапиро — Уилка . При нормальном распределе-
нии  количественных  переменных  показатели  представле-
ны  в  виде  среднего  значения  и  стандартного  отклонения 
(М±SD),  в  случае  распределения  переменных,  отличного 
от  нормального,  данные  представлялись  в  виде  медианы 
и  квартилей  (Ме  (Q1;  Q3)) .  Группы  пациентов  с  разны-
ми типами ИМ сравнивались при помощи построения та-
блиц  сопряженности  и  критерия χ2 .  При  ожидаемых  зна-
чениях  более  10  использовалась  поправка  Йейтса,  а  при 
значениях менее  10 —  критерий Фишера .  Разность  коли-
чественных  признаков  изучалась  с  помощью  t-критерия 
Стьюдента .

результаты исследоВания
Среди пациентов с ИМ2 преобладали больные женско-

го пола — 25 (30,1%) больных против 34 (17,53%) больных 
с  ИМ1  (p=0,02),  они  были  старше,  чем  пациенты  с  ИМ1 . 
На догоспитальном этапе у больных с ИМ2 чаще отсутство-
вала классическая загрудинная боль . Также при ИМ2 в ана-
мнезе  чаще  определялись  сахарный  диабет  (СД)  2  типа, 
острое  нарушение  мозгового  кровообращения  (ОНМК), 
ранее перенесенный ИМ, хроническая болезнь почек (ХБП), 

In the group of type 2 MI female patients prevailed (30.1% and 17.53%; p=0.02). Also, patients with type 2 MI had a higher prevalence of 
kidney diseases (18.8% and 11.4%; p<0.05), chronic obstructive pulmonary disease (COPD) (14.0% and 2.06%; p<0.001), diabetes mellitus 
(DM) (39.76% and 19.59%; p<0.001), peripheral artery disease (PAD) (38.55% and 10.82%; p<0.001), MI in the medical history (30.12% 
and 10.82%; p<0.001). Among all patients with MI, early hospital-acquired complications developed in 20 (7.2%) persons, and there was no 
difference in their prevalence between the groups.
Conclusion: characteristics of patients with type 2 myocardial infarction included the following: an older age; a higher number of female 
patients; a higher frequency of atypical clinical manifestations of the disease and cardiovascular and somatic comorbidities, as compared 
with type 1 MI patients. However, patients with type 1 myocardial infarction are more likely to develop complications in the acute stage of 
the disease.
Keywords: myocardial infarction, type 2 myocardial infarction, clinical characteristics, comorbidity, hospital-acquired complications.
For citation: Kinash V.I., Vorobiev A.S., Urvantseva I.A. et al. Characteristics of clinical presentation, medical history and structure of hospital-
acquired complications in patients with various types of myocardial infarction. RMJ. 2022;9:2–6.
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хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ), заболе-
вания периферических артерий (ЗПА), перенесенное чрес- 
кожное коронарное вмешательство (ЧКВ) (табл . 1) .

При сравнении пациентов с обоими типами ИМ по по-
казателям  витального  статуса  и  симптомам  выявлено, 
что  у  пациентов  с ИМ2 реже отмечался  подъем  сегмента 
ST на ЭКГ по сравнению с пациентами с ИМ1, чаще преоб-
ладала одышка как основной симптом, были более высоки-
ми цифры систолического артериального давления  (САД) 
и частота сердечных сокращений  (ЧСС) . Пациенты с ИМ2 
в целом позже поступали в стационар от начала клиниче-
ских проявлений, а также чаще имели высокий балл (>140) 
по  шкале  GRACE .  Данные  лабораторных  показателей  по-

зволяют  отметить,  что  у  пациентов  с ИМ2  при  поступле-
нии в стационар чаще выявлялись гипергликемия и более 
низкие значения высокочувствительного тропонина, а так-
же были  значимо более низкие показатели  скорости клу-
бочковой фильтрации (СКФ) (табл . 2) .

Данные  эхокардиографических  и  ангиографических 
исследований  показывают,  что  у  пациентов  с  ИМ2  реже 
наблюдаются зоны гипо-/акинезии по сравнению с пациен-
тами  с ИМ1,  а  также  преобладает  сбалансированный  тип 

Таблица 1. Клинико-демографические и анамнестиче-
ские характеристики пациентов с ИМ1 и ИМ2 

Показатель ИМ1 (n=194) ИМ2 (n=83) p

Возраст, лет, M±SD 57,03±9,91 62,69±10,23 <0,01

ИМТ, кг/м2, Me (Q1; Q3) 29,0 (26,0; 33,0) 30,00 (27,0; 34,0) 0,25

Отсутствие «классической» 
загрудинной боли, n (%)

7 (3,61) 34 (41,0) <0,01

Женский пол, n (%) 34 (17,53) 25 (30,1) 0,02

Артериальная  
гипертензия, n (%)

194 (100,0) 81 (97,5) >0,05

АКШ в анамнезе, n (%) 3 (1,55) 10 (12,05) >0,05

ЧКВ в анамнезе, n (%) 15 (7,73) 16 (19,28) 0,006

ХСН, n (%) 4 (2,06) 7 (8,43) >0,05

СД, n (%) 38 (19,59) 33 (39,76) <0,001

ОНМК/ТИА в анамнезе, n (%) 11 (5,67) 15 (18,07) 0,002

Фибрилляция  
предсердий, n (%)

21 (10,82) 13 (15,66) 0,26

ЖЭС, n (%)  – 5 (6,0)  –

Пароксизмальная ЖТ, n (%)  – 4 (4,8)  –

Ожирение, n (%) 95 (48,97) 45 (54,22) 0,42

Онкологические  
заболевания, n (%)

7 (3,61) 4 (4,82) >0,05

ХБП, n (%) 22 (11,4) 15 (18,8) <0,05

ЖКБ, n (%) 0 (0,0) 1 (1,20) >0,05

ЯБЖ/ЯБДПК, n (%) 12 (6,15) 4 (3,82) 0,87

ХОБЛ, n (%) 4 (2,06) 11 (14,0) <0,001

Бронхиальная астма, n (%) 2 (1,03) 3 (1,03) >0,05

ЗПА, n (%) 21 (10,82) 32 (38,55) <0,001

Свыше 20 лет прожито 
на Севере, n (%)

173 (89,18) 75 (90,36) 0,93

ИМ в анамнезе, n (%) 21 (10,82) 25 (30,12) <0,001

Примечание. ИМТ — индекс массы тела, АКШ — аортокоронарное 
шунтирование, ЖЭС — желудочковая экстрасистолия, ЖТ — 
желудочковая тахикардия, ЯБЖ/ЯБДПК — язвенная болезнь желудка / 
язвенная болезнь двенадцатиперстной кишки.

Таблица 2. Основные клинико-лабораторные показатели 
пациентов с ИМ1 и ИМ2 при поступлении

Показатель ИМ1 (n=194) ИМ2 (n=83) p

Боль в грудной клетке, n (%) 187 (96,39) 49 (59,04) <0,001

Одышка, n (%) 74 (38,14) 63 (75,90) <0,001

Синкоп, n (%) 2 (1,03) 6 (7,23) >0,05

Подъем сегмента ST, n (%) 140 (76,16) 32 (38,55) <0,001

Без подъема  
сегмента ST, n (%)

50 (25,77) 44 (53,01) <0,001

БПНПГ, n (%) 38 (19,59) 17 (20,48) 0,86

БЛНПГ, n (%) 25 (12,89) 11 (13,25) 0,93

САД, мм рт. ст., M±SD 134,12(±21,23) 150,55(±35,67) <0,001

ЧСС, в 1 мин, M±SD 79,27(±17,07) 88,92(±22,32) <0,001

Время от начала клиники 
до госпитализации, n (%):

<12 ч 
от 12 до 24 ч 
> 24 ч

140 (72,16) 
53 (27,32) 
1 (0,52)

40 (48,19) 
30 (36,14) 
13 (15,66)

<0,001
0,14
>0,05

Шкала GRACE >140, n (%) 94 (48,45) 57 (68,67) 0,002

Тропонин Т, нг/мл, Ме (Q1; Q3):
при поступлении

через 3 ч

2331,95 
(1107,4; 4706,0) 

4197,51 
(2972,96; 6571,56)

204,0 
(114,0; 475,6) 

368,7 
(240,35; 555,85)

<0,001

<0,001

Гемоглобин, г/л, Me (Q1; Q3)
142,0 

(129,0; 152,0)
134,0 

(123,0; 145,5)
0,13

Креатинин, мкмоль/л,  
Me (Q1; Q3)

88,00 
(77,25; 99,00)

91,0 
(77,0; 102,5)

0,23

СКФ, мл/мин/1,72 м2,  
Me (Q1; Q3)

94,00 
(82,00; 100,00)

81,00 
(66,00; 97,50)

<0,001

Глюкоза, ммоль/л,  
Me (Q1; Q3)

5,01 (4,36; 6,45) 6,34 (4,67; 8,70) 0,02

Общий холестерин, ммоль/л, 
Me (Q1; Q3)

4,79 (3,93; 5,61) 3,99 (3,45; 5,54) 0,06

Триглицериды, ммоль/л,  
Me (Q1; Q3)

1,53 (1,08; 2,19) 1,60 (1,12; 2,63) 0,07

ЛПНП, ммоль/л, Me (Q1; Q3) 2,84 (2,20; 3,54) 2,36 (1,63; 3,47) 0,06

ЛПВП, ммоль/л, Me (Q1; Q3) 1,08 (0,91; 1,31) 1,04 (0,94; 1,40) 0,64

СРБ, мг/л, Me (Q1; Q3) 5,44 (2,96; 11,36) 7,02 (3,77; 12,57) 0,9

Примечание. БПНПГ — блокада правой ножки пучка Гиса, БЛНПГ — 
блокада левой ножки пучка Гиса,  ЛПНП — липопротеины низкой 
плотности, ЛПВП — липопротеины высокой плотности.
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коронарного кровотока и двух- и трехсосудистое пораже-
ние по данным КАГ (табл . 3) .

У  пациентов  с  ИМ2  основными  этиологическими 
факторами  (триггерами)  острой  миокардиальной  ка-
тастрофы  были:  гипертонический  криз  —  у  30  (36,14%) 
больных,  подтвержденный  спазм  эпикардиальных  коро-
нарных  артерий  —  у  5  (6,02%),  пароксизм  фибрилляции 
предсердий  —  у  23  (27,71%),  суправентрикулярная  та-
хикардия  —  у  13  (15,66%),  желудочковая  тахикардия  —  
у  1  (1,20%),  тяжелая  брадикардия  при  нарушении прово-
димости  по  атриовентрикулярному  узлу  —  у  7  (8,43%), 
спонтанная диссекция коронарных артерий — у 2 (2,41%), 
эмболия коронарных артерий на фоне инфекционного эн-
докардита — у 1 (1,20%), тяжелая медикаментозная гипо-
тония — у 3 (3,61%) и комбинация воздействия нескольких 
факторов — у 2 (2,41%) .

Среди пациентов  с ИМ2 в  качестве основного диагно-
за ИБС выявлялась у 47 (56,6%) пациентов, а у пациентов 
с ИМ1 ИБС была основным диагнозом в 100% случаев .

Госпитальные  осложнения  в  группах  пациентов  с ИМ1 
и ИМ2 развились в 17 (8,7%) и 3 (3,6%) наблюдениях соот-
ветственно (табл . 4), все случаи госпитальной смерти заре-
гистрированы в группе больных с ИМ1 .

обсуждение
Инфаркт  миокарда  2-го  типа  возникает  в  результате 

дисбаланса  между  доставкой  и  потребностью  миокарда 
в кислороде, что не связано с атеротромбозом коронарной 
артерии  [12] . Он затрагивает разнообразную и гетероген-
ную  группу  пациентов,  у  которых  нарушение  кровоснаб-
жения  развивается  в  контексте  острых  триггеров,  таких 
как тахикардия, гипертонический криз, гипоксемия или ги-
потензия, или у пациентов с другими этиологическими при-
чинами, не связанными с атеротромбозом, такими как ко-
ронарная эмболия или спонтанная диссекция коронарной 
артерии  [9,  13] . Частота ИМ2,  по данным одних исследо-
ваний,  варьирует  от  10%  до  20%  [14],  по  данным  других 
источников — от  2% до  58%  [15–17] . Данные  ретроспек-
тивных  исследований  отечественных  авторов  [11,  18]  де-
монстрируют распространенность ИМ2 от 7,8% до 38,9% . 
По  данным  литературы,  пациенты  с  ИМ2,  как  правило, 
старше пациентов с ИМ1, в основном женского пола, в ана-
мнезе у них чаще диагностируют артериальную гипертен-
зию, СД, перенесенные ранее ИМ и ОНМК, мерцательную 
аритмию, ХБП, хронические ЗПА, онкологические заболе-
вания, структурные заболевания сердца, хронические забо-
левания  печени,  употребление  алкоголя  и  психоактивных 
веществ [19] .

В нашем регистровом исследовании на выборке пациен-
тов с ОКС в условиях региона Севера России (Ханты-Ман-
сийский автономный округ)  частота ИМ2 составила 6,4% . 
Гипертонический  криз  (36,4%)  и  тахиаритмии  (27,71%) 
были наиболее частыми триггерами развития ИМ2, что со-
гласуется  с  данными  некоторых  проспективных  исследо-
ваний  [10,  20] .  Согласно  результатам  нашего  исследова-
ния  пациенты  с  неатеротромботическим  типом ИМ  были 
старше  пациентов  с  ИМ1  (р<0,01),  чаще  были  женского 
пола (p=0,02), также данные пациенты имели более высо-
кие риски неблагоприятных событий при оценке по шкале 
GRACE, с более высокой частотой сопутствующих заболе-
ваний,  однако  при  этом  отмечалась  более  низкая  часто-
та  госпитальных  осложнений,  что  подтверждает  данные 

зарубежных  и  отечественных  источников  [20,  21] .  Ранее 
сообщалось [20], что у пациентов с ИМ2 в анамнезе реже 
встречаются ЧКВ и АКШ, что не подтверждается результа-
тами настоящего исследования .

Таблица 3. Электрокардиографические, эхокардиогра-
фические и ангиографические характеристики пациентов 
с ИМ1 и ИМ2

Показатель ИМ1 (n=194) ИМ2 (n=83) p

ГЛЖ, n (%) 33 (17,01) 15 (18,07) 0,83

Гипертрофия МЖП, n (%) 137 (79,9) 67 (80,72) 0,08

ФВ ЛЖ, %, Me (Q1; Q3)
52,00 

(46,00; 56,00)
51,00 

(46,00; 56,00)
0,90

Зоны гипо/акинезии, n (%) 149 (76,80) 41 (49,40) <0,001

Легочная гипертензия, n (%) 14 (7,22) 16 (19,28) 0,004

Тип коронарного кровообраще-
ния, n (%):

левый
правый 
сбалансированный

20 (10,31)
92 (47,42) 
82 (42,27)

9 (10,84) 
23 (27,71) 
51 (61,45)

0,93
0,003
<0,001

Поражение КА, n (%):
одна
две
три

88 (45,36) 
56 (28,87) 
51 (26,29)

7 (8,43) 
25 (30,12) 
26 (31,33)

<0,001
0,83
0,39

Наличие ИБС  
по данным КАГ, n (%)

194 (100) 47 (56,6) >0,05

Значимые поражения  
по КАГ, n (%)

191 (98,45) 37 (44,58) >0,05

Вторичное поражение клапанов 
сердца, n (%):

митрального 
трикуспидального
аортального 

16 (8,25) 
5 (2,58) 
4 (2,06)

13 (15,66) 
9 (10,84) 
10 (12,05)

0,07
0,01

>0,05

Фенотип ИМБОКА, n (%) – 8 (9,6)  –

Примечание. ГЛЖ — гипертрофия левого желудочка, МЖП — 
межжелудочковая перегородка, ФВ ЛЖ — фракция выброса 
левого желудочка, КА — коронарная артерия, ИМБОКА — 
инфаркт миокарда без обструктивного коронарного атеросклероза.

Таблица 4. Госпитальные осложнения у пациентов 
с ИМ1 и ИМ2, n (%)

Показатель ИМ1 (n=194) ИМ2 (n=83) p

Острый/подострый тромбоз стента 0 0  –

Фибрилляция желудочков 10 (5,15) 1 (1,2) >0,05

Острое ЖКК 3 (1,55) 1 (1,20) >0,05

Повторный ИМ 0 0  –

ОНМК 0 0  –

Отек легких 0 1 (1,20) >0,05

Смерть 4 (2,06) 0 >0,05

Осложнения в месте пункции 0 0  –

Примечание. ЖКК — желудочно-кишечное кровотечение.



6 РМЖ, 2022 № 9

Кардиология. АнгиологияОригинальные статьи

По  данным  нашего  исследования,  у  пациентов  с  ИМ2 
при поступлении в стационар преобладала одышка (как эк-
вивалент стенокардии), чаще отсутствовал «классический» 
ангинозный болевой синдром, а также подъем сегмента ST 
на ЭКГ, что отмечалось и другими авторами [21,  22] . В на-
шем исследовании  у  пациентов  с ИМ2 была менее  выра-
жена реакция маркеров некроза миокарда,  что  также ра-
нее отмечалось авторами [19] . В настоящем исследовании 
показано, что пациенты с ИМ2 значительно позже обраща-
ются за медицинской помощью с момента развития клини-
ческой картины заболевания в связи с атипичностью про-
явления  этого  типа  ИМ,  что  постулирует  необходимость 
клинической настороженности в отношении ИМ2 при на-
личии  триггеров  его  развития  [22,  23] .  При  этом  частота 
обструктивной ИБС у пациентов с ИМ2, согласно данным 
литературы [14, 24, 25], варьирует от 40% до 78%, что так-
же подтверждается данными настоящего исследования .

заключение
Таким  образом,  согласно  проведенному  исследова-

нию, пациенты с ИМ2 (в основном женского пола) харак-
теризуются  старшим  возрастом,  большей  частотой  ати-
пичных  клинических  проявлений  заболевания,  а  также 
сердечно-сосудистой  и  соматической  коморбидности 
при сравнении с пациентами с ИМ1 . При этом у пациентов 
с ИМ1 чаще развиваются осложнения, вплоть до летально-
го исхода, в остром периоде заболевания .

Ограничениями  проведенного  исследования  являются 
одномоментный  характер  и  отсутствие  длительного  про-
спективного наблюдения за пациентами, что не позволяет 
однозначно сделать выводы об отдаленных исходах у паци-
ентов с разными типами ИМ и о роли коморбидных состоя-
ний в развитии осложнений .
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Изменение функции эндотелия сосудов и уровней 
липидов крови при дифференцированном 
потреблении пальмового и сливочного масел 
у молодых здоровых добровольцев

Ю.И. Белоус, профессор Л.В. Якубова

УО «ГрГМУ», Гродно, Республика Беларусь

РЕЗЮМЕ
Цель исследования: оценить изменения функции эндотелия сосудов и уровней липидов крови у молодых здоровых добровольцев 
при дифференцированном потреблении пальмового и сливочного масел.
Материал и методы: в исследование были включены молодые здоровые добровольцы (n=137) в возрасте 20,1±0,6 года, которые были 
разделены на 5 групп: на обычном рационе питания — группа контроля (ГК) (n=34), получающие нагрузку 25 г пальмового масла 
(ПМ) — группа ПМ (ГП) (n=32), 25 г сливочного масла (СМ) — группа сливочного масла (ГС) (n=30), 15 г ПМ — ГП-1 (n=20) и 7,5 г 
ПМ — ГП-2 (n=21). Срок наблюдения — 12 нед.
Результаты исследования: после 12 нед. наблюдения эндотелийзависимая вазодилатация (ЭЗВД) стала достоверно хуже в группах 
ГС и ГП по сравнению с исходной. Динамика снижения ЭЗВД была наибольшей в группе ГП, однако достоверно не отличалась от тако-
вой в ГС. У 96% обследованных в ГП и ГС и у 55% в ГК (p=0,028) выявлена дисфункция эндотелия (ДЭ). В ГП и ГС произошло повышение 
уровня общего холестерина (ОХ), а также холестерина липопротеинов низкой плотности (ХС ЛПНП) по сравнению с исходными 
значениями. Уровень ХС ЛПНП стал выше в ГП-1 по сравнению с ГК. Через 12 нед. наблюдения наибольший прирост уровня ОХ и ХС 
ЛПНП в крови был в ГП. Уровень триглицеридов не изменился в группах с повышенным потреблением масел (p>0,05). В ГП-1 выявлена 
отрицательная корреляционная связь между уровнем ОХ и ЭЗВД. По данным регрессионного анализа установлен дозозависимый эф-
фект дифференцированного суточного потребления ПМ в отношении показателей липидограммы крови.
Заключение: ежедневное избыточное потребление (25 г) СМ и ПМ на протяжении 12 нед. здоровыми добровольцами способству-
ет ухудшению ЭЗВД, а также повышению уровней ОХ, ХС ЛПНП и липопротеинов высокой плотности. При ежедневном употре-
блении ПМ в количестве 15 г (ГП-1) уровень ОХ в крови отрицательно взаимосвязан с ЭЗВД, что можно расценивать как фактор 
риска формирования ДЭ.
Ключевые слова: функция эндотелия, липиды, дислипидемия, эндотелийзависимая вазодилатация, пальмовое масло, насыщенные 
жиры.
Для цитирования: Белоус Ю.И., Якубова Л.В. Изменение функции эндотелия сосудов и уровней липидов крови при дифференциро-
ванном потреблении пальмового и сливочного масел у молодых здоровых добровольцев. РМЖ. 2022;9:7–10.

ABSTRACT
Changes in vascular endothelial function and blood lipid levels in young healthy volunteers receiving diets with different amounts of palm 
oil versus butter
Yu.I. Belous, L.V. Yakubova

Grodno State Medical University, Grodno, Republic of Belarus

Aim: to evaluate changes in vascular endothelial function and blood lipid levels in young healthy volunteers receiving diets with different 
amounts of palm oil versus butter.
Patients and Methods: the study included young healthy individuals (n=137), 20.1±0.6 years old, who were divided into 5 groups: receiving 
a regular diet — control group (CG) (n=34), receiving 25 grams of palm oil (PM) — GO (n=32), 25 grams of butter — GS (n=30), 15 grams of 
PM –GO-1 (n=20) and 7.5 grams of PM–GO-2 (n=21). The observation period was 12 weeks.
Results: after 12 weeks of the study, the endothelium-dependent vasodilation (EDV) became significantly worse in the GS and GO volunteers 
compared with that at the baseline. The highest rate of EDV decline was observed in the GO group, but it did not significantly differ from that in 
the GS volunteers. Endothelium disfunction (ED) was found in 96% of the GO and GS group subjects, and in 55% of the CG subjects (p=0.028). 
Total cholesterol (TC) and low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C) levels increased vs their baseline values in the GO and GS groups. 
LDL-C level in the GO-1 group individuals was higher than that in the CG individuals. After 12 weeks of the follow-up the highest increase in 
TC and LDL-C levels occurred in the GO group volunteers. The level of triglycerides did not change in the groups which received an excessive 
amount of palm oil and butter (p>0.05). In the GO-1 subjects a negative correlation was revealed between TC level and EDV. Based on the 
regression analysis, a dose-dependent relationship was found between the differentiated daily consumption of palm oil and the lipid panel.
Conclusion: an excessive daily consumption (25 g) of butter and palm oil during 12 weeks by healthy volunteers contributed to the deterioration 
of EDV and to the increase in TH, LDL-C and high-density lipoprotein cholesterol (HDL-C) levels. In the GO-1 subjects who consumed 15 g of 
palm oil every day, a negative correlation was found between the TC level and EDV which can be considered as a risk factor of ED development.
Keywords: endothelial function, lipids, dyslipidemia, endothelium-dependent vasodilation, palm oil, saturated fats.
For citation: Belous Yu.I., Yakubova L.V. Changes in vascular endothelial function and blood lipid levels in young healthy volunteers receiving 
diets with different amounts of palm oil versus butter. RMJ. 2022;9:7–10.
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ВВедение
Сердечно-сосудистые  заболевания  (ССЗ) являются ос-

новной причиной смертности во всем мире, включая и Ре-
спублику  Беларусь  (РБ)  [1] .  Особенности  образа  жизни 
и различные факторы риска обусловливают высокую рас-
пространенность данной группы заболеваний .

В  основе  ССЗ  лежит  атеросклероз,  ведущую  роль 
в  развитии  которого  играет  дисфункция  эндотелия  (ДЭ) 
и  дислипидемия .  Сосудистый  эндотелий  является  ос-
новной  мишенью  для  множества  факторов  риска,  боль-
шая  часть  из  которых  относится  к  модифицируемым . 
Дислипидемия — один из наиболее мощных факторов ри-
ска  развития  ДЭ  [2] .  Учитывая  распространенное  мнение 
о ДЭ как о самой ранней стадии атеросклероза  [3], необ-
ходимо проводить лабораторные и инструментальные ис-
следования  для  лучшего  понимания  функций  эндотелия 
с последующей возможностью ранней профилактики ССЗ .

Нарушения липидного обмена имеют большое значение 
в  развитии  атеросклероза .  Гиперхолестеринемия  запуска-
ет  механизм  атерогенеза,  началом  которого  является  ДЭ 
с  последующим  каскадом  событий  [4] .  Развитию  дисли-
пидемии  может  способствовать  избыточное  потребление 
насыщенных  жирных  кислот  (НЖК) .  Согласно  «Требова-
ниям  к  продовольственному  сырью  и  пищевым  продук-
там» в РБ доля НЖК в питании должна составлять не более 
10%  калорийности  от  общего  дневного  рациона,  что  со-
ответствует примерно 15 г в сутки  (постановление МЗ РБ 
от 21 июня 2013 г . № 52) . При наличии гиперхолестерине-
мии потребление НЖК следует снижать более интенсивно 
(<7% от потребляемой калорийности) . Однако в РБ, как и 
во  многих  странах,  потребление  НЖК  превосходит  реко-
мендуемые  нормы .  Метаанализ,  выполненный  Q .  Wang 
et al . [5], показал, что избыточное потребление НЖК повы-
шает риск развития ишемической болезни сердца в возрас-
те 25–34 лет на 19% (относительный риск 1,19, 95% дове-
рительный интервал 1,09–1,30) .

В исследовании STEPS в 2016 г . [6] в РБ гиперхолесте-
ринемия диагностирована у 11,2% респондентов в возрасте 
18–29 лет . К сожалению, в 2020 г . отмечена тенденция к ро-
сту дислипидемии,  которая диагностирована  уже  у 15,8% 
респондентов (18,9% мужчин и 11,9% женщин) данной воз-
растной  группы  [7] . Среди студентов-медиков  гиперхоле-
стеринемия была выявлена у 16,7% обследованных [8] .

Хорошо  известен  факт  влияния  рациона  питания 
на  липидный  состав  плазмы  крови .  Наиболее  наглядно 
это было продемонстрировано в исследовании «Северная 
Карелия» [9], в котором коррекция рациона питания при-
вела к снижению уровня общего холестерина (ОХ) в крови 
с ≥6,5 ммоль/л до 5,2 ммоль/л .

В  последнее  десятилетие  значительно  возросло  ис-
пользование пальмового масла (ПМ) в продуктах питания . 
Являясь растительным маслом, оно приравнивается к жи-
вотным жирам по высокому содержанию НЖК, 45% из ко-
торых составляет пальмитиновая кислота (C16:0) [10, 11] . 
По  данным  ряда  исследований  [12–14],  избыточное  по-
требление  ПМ  расценивается  как  фактор  риска  развития 
ССЗ .  Согласно  комплексному  обзору  метаанализов  [15] 
замена  масел,  богатых  полиненасыщенными  жирными 
кислотами (ПНЖК), на ПМ значительно повышала уровень 
холестерина липопротеинов низкой плотности (ХС ЛПНП) . 
Обзор ряда научных работ [16–18] также свидетельствует 
о том, что избыточное потребление ПМ увеличивает уро-
вень ОХ и ХС ЛПНП .

Учитывая,  что  главной  причиной,  запускающей  ме-
ханизм  атерогенеза,  является  ДЭ,  которая  формируется 
под влиянием многих факторов, важно учитывать влияние 
избыточного  потребления  насыщенных  жиров  на  фор-
мирование  дислипидемии  и  раннее  развитие  ДЭ  с  целью 
своевременной  первичной  профилактики  атеросклероза 
у лиц молодого возраста .

Цель исследования: оценить изменения функции эндо-
телия сосудов и уровней липидов крови при дифференци-
рованном потреблении сливочного  (СМ) и ПМ у молодых 
здоровых добровольцев .

Материал и Методы
В исследование было включено 137 молодых здоровых 

добровольцев  в  возрасте 20,1±0,6  года,  которые обедали 
в  столовой  ГрГМУ .  Критериями  исключения  являлись  на-
личие  хронических  заболеваний  сердечно-сосудистой  си-
стемы,  желудочно-кишечного  тракта,  сахарного  диабета, 
и противопоказаний к использованию ПМ либо СМ .

Рандомно все добровольцы были разделены на 5 групп . 
Группа контроля (ГК)  (n=34) не получала масло дополни-
тельно, остальные 4 группы получали добавленное во вто-
рое блюдо масло 5 дней в неделю на протяжении 12 нед .: 
группа СМ (ГС) (n=30) — 25 г СМ, группа ПМ (ГП) (n=32) — 
25 г ПМ, ГП-1 (n=20) — 15 г ПМ и ГП-2 (n=21) — 7,5 г ПМ .

Всем  добровольцам  проводилось  стандартное  физи-
кальное  обследование .  Забор  венозной  крови  в  условиях 
процедурного кабинета проводился натощак при помощи 
вакуумных  систем .  Оценка  показателей  липидного  про-
филя: ОХ, ХС ЛПНП, холестерина липопротеинов высокой 
плотности  (ХС  ЛПВП),  триглицеридов  (ТГ)  проводилась 
с  использованием  реагентов  компании  «Диасенс»  (РБ) 
на момент включения в исследование и через 12 нед . Ко-
эффициент атерогенности  (КА) рассчитывался по форму-
ле: КА = ОХ - ЛПВП/ЛПВП .

Эндотелийзависимую  вазодилатацию  (ЭЗВД)  оце-
нивали  при  включении  в  исследование  и  при  его  за-
вершении  с  помощью  аппаратно-программного  ком-
плекса  «Импекард-М»  (РБ)  путем  проведения  пробы 
с  реактивной  гиперемией  реографическим  методом .  Вы-
числяли относительное изменение максимальной объемной 
скорости кровенаполнения (Δdz/dt, %) в течение 1 мин после 
декомпрессии .  Δdz/dt>12%  расценивали  как  референсное 
значение,  значение Δdz/dt<12% — как проявление ДЭ  [19] . 
Скорость распространения пульсовой волны (СРПВ) опреде-
лялась автоматизированно (импедансным способом) в виде 
определения  времени  запаздывания  периферической  рео-
вазограммы  (лучевая  артерия)  относительно  центральной 
(сонная артерия) . СРПВ расценивалась как соответствующая 
норме, если ее значение не превышало 10,2 м/с, как повы-
шенная — при значении >10,2 м/с [20, 21] .

Статистический анализ полученных данных проводили 
с  использованием  пакета  программ  Statistica  10 .0 .  Про-
верку  на  нормальность  распределения  проводили  с  по-
мощью  теста Колмогорова — Смирнова  и  критерия Лил-
лиефорса  (при  p<0,05  распределение  признака  считали 
отличающимся  от  нормального) .  Полученные  результаты 
представлены  в  виде  среднего  значения  и  стандартно-
го  отклонения  (M±SD)  при  нормальном  распределении, 
в виде медианы и нижнего и верхнего квартилей (Ме (LQ; 
UQ))  при  распределении,  отличающемся  от  нормального . 
Две независимые группы сравнивали с помощью U-крите-
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рия Манна — Уитни . Проводился непараметрический кор-
реляционный анализ по Спирмену . Различия считали ста-
тистически значимыми при p≤0,05 .

результаты исследоВания
Исходно  группы  обследованных  были  сопоставимы 

по ЭЗВД, СРПВ и частоте сердечных сокращений (ЧСС) (см . 
таблицу) . После 12 нед . наблюдения ЭЗВД стала достоверно 
хуже в  группах ГС  (p=0,017) и ГП  (p=0,018) по сравнению 
с исходной величиной, но между группами не различалась . 
В  группах  ГК,  ГП-1  и  ГП-2  ЭЗВД  достоверно  не  измени-
лась (p>0,05) . Динамика снижения ЭЗВД была наибольшей 
в группе ГП, однако достоверно не отличалась от ГС . Исход-
но ДЭ установлена у 56% обследованных в ГК, у 63% в ГС, 
у 59% в ГП, у 87% в ГП-1 и у 86% в ГП-2 . При измерении че-
рез 12 нед . ДЭ выявлена у 97% обследованных ГК, а также ГП 
и ГС, у 65% в ГП-1 и у 71% в ГП-2 . В ГК, ГС и ГП при контроль-
ном  обследовании  ДЭ  встречалась  достоверно  (p<0,05) 
чаще, чем в ГП-1 . СРПВ и ЧСС в анализируемых группах до-
стоверно не изменились (p>0,05) после 12 нед . наблюдения . 
Величина СРПВ и ее динамика, а также ЧСС в группах после 
12 нед . наблюдения не различалась (p>0,05) .

Исходно  группы  обследованных  были  сопоставимы 
по  уровню ОХ и ТГ .  Уровень ХС ЛПВП и ЛПНП был ниже 
(p<0,05) в ГП по сравнению с ГП-1 и ГП-2 .

Через  12 нед .  наблюдения  повышение  уровней  ОХ,  ХС 
ЛПНП и ХС ЛПВП (p<0,05) по сравнению с исходными зна-
чениями произошло в ГП и ГС . Увеличение уровня ХС ЛПВП 
(р<0,05)  зафиксировано  в  ГК .  В  ГП-1  произошло  повыше-
ние уровня ОХ  (p<0,05),  снижение уровней ХС ЛПВП и ХС 
ЛПНП (р<0,05) . Изменений уровня ОХ в ГК и ГП-2 (p>0,05) 
не наблюдалось . Уровень ТГ не изменился (p>0,05) в груп-
пах, получавших нагрузку как ПМ,  так и СМ, но стал ниже 
в ГК (р<0,05) . Уровень ОХ на момент завершения исследова-
ния был ниже (р<0,05) в ГП-2 по сравнению с ГС и ГП . Уро-
вень ХС ЛПНП был ниже (р<0,05) в ГК по сравнению с ГП-1 .

Через 12 нед . наблюдения динамика уровня ОХ в кро-
ви была наибольшей в ГП . В ГС динамика ОХ была достовер-
но (р<0,05) больше, чем в ГП-1 и ГП-2 . Динамика уровня ХС 
ЛПВП была достоверно ниже в группах ГП-1 и ГП-2 по срав-
нению  с  группами  ГК,  ГС  и  ГП . Динамика ХС ЛПНП была 
наибольшей в ГП и достоверно различалась с группами ГК, 
ГП-1 и ГП-2 . Уровень ТГ снизился в группах ГК, ГС и ГП-1 . 
Прирост  уровня  ТГ  был  выявлен  в  ГП  и  ГП-2 .  Различий 
в динамике уровня ТГ в исследуемых группах не установ-

Таблица. Показатели функции эндотелия и липидограммы исходно и через 12 нед.

Показатель ГК (n=34) ГС (n=30) ГП (n=32) ГП-1 (n=20) ГП-2 (n=21)

Δdz/dt, %:
исходно
через 12 нед.
динамика

9,2 [-2,9; 19,5] 
1,8 [-0,2; 4,9] 

-8,0 [-21,1; 7,3]

7,5 [1,5; 18,2] 
0,8 [-1,1; 3,1]* 

-7,15 [-13,2; 1,7]

6,6 [2,55; 19,5] 
0,2 [-2,7; 2,7]* 

-9,45 [-22,2; -2,4]

1,0 [-1,3; 3,0] 
4,1 [-10,9; 27,2] 
2,4 [-15,1; 28,1]

2,3 [-1,8; 6,0] 
-1,7 [-9,2; 22,5] 
0,2 [-6,5; 15,3]

СРПВ, м/с:
исходно
через 12 нед.
динамика

5,1 [3,5; 8,7] 
5,3 [4; 7] 

1,2 [-2,3; 3,0]

4,8 [3,5; 6,0] 
5,7 [3,6; 8,6] 
1,1 [-2,3; 3,1]

5,1 [3,6; 6,4] 
5,5 [3,5; 9,6] 
1,1 [-1,5; 4,2]

5,5 [3,8; 7,0] 
3,9 [3,0; 5,3] 
1,4 [-3,6; 0,6]

3,9 [3,1; 7,1] 
6,2 [3,5; 7,7] 
1,8 [-0,3; 4,0]

ЧСС, в 1 мин:
исходно
через 12 нед.
динамика

77 [65; 90] 
79 [74; 90] 
1 [-8; 18]

84 [68; 100] 
75 [70; 81] 
-14 [-25; 8]

90 [70; 97] 
80 [70; 90] 
-6 [-19; 6]

70 [60; 76] 
68 [62; 73] 
-2 [-14; 8]

67 [61; 77] 
69 [63; 76] 
-2 [-6,0; 12]

ОХ, ммоль/л:
исходно
через 12 нед.
динамика

4,53±0,68
4,50±0,56

-0,1 [-0,5; 0,2]3

4,45±0,80
4,78±0,59*1

0,26 [0,01; 0,67]1,2

4,19±0,73
4,76±0,85*1

0,4 [0,10; 0,81]0,1,2

4,2 [4,0; 4,9] 
4,3 [3,8; 4,8]* 

-0,20 [-0,59; -0,02]3,4

4,0 [3,5; 4,7] 
4,0 [3,5; 4,7]3,4

-0,28 [-0,62; 0,06] 3,4

ХС ЛПВП, ммоль/л:
исходно
через 12 нед.
динамика

1,48±0,24
1,75±0,32*

0,28 [0,07; 0,48]1,2

1,38±0,38
1,73±0,39*

0,37 [0,23; 0,52] 1,2

1,29±0,22
1,72±0,33*

0,37 [0,22; 0,52] 1,2

1,54 [1,45; 1,90]* 
1,39 [1,3; 1,7]* 

-0,13 [-0,35; 0,02]0,3,4

1,67 [1,46; 1,95]*  
1,51 [1,37; 1,75]* 

-0,18 [-0,25; -0,07]0,3,4

ХС ЛПНП, ммоль/л:
исходно
через 12 нед.
динамика

2,05±0,74
1,90±0,53

-0,13 [-0,54; 0,36]3

2,05±0,72
2,23±0,57*

0,21 [-0,12; 0,45]1,2

1,90±0,63
2,23±0,82*

0,29 [-0,12; 1,03]0,1,2

2,8 [2,3; 3,5]* 
2,46 [2,18; 3,1]* 

-0,31 [-0,42; 0,04]3,4

2,5 [1,98; 2,99]* 
2,26 [1,93; 2,75]* 

-0,28 [-0,51; 0,01]3,4

ТГ, ммоль/л:
исходно
через 12 нед.
динамика

0,95±0,34
0,80±0,31*

-0,13 [-0,3; 0,03]

1,00±3,35
0,96±0,36

-0,04 [-0,21; 0,19]

0,96±0,36
0,84±0,33

0,02 [-0,19; 0,09]

0,85 [0,70; 1,15] 
0,89 [0,68; 1,11] 
-0,02 [0,22; 0,22]

0,78 [0,46; 1,0] 
0,82 [0,6; 0,95] 
0,07 [-0,1; 0,2]

КА:
исходно
через 12 нед.
динамика

2,24±0,7
1,68±0,6*

-0,54 [-1,06; 1,8]1,2

2,49±0,9
1,9±0,7*

-0,63 [-0,89; -0,33] 1,2,3

2,32±0,7
1,8±0,45*

-0,36 [-0,55; -0,17] 1,2,4

1,76 [1,37; 2,16] 
1,98 [1,58; 2,51]* 
0,2 [-0,03; -0,5]0,3,4

1,42 [1,2; 1,67] 
1,47 [1,33; 1,91] 

0,03 [-0,07; 0,15]0,3,4

Примечание. Статистически значимые различия при p≤0,05: * — при сравнении исходного значения и через 12 нед.; 0 — при сравнении с ГК;  
1 — при сравнении с ГП-2; 2 — при сравнении с ГП-1; 3 — при сравнении с ГП; 4 — при сравнении с ГС.
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лено (p>0,05) . КА достоверно повысился в ГП-1 и снизился 
в группах ГК, ГС, ГП (вероятно, за счет повышения уровня 
ХС ЛПВП) .

В  группе  ГП-1  получена  отрицательная  корреляцион-
ная  связь  между  уровнем ОХ,  измеренным  через  12 нед ., 
и ЭЗВД (R=-0,57, р=0,03) . Это свидетельствует о негатив-
ном влиянии повышенного уровня ОХ на функцию эндоте-
лия даже у лиц молодого возраста . Вместе с тем отсутствие 
взаимосвязей при обследовании через 12 нед . в ГП можно 
объяснить полифакторностью развития ДЭ .

Для установления количества ПМ, свыше которого про-
гнозируется рост показателей липидограммы, был выпол-
нен регрессионный анализ . В результате получено, что по-
требление  15,03 г  и  более  ПМ  в  сутки  может  приводить 
к  росту  уровня  ОХ  (R2=0,31;  F(1,64)=0,48;  p<0,000001), 
потребление 15,43 г и более ПМ в сутки — к росту уровня 
ХС ЛПНП (R2=0,10; F(1,66)=7,45; p<0,008) . Однако потре-
бление 14,9 г и более ПМ в сутки может повышать уровень 
ХС ЛПВП (R2=0,50; F(1,66)=65,08; p<0,0000001) .

обсуждение
Повышение  показателей  ОХ,  ХС  ЛПНП  у  здоровых  до-

бровольцев  при  потреблении  как СМ,  так  и ПМ позволяет 
нам расценивать эти масла как фактор развития дислипид- 
емии . Полученные нами данные схожи с результатами 2 ис-
следований [22, 23], включавших суммарно 636 151 участни-
ка и продемонстрировавших, что жиры, находящиеся в СМ, 
приводят к повышению уровня ХС ЛПНП . Аналогичные дан-
ные имеются и относительно потребления ПМ — выявлено 
повышение уровней ОХ и ХС ЛПНП в сыворотке крови у лиц, 
потреблявших ПМ [12, 13] . В еще одном исследовании [9], 
сравнивавшем  влияние  ПМ  и  подсолнечного  масла  на  по-
казатели  липидограммы,  было  подтверждено  увеличение 
уровней ОХ, ХС ЛПНП и ЛПВП в группах, потреблявших ПМ . 
Согласно данным M .P . Bonham et al . [24], изучавших влияние 
применения ПМ и рапсового масла, было показано, что по-
требление  ПМ  приводило  к  повышению  уровня  ХС  ЛПНП 
и ЛПВП в плазме крови, что согласуется с нашими данными .

В исследовании  [25],  оценивающем эффект потребле-
ния 3 различных растительных масел  (оливкового,  соево-
го и ПМ), не было выявлено различий в неблагоприятном 
воздействии приема данных жиров на функцию эндотелия 
сосудов,  однако  все  они  вызывали  повышение  уровня  ТГ 
в плазме крови у здоровых людей . С учетом того, что дис-
липидемия  лежит  в  основе  развития  ДЭ,  представляется 
целесообразным и необходимым проводить превентивную 
профилактику  у  молодых  лиц,  избыточно  потребляющих 
насыщенные жиры .

заключение
Избыточное  (25  г)  потребление  в  сутки  СМ  либо  ПМ 

на протяжении 12 нед . здоровыми добровольцами способ-
ствует ухудшению ЭЗВД на фоне достоверного повышения 
уровней ОХ, ХС ЛПНП и ЛПВП . При ежедневном употребле-
нии ПМ в количестве 15 г уровень ОХ в крови отрицатель-
но взаимосвязан с ЭЗВД, что можно расценивать как фак-
тор риска формирования ДЭ .

Ежедневное  потребление  ПМ  на  протяжении  12 нед . 
здоровыми  молодыми  людьми  приводит  к  следующим 
изменениям в липидограмме: в количестве 14,9 г и более 
повышает уровень ХС ЛПВП, 15,0 г и более — уровень ХС 

ЛПНП, а 15,4 г и более — уровень ОХ в плазме крови . Наи-
больший прирост уровня ХС ЛПНП отмечен при потребле-
нии ПМ в количестве 25 г в день .
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Эффективность и переносимость лерканидипина 
при лечении пациентов с артериальной 
гипертензией после острого коронарного 
синдрома и/или реваскуляризации миокарда

Профессор О.Ю. Кореннова1,2, д.м.н. И.В. Друк1, Ю.Е. Юхина1,2,  
М.В. Савченко1,2, Е.П. Приходько1,2, С.Н. Старинская2, П.Ю. Шкурко2,  
к.м.н. Е.Н. Логинова1, д.м.н. Л.В. Шукиль1

1ФГБОУ ВО ОмГМУ Минздрава России, Омск
2 БУЗОО «ККД», Омск

РЕЗЮМЕ
Цель исследования: изучить эффективность, безопасность и переносимость лерканидипина при лечении пациентов с АГ после 
острого коронарного синдрома и/или реваскуляризации миокарда.
Материал и методы: в исследование включены 80 пациентов (средний возраст 59,4±9,6 года), из них 59 (73,7%) мужчин. Пациентам, 
включенным в исследование, была проведена замена амлодипина на лерканидипин. Замена терапии осуществлялась по причине недо-
стижения целевого уровня АД и развития нежелательных явлений (НЯ). На старте и в ходе терапии доза лерканидипина назначалась/
титровалась врачом по собственному усмотрению. До и через 1 и 3 мес. после добавления к терапии лерканидипина оценивали резуль-
таты самоконтроля АД (СКАД), офисное АД, проводили суточное мониторирование АД (СМАД), оценивали количество приступов сте-
нокардии в неделю, определяли интенсивность приступов стенокардии по визуальной аналоговой шкале (ВАШ) и сердечно-лодыжечный 
сосудистый индекс (CAVI). Через 1 и 3 мес. от начала терапии лерканидипином оценивали наличие НЯ и переносимость препарата.
Результаты исследования: целевое АД было достигнуто у всех пациентов через 3 мес. от начала терапии. У 56 (70%) пациентов 
достижение целевого уровня АД произошло на терапевтической дозе лерканидипина 10 мг, у 24 (30%) — на дозе 20 мг. Через 3 мес. 
терапии нормализация вариабельности САД отмечена у 80 (100%) пациентов, ДАД — у 78 (97,5%) пациентов (по отношению 
к исходным значениям для САД и ДАД p≤0,001). На фоне терапии лерканидипином уменьшилась доля пациентов с приступами 
стенокардии, снизилась интенсивность боли по ВАШ. Существенной динамики CAVI не выявили. Прием исследуемого препарата 
хорошо переносился пациентами. Ни один пациент не выбыл из исследования из-за развития НЯ. В ходе исследования НЯ, связанные 
с приемом лерканидипина, отсутствовали.
Заключение: лерканидипин позволяет эффективно достигать и поддерживать целевые уровни САД, ДАД, уменьшать частоту 
и интенсивность приступов стенокардии, обеспечивает стабильное сохранение эффекта терапии у пациентов с АГ после перене-
сенного ОКС и реваскуляризации миокарда. Отсутствие НЯ, характерных для группы антагонистов кальция, делает лерканиди-
пин альтернативой другим препаратам из этой группы.
Ключевые слова: артериальная гипертензия, острый коронарный синдром, артериальное давление, лерканипидин, антагонист 
кальция, CAVI.
Для цитирования: Кореннова О.Ю., Друк И.В., Юхина Ю.Е. и др. Эффективность и переносимость лерканидипина при лече-
нии пациентов с артериальной гипертензией после острого коронарного синдрома и/или реваскуляризации миокарда. РМЖ. 
2022;9:11–16.

ABSTRACT
Efficacy and tolerability of lercanidipine in the treatment of patients with arterial hypertension after acute coronary syndrome and/or 
myocardial revascularization
O.Yu. Korennova1,2, I.V. Druk1, Yu.E. Yukhina1,2, M.V. Savchenko1,2, E.P. Prikhod’ko1,2, S.N. Starinskaya2, P. Yu. Shkurko2,  
E.N. Loginova1, L.V. Shukil1

1Omsk State Medical University, Omsk, Russian Federation
2Clinical Cardiologic Dispensary, Omsk, Russian Federation

Aim: to assess the efficacy, safety and tolerability of lercanidipine in the treatment of patients with arterial hypertension (AH) after acute 
coronary syndrome (ACS) and/or myocardial revascularization.
Patients and Methods: the study enrolled 80 patients (mean age: 59.4±9.6 years), 59 (73.7%) of them were males. For patients included in the 
study, the treatment with amlodipine was replaced by lercanidipine. Treatment switching occurred because of non-achievement of the target 
blood pressure or the onset of adverse events (AE). At the starting point and during the treatment, a lercanidipine dose was administered/
titrated by the attending physician in sole discretion. Before lercanidipine administration, one and three months after its addition to the 
therapy, the results of BP self-control (BPSC), office BP measurement and daily BP monitoring (DBPM) were assessed. Also, the number of 
angina attacks per week, pain intensity of angina attacks by visual analogue scale (VAS) and the Cardio-Ankle Vascular Index (CAVI) were 
used in the assessment.
Results: the target BP was achieved in all patients at 3 months after the therapy initiation. In 56 (70%) patients the target blood pressure 
was achieved with lercanidipine at a therapeutic dose of 10 mg, in 24 (30%) — at a dose of 20 mg. After 3 months of lercanidipine treatment, 
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ВВедение
Распространенность  артериальной  гипертензии  (АГ) 

среди взрослого населения составляет 30–45% и увеличи-
вается с возрастом, достигая 60% и выше у лиц старше 60 
лет [1] . К 2025 г . число пациентов с АГ увеличится на 15–
20% и достигнет почти 1,5 млрд [2] .

Повышенный  уровень  артериального  давления  (АД) 
является  основным  фактором  риска  преждевремен-
ной смерти и причиной почти 10 млн смертей в мире  (по 
данным на 2015 г .) [3, 4] . Уровень систолического АД (САД) 
≥140 мм рт . ст . ассоциируется с повышением риска смерт-
ности  и  инвалидности  в  70%  случаев,  при  этом  наиболь-
шее  число  смертей  в  течение  года,  связанных  с  уровнем 
САД,  возникает  вследствие  ишемической  болезни  сердца 
(ИБС), ишемических и геморрагических инсультов [4] .

Между  уровнем  АД  и  риском  сердечно-сосудистых 
заболеваний  (ССЗ)  существует  прямая  связь,  кото-
рая  прослеживается  с  относительно  низких  значений 
АД  —  110–115 мм рт . ст .  для  САД  и  70–75 мм рт . ст . 
для диастолического АД (ДАД) [5] . Прямая связь между 
повышенным  уровнем  АД  и  риском  сердечно-сосудис- 
тых  событий  (ССС)  продемонстрирована  для  всех  воз-
растных [6] и этнических групп [7] . У пациентов старше 
50 лет САД является более сильным предиктором собы-
тий, чем ДАД [6] . Поэтому важен контроль, а у пациентов 
очень  высокого  риска  —  достижение  целевых  уровней 
АД как одно из ключевых мероприятий вторичной про-
филактики ССС .

Основой  антигипертензивной  терапии  для  снижения 
АД и уменьшения числа ССС являются 5 классов антиги-
пертензивных  препаратов:  ингибиторы  ангиотензинпре-
вращающего  фермента  (иАПФ),  блокаторы  рецепторов 
ангиотензина  II  (БРА),  β-адреноблокаторы  (ББ),  блокато-
ры медленных кальциевых каналов — антагонисты кальция 
(АК) и диуретики .

Антагонисты  кальция  метаболически  нейтральны  и  не 
оказывают  отрицательного  действия  на  углеводный,  ли-
пидный  и  пуриновый  обмен .  Помимо  антигипертензив-
ного,  они  оказывают  антиангинальное  и  органопротек-
тивное действие и входят в рекомендации по лечению АГ 
в  сочетании  с  симптомами  стенокардии  (с  классом дока-
зательности I А) [8] . Следует отметить, что гипотензивная 
эффективность  АК  не  всегда  обеспечивает  привержен-
ность больных терапии препаратами данной группы в связи 
с  частым развитием нежелательных  явлений  (НЯ),  основ-
ными из которых являются периферические отеки . По дан-
ным исследования VALUE, частота их развития у пациентов, 
принимающих  амлодипин,  достигает  32,9% .  По  данным 
исследования  ASCOT,  у  каждого  четвертого  больного  АГ, 
принимавшего  комбинированную  терапию  амлодипином 

и  иАПФ,  отмечались  периферические  отеки,  в  частности 
отеки лодыжек и голеней [7] .

Особенностью  лерканидипина  является  почти  полное 
отсутствие характерных для класса дигидропиридинов НЯ, 
таких как отеки нижних конечностей, а также покраснение 
лица, тахикардия . Лерканидипин характеризуется высокой 
аффинностью к кальциевым каналам L-типа, высокой ли-
пофильностью  и  способностью  формировать  длительно 
сохраняющееся депо . Медленное высвобождение леркани-
дипина из депо приводит за счет периферической вазоди-
латации к постепенному снижению АД, при этом не наблю-
дается повышения симпатической активности [9] .

Концентрация  лерканидипина  именно  в  сосудистой 
стенке, а не в плазме крови обусловливает фармакологиче-
скую активность лерканидипина, в том числе длительность 
антигипертензивного действия в течение суток .

Лерканидипин  —  высокоселективный  вазодилататор . 
Воздействуя на периферические сосуды, он вызывает сни-
жение АД и постнагрузку на сердце . При этом лерканиди-
пин не оказывает прямого и клинически значимого влияния 
на  сократимость,  автоматизм  и  проводимость  миокарда 
и может применяться при нарушениях атриовентрикуляр-
ной проводимости и брадикардии [10, 11] . Лерканидипин, 
проявляя вазодилатирующее действие на уровне артериол, 
редко вызывает такой побочный эффект, как отеки в обла-
сти лодыжек 12] .

Антиангинальный  эффект  и  ослабление  реперфузион-
ного  повреждения миокарда  под  влиянием  лерканидипи-
на обусловлены увеличением доставки  крови  к миокарду 
вследствие дилатации коронарных артерий и уменьшения 
потребности миокарда в кровоснабжении за счет снижения 
АД и постнагрузки .

Антиангинальный  эффект  лерканидипина  изучался 
у  пациентов  со  стабильной  стенокардией,  в  т .  ч  вазоспа-
стической, что вызывает интерес в оценке эффективности 
и  переносимости  у  пациентов  с  АГ  после  перенесенного 
острого коронарного синдрома (ОКС) и/или реваскуляри-
зации .

Одним из  плейотропных  эффектов  лерканидипина  яв-
ляются  ангиопротективные  свойства,  которые  заключа-
ются  в  снижении  центрального  АД  в  аорте,  что  связано 
с изменением жесткости/эластичности сосудистой стенки 
и  скорости  пульсовой  волны,  что  в  свою  очередь  может 
оказывать влияние на возникновение ССС [13] .

Эластичность  сосудистой  стенки  может  оцениваться 
путем измерения в динамике сердечно-лодыжечного со-
судистого  индекса  (Cardio-Ankle  Vascular  Index,  CAVI) — 
индикатора  эластичности  артериального  русла  [14–19] . 
Методика  расчета  CAVI  описана  в  ряде  пособий,  изме-
рение  проводится  согласно  уравнению  Bramwell  —  Hill 

the normalization of SBP variability was reported in 80 (100%) and DBP in 78 (97.5%) patients (versus the baseline values of SBP and DBP, 
p≤0.001). During lercanidipine treatment, the number of patients with angina attacks decreased and the pain intensity reduced according to 
VAS measurements. No significant changes in CAVI were found. The studied drug was well tolerated by patients. No patients were withdrawn 
from the study because of an adverse event. During the study, no AEs related to lercanidipine intake were reported.
Conclusion: lercanidipine is effective for achieving and maintaining target SBP and DBP levels, decreasing the rate and intensity of angina 
attacks and ensuring stable therapeutic effect in patients with arterial hypertension who survived ACS and myocardial revascularization. 
Since lercanidipine does not cause AEs that are common for the group of calcium antagonists, it can be considered as an alternative to other 
drugs from this group.
Keywords: arterial hypertension, acute coronary syndrome, blood pressure, lercanidipine, calcium antagonist, CAVI.
For citation: Korennova O.Yu., Druk I.V., Yukhina Yu.E. et al. Efficacy and tolerability of lercanidipine in the treatment of patients with arterial 
hypertension after acute coronary syndrome and/or myocardial revascularization. RMJ. 2022;9:11–16.
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на  основании  параметра жесткости β  [14,  15] .  Была  по-
казана  взаимосвязь между  степенью тяжести поражения 
коронарных артерий и величиной CAVI у пациентов, под-
вергнутых  коронароангиографии  [20] .  Исследователями 
сделаны  выводы,  что  динамика  этого  индекса  позволяет 
выявить изменения эластических свойств сосудов на фоне 
длительной терапии у больных обоих полов с хронической 
ИБС [21] . Кроме того, по данным недавних исследований, 
наличие атеросклероза в сочетании с повышенной жестко-
стью сосудистой стенки у больных стабильной стенокар-
дией  в  молодом  возрасте  может  рассматриваться  в  ка-
честве  маркера  синдрома  раннего  сосудистого  старения 
и позволяет предположить дальнейшее более тяжелое те-
чение  ИБС  и  атеросклероза  в  данной  группе  пациен-
тов  [22] .  Таким  образом,  динамика  индекса CAVI может 
служить  возможным  критерием  вазопротекторного  эф-
фекта терапии .

Цель исследования:  изучить  эффективность,  безопас-
ность и переносимость лерканидипина при лечении паци-
ентов с АГ после ОКС и/или реваскуляризации миокарда .

Материал и Методы
В  период  с  01 .06 .2021  по  01 .12 .2021  на  базе  БУЗОО 

«ККД»  (Омск)  было  проведено  открытое  наблюдательное 
проспективное  клиническое  исследование,  одобренное 
локальным  этическим  комитетом .  В  исследование  вклю-
чили  пациентов,  перенесших  ОКС  и/или  стентирование 
инфаркт-зависимой  коронарной  артерии . Пациенты были 
взяты  на  диспансерное  наблюдение  врачами-кардиолога-
ми в первые 3 дня после выписки из сосудистых отделений 
стационаров г . Омска .

Пациентам  назначалась  медикаментозная  терапия, 
включающая  двойную  антиагрегантную  терапию,  высо-
кодозовую  терапию  аторвастатином,  β-адреноблокато-
ры,  антагонисты  ренин-ангиотензин-альдостероновой 
системы,  АК  (воспроизведенный  препарат  амлодипина), 
антикоагулянты  с  учетом  показаний .  В  рамках  диспан-
серного наблюдения через 1 мес . оценивались параметры 
эффективности  лечения,  при  недостижении  уровня  АД 
120–130/80 мм рт . ст .,  наличии  ангинозных  приступов 
определялось  соответствие  пациентов  критериям  вклю-
чения в исследование . В соответствии с этим в исследова-
ние были включены 80 пациентов .

Критериями включения  являлись:  реваскуляризация 
по  поводу  ОКС,  отсутствие  достижения  целевого  уров-
ня АД на фоне комбинированной лекарственной терапии, 
наличие  типичных  жалоб  при  стенокардии  II–III  функ-
ционального  класса  (ФК)  и  нежелательных  явлений  (НЯ) 
на фоне терапии амлодипином, подписанное добровольное 
информированное согласие .

Критерии исключения:  хроническая  сердечная  недо-
статочность  (ХСН)  в  стадии  декомпенсации,  обструкция 
выносящего тракта левого желудочка, тяжелая печеночная 
недостаточность, тяжелая почечная недостаточность (ско-
рость клубочковой фильтрации <30 мл/мин), включая па-
циентов, проходящих диализ, прием ингибиторов CYP3A4, 
циклоспорина,  синдром  слабости  синусового  узла  (без 
электрокардиостимулятора) .

Изучаемые  параметры:  уровень  САД  и  ДАД,  частота 
приступов стенокардии, ФК стенокардии, НЯ (отеки голе-
ней и стоп, рефрактерная тахикардия, гиперемия лица), ин-
декс CAVI .

В исследование включены 80 пациентов, средний возраст 
которых  составил 59,4±9,6  года, мужчин было 59  (73,7%) . 
ИМ перенесли 65 (81,3%), нестабильную стенокардию имели 
15 (18,7%) . В анамнезе у 80 (100%) пациентов отмечена АГ, 
у 16 (20%) — ХСН, из них у 4 (25%) — со сниженной фракцией 
выброса (ФВ), у 8 (50%) — с промежуточной ФВ, у 4 (25%) — 
с сохраненной ФВ, у 12 (15%) — постинфарктная стенокар-
дия, связанная с наличием гемодинамически значимого сте-
ноза  коронарных  артерий  малого  диаметра  (менее  2 мм), 
а  также  с  коронарным  многососудистым  стенозирующим 
атеросклерозом у пациентов, воздерживающихся от прове-
дения аортокоронарного шунтирования, у 4 (5%) — сахарный 
диабет 2 типа, у 5% — фибрилляция предсердий . Пациентам, 
включенным в исследование, была проведена замена амло-
дипина на лерканидипин 10 или 20 мг (оригинальный лерка-
нидипин Занидип®-Рекордати, Recordati Ireland, Ltd ., Ирлан-
дия) . Замена терапии пациентам осуществлялась по причине 
недостижения  целевого  уровня  АД  и  развития  НЯ,  таких 
как отеки лодыжек у 56 (70%) пациентов, покраснение лица 
и тахикардия у 20 (25%) и 4 (5%) пациентов соответственно . 
На старте и в ходе терапии доза лерканидипина назначалась/
титровалась врачом по собственному усмотрению .

При  опросе  пациентов  выявлялись  жалобы,  отвечаю-
щие критериям стенокардии, согласно клиническим реко-
мендациям [23], проводился подсчет количества приступов 
стенокардии  в  течение  последней  перед  визитом  недели 
согласно  дневникам  пациентов .  Кроме  того,  оценивалась 
интенсивность  боли  посредством  визуально-аналоговой 
шкалы (ВАШ) .

В исследовании определены три визита:
 � визит 1 (визит включения): определение соответствия 

пациента критериям включения в исследование; получение 
добровольного информированного согласия; оценка данных 
самоконтроля АД (СКАД), офисного АД, суточного монито-
рирования АД (СМАД), оценка количества приступов стено-
кардии,  определение  индекса  CAVI,  оценка  интенсивности 
приступов стенокардии по ВАШ, назначение лерканидипина;

 � визит  2:  через  1 мес .  от  начала  лечения  проводи-
лась  оценка  данных  СКАД,  офисного  АД,  СМАД,  перено-
симости терапии, наличия приступов стенокардии, индек-
са  CAVI;  оценка  интенсивности  приступов  стенокардии 
по ВАШ; оценка НЯ;

 � визит  3:  через  3 мес .  от  начала  лечения  проводи-
лась  оценка  данных  СКАД,  офисного  АД,  СМАД,  перено-
симости терапии, наличия приступов стенокардии, индек-
са  CAVI;  оценка  интенсивности  приступов  стенокардии 
по ВАШ; оценка НЯ .

Методика анализа СКАД и СМАД соответствовала кри-
териям, подробно изложенным авторами в предыдущей ра-
боте [24] .

В ходе исследования изучали также безопасность и пе-
реносимость  лерканидипина,  проводили  регистрацию НЯ 
и оценку причинно-следственной связи с приемом иссле-
дуемого препарата .

Статистический  анализ  осуществлялся  с  использова-
нием  пакетов  Excel,  Statistica  10 .  Проверка  нормально-
сти распределения проводилась  с  использованием метода 
Шапиро — Уилка .  Средние  выборочные  значения  количе-
ственных  признаков  приведены  в  тексте  в  виде  медианы, 
25-го процентиля и 75-го процентиля . Для проверки стати-
стических  гипотез применяли непараметрические методы: 
Т-критерий ранговых знаков Вилкоксона, критерий χ2 Пир-
сона . В исследовании применялись методы однофакторно-
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го дисперсионного анализа, анализа таблиц сопряженности . 
При анализе  таблиц сопряженности использовали χ2 Пир-
сона . Во всех процедурах статистического анализа за кри-
тический уровень р-значения принималась величина <0,05 .

результаты исследоВания
Динамика уровней САД, ДАД и ЧСС представлена в та-

блице 1 .
На визите 1 лерканидипин (Занидип®-Рекордати) в дозе 

10 мг был назначен 60 (75%) пациентам, в дозе 20 мг — 20 
(25%) пациентам . На визите 2 коррекция дозы потребова-
лась 4 (5%) пациентам, таким образом, к визиту 3 препарат 
в дозе 10 мг получали 56 (70%) пациентов, в дозе 20 мг — 
24 (30%) .

Через  1 мес .  терапии  лерканидипином отмечена  значи-
мая динамика снижения уровня АД по отношению к исход-
ным  значениям:  целевых  уровней  АД  достигли  74  (92,4%) 
пациента, через 3 мес . на фоне коррекции дозировок дости-
жение целевых показателей АД отмечено у всех пациентов .

На визите 2 нормализация вариабельности САД заре-
гистрирована у 42 (52,5%), ДАД — у 58 (72,5%) пациен-
тов . Через 3 мес . терапии нормализация вариабельности 
САД отмечена у 80 (100%) и ДАД у 78 (97,5%) пациентов 
(по  отношению  к  исходным  значениям  для  САД  и ДАД 
p<0,001) .

На  визите  1  симптомы  стенокардии  наблюдались 
у 12 (15%) пациентов с частотой 3,8±2,2 в неделю, к визи-
там 2 и 3 доли пациентов с симптомами стенокардии снизи-
лись (табл . 2) . На визите 2 частота приступов стенокардии 
составила 3,1±2,1 в неделю, на визите 3 отмечено значимое 
уменьшение числа приступов стенокардии до 0,5±0,3 в не-
делю  (р<0,001) .  Согласно  ВАШ  отмечалось  уменьшение 
выраженности приступов,  снижение оценки  с 7 до 4 бал-
лов, с 4 до 2 баллов через 1 и 3 мес . приема лерканидипина 
соответственно .

В  течение  10–14  дней  после  начала  применения  лер-
канидипина у всех пациентов произошло разрешение НЯ: 
регрессировали отеки, тахикардия, не наблюдалось случа-
ев гиперемии лица, и в дальнейшем ни у одного пациента 
данные симптомы не отмечались .

В отношении индекса CAVI через 1 и 3 мес . наблюдения 
существенной динамики показателя не выявили (табл . 3) .

Прием  исследуемого  препарата  хорошо  переносился 
пациентами .  Ни  один  пациент  не  выбыл  из  исследования 
из-за  развития  НЯ .  В  ходе  исследования  НЯ,  связанные 
с приемом лерканидипина, отсутствовали .

обсуждение
Достижение  целевого  уровня  АД  является  одним 

из  ключевых мероприятий  вторичной  профилактики ССЗ 
у  пациентов  после ОКС и/или реваскуляризации . Антиги-

Таблица 1. Динамика уровней АД у пациентов на фоне добавления лерканидипина к текущей терапии

Параметр
Временная точка Значение p

Визит 1 Визит 2 Визит 3 p1–2 p2–3

САД (СКАД), мм рт. ст. 152,0 (128; 168) 130,6 (116; 136) 122,0 (112; 126) 0,001 <0,001

ДАД (СКАД), мм рт. ст. 96,6 (90; 110) 80,2 (72; 86) 80,0 (66; 84) <0,001 0,03

САД (офисное), мм рт. ст. 144,2 (136; 178) 136,0 (121; 144) 121 (120; 130) 0,01 <0,001

ДАД (офисное), мм рт. ст. 94,0 (90; 100) 82 (78; 90) 82 (70; 86) 0,025 0,05

САД день (СМАД), мм рт. ст. 150,0 (146; 168) 130,0 (116; 136) 126,0 (112; 130) 0,001 0,05

ДАД день (СМАД), мм рт. ст. 94,1 (82; 98) 78,2 (69; 83) 76 (68; 80) <0,001 <0,048

САД ночь (СМАД), мм рт. ст. 130,8 (124; 142,5) 116,0 (109; 128) 114,0 (105; 119) 0,005 <0,045

ДАД ночь (СМАД), мм рт. ст. 75,2 (68; 85) 66 (62; 73) 64 (60; 68) 0,1 0,045

Пульсовое АД, мм рт. ст. 66,0 (58; 68) 60,0 (43; 64) 44 (40; 50) <0,001 <0,001

ЧСС, в 1 мин 72 (64; 78) 70 (64; 76) 70 (62; 74) <0,045 0,35

Таблица 2. Динамика количества пациентов с симптома-
ми стенокардии, n (%)

 Параметр Визит 1 Визит 2 Визит 3

Симптомы стенокардии, всего 12 (15) 10 (12,5) 5 (6,25)

ФК 1 2 (2,5) 1 (1,25) 1 (1,25)

ФК 2 6 (7,5) 7 (8,75) 4 (5)

ФК 3 4 (5) 2 (2,5) 0

Таблица 3. Распределение пациентов в зависимости 
от значений индекса CAVI, n (%)

Параметр Визит 1 Визит 2 Визит 3

R-CAVI

≤8 37 (46,25) 37 (46,25) 38 (47,5)

8–9 20 (25) 21 (26,25) 21 (26,25)

≥9 23 (28,75) 22 (27,5) 21 (26,25)

L-CAVI

≤8 31 (38,8) 33 (41,25) 33 (41,25)

8–9 27 (33,75) 27 (33,75) 28 (35)

≥9 22 (27,5) 20 (25) 19 (23,75)
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пертензивная  эффективность  лерканидипина  была  уста-
новлена  во  многих  клинических  исследованиях,  одно 
из которых показало достижение целевого уровня АД лер-
канидипином в дозе 10–20 мг/сут около 68% [25] . В дру-
гом исследовании на фоне терапии лерканидипином ДАД 
снизилось с 96±4 до 83±6 мм рт . ст . (p<0,0001), снижение 
САД  составило  18 мм рт . ст .  [26] .  Кроме  того,  назначение 
лерканидипина  как  в  монотерапии,  так  и  в  комбиниро-
ванной терапии с иАПФ достоверно снижало центральное 
САД  и  ДАД  и  способствовало  улучшению  структуры  со-
судистой стенки [27] . В настоящем исследовании на фоне 
комбинированной  гипотензивной  терапии,  включающей 
лерканидипин  (Занидип®-Рекордати),  у  100%  пациентов 
произошло  достижение  целевого  уровня  САД  и  97,5% — 
ДАД,  уменьшилась  частота  и  выраженность  ангинозных 
приступов  у  пациентов  с  постинфарктной  стенокардией, 
связанной с наличием гемодинамически значимого стеноза 
коронарных артерий малого диаметра (менее 2 мм), а так-
же у пациентов с коронарным многососудистым стенози-
рующим атеросклерозом, воздерживающихся от проведе-
ния аортокоронарного шунтирования .

Стоит отметить, что у 56  (70%) пациентов достижение 
целевого  уровня  АД  произошло  на  терапевтической  дозе 
препарата Занидип®-Рекордати 10 мг, у 24 (30%) пациентов 
применялась доза 20 мг, что говорит об эффективности те-
рапии лерканидипином .

Отсутствие  в  ходе исследования НЯ,  связанных  с  при-
емом  лерканидипина,  обусловлено  механизмом  действия 
данного препарата и определяет высокую приверженность 
лечению . По данным литературы, у пациентов с кардиова-
скулярной коморбидностью НЯ в течение 6-недельной те-
рапии лерканидипином в дозе 10 мг/сут встречались ред-
ко:  покраснение  лица  у  0,3%  пациентов,  периферические 
отеки — у 0,14%, сердцебиение — у 0,06% [28] . В ходе на-
стоящего исследования НЯ, связанные с приемом леркани-
дипина, не зарегистрированы .

В  отношении  индекса  CAVI  не  отмечено  значимой 
динамики показателя у пациентов, что обусловлено кра-
ткосрочностью наблюдения и требует дальнейшего изу-
чения .

заключение
Достижение  целевого  уровня  АД  исключительно  важ-

но  в  профилактике  ССЗ  у  пациентов,  перенесших  ОКС 
и/или  реваскуляризации .  Оригинальный  лерканидипин 
(Занидип®-Рекордати,  Recordati  Ireland,  Ltd .,  Ирландия) 
в  дозе  10  и  20  мг/сут  позволяет  эффективно  достигать 
и поддерживать целевые уровни САД, ДАД, уменьшать ча-
стоту и интенсивность  приступов  стенокардии,  обеспечи-
вает стабильное сохранение эффекта терапии у пациентов 
с  АГ  после  перенесенного  ОКС  и  реваскуляризации  мио-
карда .  Отсутствие  НЯ,  характерных  для  всей  группы  АК 
в  целом и  амлодипина  в  частности,  делает  лерканидипин 
препаратом выбора в группе АК . Для выявления значимой 
динамики индекса CAVI необходимо дальнейшее длитель-
ное наблюдение пациентов .     
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РЕЗЮМЕ
Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) являются серьезной проблемой здравоохранения и остаются одной из главных причин смерт-
ности населения, снижения и утраты трудоспособности, а также инвалидизации. Согласно данным Всемирной организации здравоох-
ранения ежегодно от осложнений ССЗ умирают более 17 млн человек, что в структуре общей летальности составляет порядка 32%. 
ССЗ связаны со значительными социально-экономическими потерями, обусловленными затратами ресурсов здравоохранения на ока-
зание медицинской помощи больным и смертностью людей трудоспособного возраста. В настоящее время идентифицировано боль-
шое количество новых биологических маркеров, которые могли бы служить лабораторным инструментом диагностики и прогнозиро-
вания течения ССЗ, но только мозговой натрийуретический пептид, его предшественники и сердечные тропонины нашли применение 
в реальной клинической практике. В настоящей статье представлены результаты обзора литературы, касающегося перспективного 
биологического маркера интерлейкина 15 (ИЛ-15) в аспекте ССЗ. Появляется все больше данных, подчеркивающих ценность ИЛ-15 
в качестве нового биомаркера для диагностики и оценки прогноза у кардиологических пациентов. Роль ИЛ-15 весьма интересна вслед-
ствие его кардиопротективных эффектов. Окончательное подтверждение диагностической, предиктивной и, возможно, терапевти-
ческой роли данного маркера будет получено в результате будущих крупномасштабных проспективных исследований.
Ключевые слова: сердечно-сосудистые заболевания, биологический маркер, интерлейкин 15, атеросклероз, ишемическая болезнь 
сердца, инфаркт миокарда, миокардит.
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Cardiovascular diseases are an important public health issue and one of the leading causes of mortality, decline or complete loss of work 
ability, and disability. According to the World Health Organization, more than 17 million people die from the complications of cardiovascular 
diseases every year, representing approx. 32% of all global deaths. Cardiovascular diseases represent a major socioeconomic burden in 
terms of healthcare resource use associated with the provision of medical care to patients and the mortality rate among the working-age 
population. Currently, an increasing number of novel biological markers have been identified to serve as a laboratory diagnostic tool and 
to predict the clinical course of cardiovascular disease, but only brain natriuretic peptide, its precursors, and cardiac troponins are most 
used in clinical practice. The article presents the results of a literature review of the promising biological marker interleukin 15 (IL-15) and 
its role in cardiovascular diseases. There is a growing body of evidence demonstrating the value of IL-15 as a novel biomarker for diagnosis 
and prognosis in patients with cardiac diseases. IL-15 may play an important role due to its cardioprotective effects. The final proof of the 
diagnostic, predictive and potential therapeutic implications of this marker would be received in the future large-scale prospective studies.
Keywords: cardiovascular diseases, biological marker, interleukin 15, atherosclerosis, ischemic heart disease, myocardial infarction, 
myocarditis.
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ВВедение
Несмотря  на  значительные  достижения  медицины 

и  увеличение  продолжительности  жизни  людей,  сердеч-
но-сосудистые заболевания (ССЗ) остаются ведущей при-

чиной  летальности  во  всем  мире  [1] .  Согласно  статисти-
ческим данным Всемирной организации здравоохранения 
ССЗ  каждый  год  уносят  порядка  17 млн  людских  жиз-
ней [2] . Согласно данным Службы государственной стати-
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стики Российской Федерации в 30% случаев ССЗ являются 
причиной смерти мужчин и женщин трудоспособного воз-
раста [3] .

В  настоящее  время  идентифицировано  большое  ко-
личество  новых  биологических  маркеров,  которые  мог-
ли  бы  служить  лабораторным  инструментом  диагности-
ки  и  прогнозирования  течения  ССЗ,  но  только  мозговой 
натрийуретический  пептид  (BNP),  его  предшественники 
(proBNP, NT-proBNP) и сердечные тропонины (cTnI и cTnT) 
нашли применение в реальной клинической практике [4–7] .

В данной статье представлены результаты обзора лите-
ратуры, касающегося перспективного биологического мар-
кера интерлейкина 15 (ИЛ-15) в аспекте ССЗ .

биологические аспекты ил-15
Интерлейкин 15 был идентифицирован в 1994 г . двумя 

независимыми  научно-исследовательскими  лаборатория-
ми [8, 9] . J . Burton et al . [8] описали новый цитокин (ЦК) ин-
терлейкин  ИЛ-T,  вырабатываемый  лимфомной  Т-клеточ-
ной линией HuT-102 . Ученые обнаружили, что супернатант 
(supernatant  —  плавающий  на  поверхности),  полученный 
от данной клеточной культуры, при переносе его в ИЛ-2-за-
висимую  культуру  мышиной  клеточной  линии  CTLL-2 
усиливал  пролиферацию  Т-клеток  и  активацию  больших 
зернистых (гранулярных) лимфоцитов, при этом антисыво-
ротка к ИЛ-2 не уменьшала обнаруженного эффекта . Также 
для проявления активности ИЛ-T  требовалась  экспрессия 
β-цепи рецептора (R) ИЛ-2 (ИЛ-2R) . ИЛ-T был охарактери-
зован как Т-клеточный ростовой фактор .

Несколькими  месяцами  позже  J .  Giri  et  al .  [9]  доло-
жили  об  открытии  ЦК  с  биологической  активностью, 
схожей с ИЛ-2, который также функционировал посред-
ством ИЛ-2R .

K . Grabstein et al . [10] в результате эксперимента на клет-
ках  эпителия  почки  выявили,  что  супернатант  поддержи-
вал  пролиферацию  ИЛ-2-зависимой  линии  клеток  CTLL . 
Из супернатанта был получен белок, охарактеризована его 
аминокислотная  последовательность  и  идентифицирова-
на структурная аналогия с ИЛ-2 . Было показано, что анти-
тела к β-цепи ИЛ-2R (ИЛ-2Rβ) подавляют биологическую 
активность нового ростового фактора, который был назван 
ИЛ-15 [11] .

Интерлейкин  15  экспрессируется моноцитами, макро-
фагами и  другими  клетками,  участвующими  во  врожден-
ных  и  адаптивных  иммунных  реакциях  [12–14] .  ИЛ-15 
представляет собой гликопротеин, молекулярная масса ко-
торого составляет порядка 15 килодальтон (кДа) . Он коди-
руется геном размером в 34 кб (килобаза (кб)) = 1000 пар  
нуклеотидов),  который  расположен  на  длинном  плече  
4-й  хромосомы  (4q31)  [12–14] .  Ген,  кодирующий  ИЛ-15, 
состоит из 9 экзонов и 8 интронов, 4 из которых  (экзоны  
с 5 по 8) кодируют белковую часть данного ЦК [12–14] .

Описаны  две  изоформы  ИЛ-15  [12–14] .  Первая  изо-
форма  —  ИЛ-15SSP,  для  нее  характерна  более  короткая 
цепь, содержащая 21 аминокислоту . Вторая изоформа обо-
значается  как  ИЛ-15LSP,  обладает  более  длинной  цепью, 
состоящей  из  41  аминокислоты .  ИЛ-15SSP  обнаружена 
преимущественно  в  вилочковой  железе  и  яичниках .  Экс-
периментальные  исследования  [12–14]  с  использовани-
ем различных изоформ и зеленого флуоресцентного белка 
продемонстрировали,  что  ИЛ-15SSP  определяется  пре-
имущественно  в  цитоплазме  и  ядре  клетки  и  принимает 

участие в транскрипционной регуляции белков . ИЛ-15LSP 
экспрессируется  преимущественно  в  комплексе  Гольд-
жи, ранних эндосомах и эндоплазматическом ретикулуме, 
где регулирует трансляцию белков и функционирует в ка-
честве секреторного сигнального пептида .

Интерлейкин  2  и  ИЛ-15  связываются  с  общим  гете-
родимерным  рецептором,  состоящим  из  β-субъедини-
цы ИЛ-2/15Rβ  (CD122)  и  γ-субъединицы  (γc  или CD132) . 
Специфическую  активность  обоих  ЦК  обусловливают 
соответствующие  цепи  α-рецепторов  —  ИЛ-2Rα  (CD25) 
и ИЛ-15Rα (CD215) . ИЛ-15Rα связывает ИЛ-15 с высоким 
сродством, тогда как изолированный ИЛ-2Rα является низ-
коаффинным рецептором для ИЛ-2 [15] .

Интерлейкин 15 и ИЛ-2 похожи по трехмерной струк-
туре  (см .  рисунок)  [16] .  ИЛ-15Rα  содержит  173  амино-
кислоты  экстрацеллюлярного  компонента,  21  аминокис-
лоту  трансмембранного  компонента  и  37  аминокислот 
цитоплазматического  компонента  [13,  14] .  Кроме  того, 
интрон-экзонная  организация  гена  ИЛ-15Rα  аналогична 
организации ИЛ-2Rα  [13,  14] .  Несмотря  на  это  сходство, 
ИЛ-15Rα  имеет  небольшую  гомологию  последователь-
ности  с  ИЛ-2Rα  [17] .  ИЛ-15Rα  широко  экспрессируется 
у людей и мышей независимо от цепи ИЛ-2R/ИЛ-15Rβ-γ . 
ИЛ-15,  связанный  с  ИЛ-15Rα,  также  может  циркулиро-
вать через эндосомальные везикулы в течение многих дней 
(эндосомальная рециркуляция), что приводит к стойкости 
связанного с мембраной ИЛ-15 [13, 14] . Повышение регу-
ляции ИЛ-15 и ИЛ-15Rα обнаруживается во время воспа-
лительных реакций [18, 19] .

Экспрессия ИЛ-15 и ИЛ-15Rα была обнаружена во мно-
гих типах клеток (см . таблицу) [13, 14, 20–25] .

T . Dinh et al . [26] показали, что комплекс ИЛ-2, который 
включает ИЛ-2 и моноклональное антитело (mAb), усили-
вает  активность  регуляторных  Т-лимфоцитов,  уменьшает 
прогрессирование  атеросклероза  у  мышей  с  дефицитом 
аполипопротеина E (АпоЕ), уменьшает размер зоны инфар-
кта миокарда (ИМ) и улучшает функции левого желудочка 
(ЛЖ) . K . Webster  et  al .  [27] обнаружили,  что ИЛ-2 умень-
шает  апоптоз  кардиомиоцитов  у мышей  с ИМ .  Z .  Zeng  et 
al . [28] продемонстрировали, что комплекс ИЛ-2 оказывает 
защитное  действие,  напрямую  ингибируя  инфильтрацию 
воспалительных  макрофагов  и  способствуя  поляризации 

Рисунок. Трехмерная структура ИЛ-2 и ИЛ-15
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противовоспалительных макрофагов M2, что, в свою оче-
редь, уменьшает апоптоз кардиомиоцитов и ослабляет ло-
кальные воспалительные реакции .

Целью исследования M . Bouchentouf et al . [29] была про-
верка гипотезы о том, что введение рекомбинантного чело-
веческого ИЛ-2  (rhИЛ-2)  улучшает ангиогенез и  сохраняет 
функцию сердца после ИМ . Однократная внутривенная инъ-
екция rhИЛ-2 через 2 дня после ИМ увеличивала на 27,7% 
фракционное  укорочение  ЛЖ  у  иммунокомпетентных 
(C57Bl6) мышей, но не влияла на сердечную функцию у им-
мунодефицитных (NOD-SCID ИЛ-2Rγnull) мышей . Иммуно-
гистохимический анализ поперечных срезов сердец C57Bl6 
показал,  что  отложение  коллагена  уменьшилось  на  23,1%, 
а плотность капилляров увеличилась в области рубца и в по-
граничной зоне ИМ соответственно на 22,4% и 33,6% после 
инъекции rhИЛ-2 . Кроме того,  rhИЛ-2 увеличил в 1,6 раза 
индекс  пролиферации  эндотелиальных  клеток  in vivo  и  в 
1,8 раза количество естественных киллеров, инфильтриру-
ющих инфарктные сердца . RhИЛ-2 не влиял на количество 
сердечных клеток CD4 и CD8 . In vitro активированные rhИЛ-
2 NK-клетки усиливали пролиферацию эндотелиальных кле-
ток сердца на 17,2% .

Поскольку две субъединицы рецепторов ИЛ-15 и рецеп-
торов  ИЛ-2  схожи,  биологическая  активность  ИЛ-15  мо-
жет частично совпадать с активностью ИЛ-2 [13] .

роль ил-15 при Миокардите 
и окислительноМ стрессе

Как известно, ЦК играют важную роль в возникновении 
и течении вирусного миокардита (ВМ) .

B . Bigalke et al . [30] изучали влияние ИЛ-15 на течение 
экспериментального миокардита у мышей, инфицирован-
ных вирусом Коксаки B3 (CVB3) . Проводили анализ сердец 
CVB3-инфицированных мышей  (n=14),  ложно инфициро-
ванных мышей (n=14) и CVB3-инфицированных мышей ли-

нии Balb/c (инбредных), получавших ИЛ-15 (n=6) или сли-
тый белок ИЛ-15 (n=6) . Анализировали гемодинамическую 
функцию, клеточные инфильтраты и содержание коллагена 
в  миокарде .  Индукция  ВМ  была  связана  со  значительной 
потерей массы тела и массы сердца,  снижением функции 
ЛЖ,  увеличением  содержания  коллагена и  клеточных ин-
фильтратов в миокарде . Лечение инфицированных живот-
ных ИЛ-15 приводило к нормализации массы тела и массы 
сердца,  а  также  к  значительному  улучшению  систоличе-
ской и диастолической функций ЛЖ . Отмечено значитель-
ное  снижение  содержания  коллагена,  а  также  уменьше-
ние  клеточной  инфильтрации  лимфоцитов  и  макрофагов 
в миокарде . Ингибирование внутреннего ИЛ-15 приводило 
к обострению заболевания . Таким образом, лечение ИЛ-15 
оказывает положительное влияние на CVB3-индуцирован-
ный миокардит у мышей и, по-видимому, является много-
обещающим подходом к изменению клинического течения, 
гемодинамики и морфологической картины ВМ .

Y . Yeghizarians et al . [31] показали, что ИЛ-15 и его ре-
цепторы присутствуют в кардиомиоцитах . Введение ИЛ-15 
увеличивало  выживаемость  кардиомиоцитов  в  условиях 
окислительного  стресса  посредством  фосфорилирова-
ния  сигнального белка и  активатора  транскрипции  (signal 
transducer  and  activator  of  transcription  3,  STAT3) .  Также 
ИЛ-15 защищал кардиомиоциты от окислительного стресса 
посредством PI3K / ERK1 (сигнальный путь, центральными 
компонентами которого являются ферменты фосфоинози-
тид-3-киназа (PI3K)) / неклеточная киназа 1, регулируемая 
сигналом (extracellular signal-regulated kinase (ERK)) .

P . Carai et al . [32] идентифицировали 5 ИЛ (3, 4, 9, 13 и 15) 
в качестве кардиопротективных факторов при CVB3-инду-
цированном миокардите у мышей .

ил-15 при атеросклерозе и сВязанных 
с ниМ заболеВаниях

Как  известно,  в  качестве  главного  этиологического 
фактора  развития  многих  ССЗ  выступает  атеросклероз 
[33–35] .  Атеросклеротический  процесс,  проявляющийся 
острыми сосудистыми катастрофами, такими как ИМ и ин-
фаркт головного мозга, или хроническими ишемическими 
состояниями,  такими  как  ишемическая  болезнь  сердца 
(ИБС) и цереброваскулярная болезнь, является по сути си-
стемным воспалительным процессом [36] .

D . Wuttge et al .  [37] обнаружили, что ИЛ-15 активиру-
ется при атеросклеротических поражениях как у человека, 
так и у животных и может способствовать рекрутированию 
и активации Т-клеток во время атерогенеза .

Как известно, CD4+CD28null  (CD28null) Т-клетки пред-
ставляют собой специализированную подгруппу Т-лимфо-
цитов, продуцирующих воспалительные ЦК и цитотоксиче-
ские молекулы .  J . Bullenkamp et  al .  [38] исследовали роль 
ЦК в экспансии CD28null Т-клеток при остром коронарном 
синдроме  (ОКС) .  Отсортированные  CD4+  Т-клетки  высо-
кой  чистоты от  пациентов  с ОКС обрабатывали ЦК  (фак-
тором некроза опухоли α (TNF-α), ИЛ-1β, 6, 7 и 15) . ИЛ-7 
и  -15  индуцировали  экспансию  CD28null  Т-клеток  у  па-
циентов  с ОКС,  в  то  время  как TNF-α, ИЛ-1β  и  -6  не  об-
ладали данным эффектом . Механизмы, лежащие в основе 
экспансии CD28null T-клеток под действием ИЛ-7/ИЛ-15, 
заключались  в  преимущественной  активации  и  проли-
ферации CD28null  T-клеток .  Кроме  того,  ИЛ-7/ИЛ-15  за-
метно  увеличивали  цитотоксическую  функцию  CD28null 

Таблица. Экспрессия ИЛ-15

Тип клеток ИЛ-15 ИЛ-15R

Кардиомиоциты + +

Фибробласты + +

Миоциты + Неизвестно

Стромальные клетки костного мозга + Неизвестно

Естественные киллеры - +

Дендритные клетки + +

Нейтрофилы + +

Макрофаги + +

Моноциты + +

В-клетки Неизвестно +

Т-клетки + +

Эндотелиальные клетки + Неизвестно

Клетки почечного эпителия + Неизвестно

Адипоциты + Неизвестно
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T-клеток и продукцию интерферона γ  (IFNγ) . Дальнейший 
анализ  выявил  различия  в  исходной  экспрессии  компо-
нентных цепей рецепторов ИЛ-7/ИЛ-15 (CD127 и CD122), 
повышенном исходном уровне фосфорилирования STAT5 
в  CD28null  T-клетках  у  пациентов  с  ОКС  по  сравнению 
с контрольной субпопуляцией CD28+ T-клеток . Было про-
демонстрировано,  что  размножение  CD28null  Т-клеток 
значительно  ингибируется  тофацитинибом  (селективный 
иммунодепрессант;  представляет  собой  мощный  селек-
тивный  ингибитор  семейства  янус-киназ,  обладающий 
высокой избирательностью в отношении прочих киназ ге-
нома  человека) .  Таким  образом,  представленные  данные 
показали,  что  ИЛ-7  и  ИЛ-15  стимулируют  размножение 
CD28null Т-клеток у пациентов с ОКС . Это говорит в поль-
зу того, что блокада ИЛ-7/ИЛ-15 может предотвратить раз-
множение этих клеток и улучшить результаты лечения дан-
ной категории пациентов .

Ученые под руководством G . Tarantino [39] обследовали 
80 пациентов с ожирением и неалкогольной жировой болез-
нью печени . Также авторы исследовали взаимо связь меж-
ду  толщиной  комплекса  интима-медиа  сонных  артерий 
(ТКИМ СА)  и  концентрациями ИЛ-15  в  сыворотке  крови . 
Уровни ИЛ-15 у пациентов с ожирением были повышены 
по сравнению с  таковыми у 44 молодых  здоровых людей 
(2,77 (1,21–4,8) пг/мл против 1,55 (1–2,4) пг/мл (р=0,002)) . 
В  однофакторном  анализе  уровни  ИЛ-15  были  связаны 
с индексом массы тела (ИМТ) и уровнями моноцитарного 
хемотаксического  белка  1  (MCP-1),  фактором  роста  фи-
бробластов  (FGF)  и  гранулоцитарно-макрофагальным  ко-
лониестимулирующим  фактором .  Согласно  данным  мно-
гомерного  анализа  только  возраст  и  ИЛ-15  оставались 
предикторами ТКИМ (β=0,60, p=0,0001 и β=0,25, p=0,024 
соответственно) . Не было обнаружено связи ИЛ-15 с раз-
личными  антропометрическими  параметрами,  а  также 
с распределением жира в организме и тяжестью стеатоге-
патита, в том числе после поправки на возраст .

Целью исследования Es . van Thomas et al . [40] явилась 
оценка роли ИЛ-15 в развитии атеросклероза . Авторы изу-
чали влияние ИЛ-15 на ассоциированные с атеросклерозом 
клетки in vitro и in vivo путем его нейтрализации с исполь-
зованием  ДНК-вакцины  (вакцина  на  основе  нуклеиновых 
кислот) .  При  кормлении  мышей  с  дефицитом  рецептора 
липопротеинов низкой плотности (LDLr (-/-)) продуктами, 
типичными для «западной диеты», в селезенке отмечен бо-
лее  высокий  уровень  ИЛ-15  и  клеток,  его  экспрессирую-
щих . Добавление ИЛ-15 к макрофагам индуцировало экс-
прессию TNF-α и MCP-1 . После вакцинации мышей против 
ИЛ-15  наблюдалось  уменьшение  размера  атеросклеро-
тических  бляшек  на  75% .  Относительное  количество  ма-
крофагов в бляшке оказалось в 2 раза выше у вакциниро-
ванных  мышей,  чем  у  контрольных  мышей .  Вакцинация 
приводила  к  повышенной  цитотоксичности  в  отношении 
сверхэкспрессирующих  ИЛ-15  клеток-мишеней,  что  спо-
собствовало  снижению  числа  экспрессирующих  ИЛ-15 
клеток и макрофагов в крови и селезенке, а также сниже-
нию отношения CD4/CD8 .

E . Fisman et al . [41] продемонстрировали, что вакцина-
ция против ИЛ-15 уменьшила размер участков атероскле-
роза у LDLr-/- мышей .

S . Bulfone-Paus [42] доказали, что ИЛ-15 способствуют 
выживанию естественных Т-киллеров, которые участвуют 
во  врожденных  и  адаптивных  иммунных  реакциях  и  спо-
собствуют прогрессированию атеросклероза .

C .  Gokkusu  et  al .  [43]  исследовали  5  однонуклеотид-
ных полиморфизмов  (SNP) в  гене ИЛ-15 и уровни ИЛ-15  
у  102  пациентов  с  ОКС,  102  пациентов  со  стабильной 
ИБС  и  162  здоровых  добровольцев .  Идентифицировано 
пять SNP в гене ИЛ-15: G367A, C267T, A14035T, C13687A 
и A10504G . Уровни ИЛ-15 в сыворотке крови были значи-
тельно выше у пациентов как с ОКС, так и со стабильным те-
чением ИБС по сравнению с лицами из контрольной груп-
пы . Было показано, что генетические варианты гена ИЛ-15 
и концентрации ИЛ-15 были ассоциированы с ИБС . Авторы 
сделали  заключение,  что  генетическая  изменчивость  гена 
ИЛ-15 и уровень ИЛ-15 влияют на риск ИБС .

Группа исследователей под руководством K . Ameri [44] 
показала,  что  введение  ИЛ-15  может  улучшать  функцию 
сердца у мышей после ИМ за счет снижения гибели кардио-
миоцитов, уменьшения размера рубца и улучшения васку-
ляризации . Это свидетельствует в пользу  того,  что ИЛ-15 
играет положительную роль при ИМ .

E . Dozio et al . [45] определяли ИЛ-15 и ИЛ-15Rα у паци-
ентов с ИБС и различными типами ожирения . Белки ИЛ-15 
и  ИЛ-15Rα  количественно  определяли  с  помощью  твердо-
фазного  иммуноферментного  анализа .  Экспрессию  генов 
ИЛ-15  и ИЛ-15Rα  в  эпикардиальной жировой  ткани  (ЭЖТ) 
оценивали  с  помощью цветных микрочипов .  Толщину ЭЖТ 
измеряли с помощью эхокардиографии (ЭхоКГ) . Уровни ИЛ-
15 и ИЛ-15Rα в крови были выше у пациентов с ИБС, чем у па-
циентов без ИБС . Уровень ИЛ-15 был выше у пациентов с ИБС 
и  абдоминальным  ожирением  (АО) .  Повышенный  уровень 
ИЛ-15Rα наблюдался у пациентов с ИБС как с АО, так и без 
АО . Согласно полученным результатам ЭЖТ явилась источ-
ником ИЛ-15  и ИЛ-15Rα,  кроме  того,  их  экспрессия  была 
выше у пациентов с ИБС и увеличенной толщиной ЭЖТ .

Согласно данным M . Kaibe et al . [46] при проведении од-
номерного статистического анализа выявлено, что уровни 
ИЛ-15,  высокочувствительного  С-реактивного  белка  (hs-
CRP), азота мочевины, общего холестерина, триглицеридов 
и холестерина липопротеинов высокой плотности, а также 
ИМТ связаны с ИБС . При многомерном логистическом ре-
грессионном анализе только уровни ИЛ-15 и hs-CRP были 
связаны с ИБС .

В исследовании  [47] установлено, что риск атероскле-
ротических  ССЗ  увеличивается  примерно  в  2  раза  у  лиц 
с  вирусом  иммунодефицита  человека  (ВИЧ-инфекцией) . 
Так, S . Panigrahi et al . [48] исследовали роль Т-клеток CD8 
при  атеросклерозе  в  модели  ВИЧ-инфекции  на  прима-
тах  и  у  не  инфицированных  ВИЧ  пожилых  людей .  Также 
исследователи  стремились  идентифицировать  факторы, 
способствующие  активации,  функционированию  и  ре-
крутированию  Т-клеток  CX3CR1+  CD8 .  Была  определена 
повышенная  экспрессия  CX3CL1  и  ИЛ-15  и  повышенное 
количество  Т-клеток  CD8  в  аортах  макак .  Также  авторы 
продемонстрировали аналогичные изменения в атероскле-
ротических сосудах ВИЧ-неинфицированных людей . Было 
обнаружено,  что  рекомбинантный  TNF  увеличивает  про-
дукцию и  высвобождение CX3CL1  и  биоактивного ИЛ-15 
из  эндотелиальных клеток аорты . ИЛ-15,  в  свою очередь, 
способствует поверхностной экспрессии CX3CR1 и синтезу 
TNF CD8 T-клетками, а обработанные ИЛ-15 CD8 T-клетки 
проявляют усиленную CX3CL1-зависимую хемоаттракцию 
к эндотелиальным клеткам in vitro .

Таким образом, роль ИЛ-15 при гиперлипидемии и ате-
росклерозе является до конца не ясной и нуждается в даль-
нейшем изучении .
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роль ил-15 В гликоМетаболизМе
Интерлейкин 15 является не только провоспалительным 

ЦК, но и миокином . Миокин представляет собой разновид-
ность ЦК,  секретируемого  скелетными мышцами . Помимо 
ИЛ-15,  существует  множество  миокинов,  таких  как  ИЛ-6, 
иризин и декорин [49] . Сократительная активность скелет-
ных мышц увеличивает продукцию миокинов, которые впо-
следствии стимулируют транспорт глюкозы [50] .

Так,  H .  Yang  et  al .  [51]  показали,  что  диета  с  высоким 
содержанием жиров вызывает снижение регуляции ИЛ-15 
в мышцах и ИЛ-15R в жировой ткани . Физические упраж-
нения  могут  уменьшить  ожирение  и  данную  негатив-
ную регуляцию . Согласно данным M . Yargic et al . [52] уровень  
ИЛ-15 в сыворотке повышался после интенсивных физиче-
ских упражнений .

Установлено  [53],  что ИЛ-15 оказывает анаболическое 
действие  на  скелетные  мышцы,  снижая  скорость  протео-
лиза на клеточном уровне . Более того, он увеличивает по-
глощение  глюкозы скелетными мышцами и на клеточном 
уровне . Таким образом, в будущем ИЛ-15 может стать ан-
тидиабетогенным препаратом .

Независимо друг от друга T . Fujimoto et al . [54], L . Nadeau 
et al . [55] обнаружили, что сверхэкспрессия ИЛ-15 в скелет-
ных мышцах мышей может  улучшать метаболизм  глюко-
зы через путь АМФ-активируемой протеинкиназы . В то вре-
мя как J . Krolopp et al . [56] продемонстрировали, что именно 
путь Янус-киназа 3/STAT3 регулирует метаболизм глюко-
зы . А L . Quinn et al . [57] обнаружили, что сверхэкспрессия 
ИЛ-15 уменьшает инсулинорезистентность .

Y .  Duan  et  al .  [58]  описали  положительные  эффекты  
ИЛ-15:  увеличение  потери жировой массы  и  общей мас-
сы тела, улучшение метаболизма липидов и глюкозы, умень-
шение  выраженности  воспаления  в  белой жировой  ткани 
и уменьшение митохондриальной дисфункции при метабо-
лическом синдроме . Вследствие этого ИЛ-15 дает большие 
надежды в аспекте профилактики, лечения ожирения и са-
харного диабета 2 типа .

ил-15 и фибрилляция предсердий
Воспаление  играет  значимую  роль  в  инициации,  под-

держании  и  прогрессировании  фибрилляции  предсердий 
(ФП) . В доступной нам литературе найдено лишь одно ис-
следование,  посвященное  изучению  роли  ИЛ-15  при ФП .  
A . Borowiec et al . [59] провели проспективную оценку пара-
метров воспаления у больных с различными формами ФП . 
В исследование было включено 158 пациентов с пароксиз-
мальной/персистирующей ФП (из них 87 (55,1%) мужчин, 
средний возраст 65,8±9,6 года) без структурной патологии 
сердца . Параметры воспаления: лейкоциты, скорость осе-
дания  эритроцитов  (СОЭ),  hs-CRP,  ИЛ-6,  ИЛ-15  и  TNF-α 
измеряли  исходно  и  через  1  год  наблюдения .  Несмотря 
на частые эпизоды ФП, средние значения лейкоцитов, СОЭ 
и  hs-CRP  исходно  и  после  наблюдения  были  в  пределах 
нормы .  Существенных  различий  показателей  лейкоцитов, 
СОЭ и hs-CRP в отношении типов ФП не было . У пациентов, 
у которых развилась постоянная форма ФП (n=14), исход-
ные концентрации hs-CRP были выше . Тем не менее после 
1  года  наблюдения  эти  различия  не  были  достоверными . 
Среди всех изученных цитокинов только ИЛ-15 достоверно 
коррелировал с количеством эпизодов ФП . Авторы резю-
мировали, что потенциальная роль ИЛ-15 в качестве мар-
кера ФП заслуживает дальнейшего изучения .

заключение
В современном мире остается актуальным поиск и из-

учение  новых  биологических  маркеров,  способных  по-
могать  ранней  диагностике  ССЗ,  служить  лабораторным 
инструментом  оценки  эффективности  проводимой  тера-
пии,  являться  прогностическим  критерием  возможных 
клинических исходов и  значимым показателем стратифи-
кации риска . Появляется все больше данных, подчеркива-
ющих ценность ИЛ-15 в качестве нового биомаркера диа-
гностики и оценки прогноза у кардиологических пациентов . 
Роль ИЛ-15 при ССЗ весьма интересна вследствие его кар-
диопротективных  эффектов .  Однако  не  все  проведенные 
к  настоящему  моменту  исследования  дают  однозначную 
оценку эффективности ИЛ-15 как биологического марке-
ра  ССЗ .  Окончательное  подтверждение  диагностической, 
предиктивной и,  возможно,  терапевтической роли данно-
го маркера будет получено в результате будущих крупно-
масштабных проспективных исследований .

Литература
1. Roth G., Johnson C., Abajobir A. et al. Global, Regional, and National Burden of 
Cardiovascular Diseases for 10 Causes, 1990 to 2015. J Am Coll Cardiol. 2017;70(1):1–25. 
DOI: 10.1016/j.jacc.2017.04.052.
2. Almazroi A. Survival prediction among heart patients using machine learning 
techniques. Math Biosci Eng. 2022;19(1):134–145. DOI: 10.3934/mbe.2022007.
3. Шаповал И.Н., Никитина С.Ю. Здравоохранение в  России. Статистический 
сборник Федеральной службы государственной статистики (Росстат). М.; 2019:21, 
24, 29. [Shapoval I.N., Nikitina S.Yu. Health care in Russia. Statistical collection of the 
Federal state statistics service (Rosstat). M.; 2019: 21, 24, 29 (in Russ.)].
4. Алиева А.М., Байкова И.Е., Кисляков В.А. и  др. Галектин-3: диагностиче-
ская и  прогностическая ценность определения у  пациентов с  хронической 
сердечной недостаточностью. Терапевтический архив. 2019;91(9):145–149. 
[Alieva A.M., Baikova I.E., Kislyakov V.A. Galectin-3: diagnostic and prognostic 
value of determination in patients with chronic heart failure. Therapeutic archive. 
2019;91(9):145–149 (in Russ.)]. DOI: 10.26442/00403660.2019.09.000226.
5. Алиева А.М., Пинчук Т.В., Алмазова И.И. и др. Клиническое значение опреде-
ления биомаркера крови ST2 у больных с хронической сердечной недостаточно-
стью. Consilium Medicum. 2021;23(6):522–526. [Alieva A.M., Pinchuk T.V., Almazova 
I.I. Clinical significance of determination of ST2 blood biomarker in patients with 
chronic heart failure. Consilium Medicum. 2021;23(6):522–526 (in Russ.)]. DOI: 10.264
42/20751753.2021.6.200606.
6. Алиева А.М., Алмазова И.И., Пинчук Т.В. и др. Фракталкин и сердечно-сосу-
дистые заболевания. Consilium Medicum. 2020;22(5):83–86. [Alieva A.M., Almazova 
I.I., Pinchuk T.V. Fractalkin and cardiovascular diseases. Consilium Medicum. 
2020;22(5):83–86 (in Russ.)]. DOI: 10.26442/20751753.2020.5.200186.
7. Алиева А.М., Алмазова И.И., Пинчук Т.В. и др. Значение копептина в диагно-
стике и  прогнозе течения сердечно-сосудистых заболеваний. Клиническая ме-
дицина. 2020;98(3):203–209. [Alieva A.M., Almazova I.I., Pinchuk T.V. Significance 
of copeptin in the diagnosis and prognosis of the course of cardiovascular diseases. 
Clinical medicine. 2020;98(3):203–209 (in Russ.)]. DOI: 10.30629/0023-2149-2020-98-
3-203-209.
8. Burton J., Bamford R., Peters C. et al. A lymphokine, provisionally designated 
interleukin T and produced by a human adult T-cell leukemia line, stimulates T-cell 
proliferation and the induction of lymphokine-activated killer cells. Proc Natl Acad Sci 
USA. 1994;91(11):4935–4939. DOI: 10.1073/pnas.91.11.4935.
9. Giri J., Ahdieh M., Eisenman J. et al. Utilization of the beta and gamma chains of 
the IL-2 receptor by the novel cytokine IL-15. EMBO J. 1994;13(12):2822–2830. DOI: 
10.1002/j.1460-2075. 1994.tb06576. x.
10. Grabstein K., Eisenman J., Shanebeck K. et al. Cloning of a T cell growth factor that 
interacts with the beta chain of the interleukin-2 receptor. Science. 1994;264(5161):965–
968. DOI: 10.1126/science.8178155.
11. Harris K. Monocytes differentiated with GM-CSF and IL-15 initiate Th17 and 
Th1 responses that are contact-dependent and mediated by IL-15. J Leukoc Biol. 
2011;90(4):727–734. DOI: 10.1189/jlb.0311132.
12. Allard-Chamard H., Mishra H., Nandi M. et al. Interleukin-15 in autoimmunity. 
Cytokine. 2020;136:155258. DOI: 10.1016/j.cyto.2020.155258.
13. Guo L., Liu M., Huang J. et al. Role of interleukin-15 in cardiovascular diseases. J Cell 
Mol Med. 2020;24(13):7094–7101. DOI: 10.1111/jcmm.15296.
14. Собко Е.А., Соловьева И.А., Демко И.В. и др. Интерлейкин-15 и его роль в им-
мунном воспалении. Бюллетень физиологии и патологии дыхания. 2015;(57):113–
119. [Sobko E.A., Solovieva I.A., Demko I.V. Interleukin-15 and its role in immune 
inflammation et al. Bulletin of physiology and pathology of respiration. 2015;(57):113–
119 (in Russ.)].

Полный список литературы Вы можете найти на сайте http://www.rmj.ru



22 РМЖ, 2022 № 9

Кардиология. АнгиологияОбзоры

Два препарата — одна цель: рамиприл 
и фиксированная комбинация рамиприла 
и амлодипина в лечении артериальной гипертонии
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РЕЗЮМЕ
В статье представлена актуальная информация о выборе фиксированной комбинации (ФК) для лечения пациентов с артериальной 
гипертонией (АГ) согласно современным национальным и международным рекомендациям. Определено место единственной ФК 
рамиприла и амлодипина среди гипотензивных препаратов в достижении цели лечения больных АГ. Обсуждены достоинства ФК 
рамиприла и амлодипина благодаря широкому профилю показаний, ее эффективности для пациентов с АГ в сочетании с хрониче-
ской болезнью почек (ХБП), метаболическим синдромом (МС). Подчеркиваются отличительные свойства ФК рамиприла и амлоди-
пина: позволяет достигать целевых значений артериального давления (АД), способствует повышению приверженности лечению, 
позволяет снизить частоту назначения дополнительных антигипертензивных средств, повышает удовлетворенность пациен-
тов лечением. У пациентов с сахарным диабетом (СД) и МС ФК рамиприла и амлодипина позволяет достигать целевых значений 
АД, снижает частоту сердечных сокращений, улучшает биохимические показатели липидного обмена и углеводного обмена, функ-
циональные показатели работы почек. Рамиприл широко назначается пациентам с АГ, и его комбинация с амлодипином может 
считаться средством выбора у пациентов с АГ в сочетании с СД, ХБП, МС.
Ключевые слова: артериальная гипертония, фиксированная комбинация, рамиприл, амлодипин, приверженность лечению, мета-
болический синдром, хроническая болезнь почек, сахарный диабет.
Для цитирования: Максимов М.Л., Обрезан А.Г., Звегинцева А.А., Кондрахин А.П. Два препарата — одна цель: рамиприл и фиксиро-
ванная комбинация рамиприла и амлодипина в лечении артериальной гипертонии. РМЖ. 2022;9:22–28.

ABSTRACT
Two drugs — one target: ramipril and a fixed dose combination of ramipril and amlodipine in the treatment of arterial hypertension
M.L. Maksimov1–3, A.G. Obrezan4,5, A.A. Zvegintseva1,6,7, A.P. Kondrakhin2
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The article presents the most recent information on selecting a fixed dose combination for the treatment of patients with arterial hypertension 
(AH) based on the current national and international guidelines. The rating of a unique fixed dose combination of ramipril and amlodipine 
has been established in comparison with other antihypertensive drugs used for achieving the therapeutic target in patients with arterial 
hypertension. The discussed benefits of the fixed dose combination of ramipril and amlodipine include a wide range of indications and the 
efficacy in the treatment of patients with AH and such comorbidities as chronic kidney disease and metabolic syndrome. The emphasis is 
made on specific characteristics of the fixed dose combination of ramipril and amlodipine: it is helpful for achieving the target blood pressure 
(BP), improving patients’ compliance with medication, reducing the prevalence of administration of additional antihypertensive drugs, and 
increasing patients’ satisfaction with the treatment. In patients with diabetes mellitus and metabolic syndrome the fixed dose combination of 
ramipril and amlodipine is effective for reaching BP targets, reducing heart rate, improving biochemistry markers of lipid and carbohydrate 
metabolism, as well as renal function test results. Ramipril is commonly used in patients with arterial hypertension, and its combination with 
amlodipine can be considered as an option of choice for the treatment of patients with AH co-occurring with diabetes mellitus, chronic kidney 
disease and metabolic syndrome.
Keywords: arterial hypertension, fixed combination, ramipril, amlodipine, patients’ compliance with medication, metabolic syndrome, chronic 
kidney disease, diabetes mellitus.
For citation: Maksimov M.L., Obrezan A.G., Zvegintseva A.A., Kondrakhin A.P. Two drugs — one target: ramipril and a fixed dose combination 
of ramipril and amlodipine in the treatment of arterial hypertension. RMJ. 2022;9:22–28.
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ВВедение
Артериальная  гипертония  (АГ)  —  одно  из  наибо-

лее часто  встречающихся  сердечно-сосудистых  заболева-
ний (ССЗ), основной фактор риска развития и усугубления 
ССЗ, ежегодно является причиной смерти порядка 28% на-
селения России [1–5] . В мире АГ страдают примерно 24,1% 
мужчин  и  20,1%  женщин,  что  соответствует  1,13 млрд 
взрослого населения планеты [6–8] .

патогенетические МеханизМы аг
Рабочие гипотезы о механизмах, ведущих к развитию АГ, 

обсуждаются со многих точек зрения, наряду с традицион-
ными нейрогуморальными и гемодинамическими гипотеза-
ми  патогенеза АГ  возникают  гипотезы,  в  которых  сделаны 
дополнительные  акценты  на функцию  почек  в  ассоциации 
с воспалением, иммунной инфильтрацией, активацией актив-
ных форм кислорода или сосудистыми изменениями [9, 10] . 
Процессы воспаления при АГ выявляются в почках, сосудах 
и коже . Вероятно, при этом вовлекаются в патогенез забо-
левания две хорошо описанные физиологические системы, 
чрезмерно  активируемые  при  АГ,  —  симпатоадреналовая 
и ренин-ангиотензин-альдостероновая .

Связь  между  АГ  и  воспалением  изучается  длительное 
время . Достижения в области иммунологии и генетики яв-
ляются предпосылками для создания инновационных тех-
нологий,  ставших  инструментами  исследователей  и  дав-
ших им новые возможности для изучения роли иммунитета 
и воспаления при хронических заболеваниях, таких как АГ . 
Чтобы  способствовать  развитию  АГ,  иммунная  система 
должна  воздействовать  на  регулирующие  артериальное 
давление (АД) функции кровеносных сосудов, почек и серд-
ца .  Накоплено  большое  количество  доказательств  того, 
что  различные  подмножества  иммунных  клеток  прони-
кают в эти органы при АГ и что направленное истощение 
специфических подмножеств иммунных клеток  защищает 
от АГ  в  экспериментах на животных моделях . Однако от-
носительно  небольшое  количество  исследований  посвя-
щено механистическим объяснениям  того,  как  иммунные 
клетки могут способствовать повышению АД .

На рисунке 1 представлены иммунные клетки, которые 
предположительно  вовлечены  в  развитие  АГ  и  гипертен-
зивного повреждения органов-мишеней, а также отражены 
предполагаемые механизмы инициации и развития гипер-
тензии . АГ в значительной степени обусловлена классиче-
скими  неиммунными  механизмами,  такими  как  высокое 
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Неиммунные механизмы, такие как высокое потребление хлорида натрия (соли), ангиотензин II, альдостерон и катехоламины, повышают тонус сосудов, 
реабсорбцию натрия почками, сердечный выброс и симпатический отток. В верхней части изображены иммунные клетки, которые, как было показано, 
вызывают или участвуют в патогенезе гипертензии и гипертензивного поражения органов-мишеней. Дендритные клетки, CD4+ и C8+ Т-клетки, γδ Т-клетки, 
В-клетки и моноциты/макрофаги способствуют АГ. Кроме того, система комплемента также обладает прогипертензивными свойствами. В нижней части 
рисунка изображены иммунные клетки, такие как регуляторные Т-клетки (Treg), Т-клетки естественных киллеров (NKT), супрессорные клетки миелоидного 
происхождения (MDSC) и моноциты/макрофаги кожи, которые контролируют развитие АГ. Роль нейтрофилов в патогенезе АГ до сих пор неясна.

Рис. 1. Неиммунные и иммунные механизмы АГ [9]
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потребление  хлорида  натрия  (соли),  ангиотензин  II,  аль-
достерон и катехоламины, однако за последнее десятиле-
тие показано, что несколько типов воспалительных клеток 
и  активных  факторов,  взаимодействующих  с  сосудистой 
системой,  почками,  сердцем и мозгом,  влияют на  уровни 
АД (см . рис . 1) [9, 11, 12] .

Глубокое  понимание  того,  как  хлорид  натрия  и  им-
мунные  клетки  влияют  на  уровень  АД,  имеет  решаю-
щее  значение  и  клинически  значимо  для  определения 
направленности  терапевтических  вмешательств .  Вос-
палительные  клетки  и  цитокины  выполняют  множе-
ство  различных  функций,  соответственно,  их  ингибиро-
вание  в  качестве  стратегии  лечения  АГ  может  привести 
к нежелательным эффектам (данное направление требует 
дополнительного изучения) . Необходимы дальнейшие ис-
следования и лучшее понимание точного пространствен-
ного, временного и клеточного вклада иммунной системы 
в развитие АГ и других ССЗ, почечных заболеваний, пре-
жде  чем  новые  терапевтические  подходы,  включающие 
иммунологические мишени для  борьбы  с  этими патоло-
гиями,  могут  быть  рассмотрены  в  проектах  и  програм-
мах разработки лекарственных средств [9] .

соВреМенные подходы к лечению аг
Современные  клинические  стратегии  лечения  АГ  на-

правлены  на  ограничение  влияния  симпато-адреналовой 
и ренин-ангиотензин-альдостероновой систем на АД либо 
непосредственно с помощью таких лекарственных средств, 
как  антагонисты  адренорецепторов  (β-адреноблокаторы, 
α-адреноблокаторы),  ингибиторы  ангиотензинпревраща-
ющего фермента (ИАПФ), блокаторы ангиотензиновых ре-
цепторов (БРА) и антагонисты минералокортикоидных ре-
цепторов, либо с помощью защитных свойств диуретиков, 
блокаторов кальциевых каналов (БКК) [1–6] .

На  сегодня  хорошо известно,  что различные комбина-
ции антигипертензивных препаратов эффективны в борьбе 
с  этим заболеванием, однако низкий уровень привержен-
ности  приему  лекарств  является  распространенной  про-
блемой среди пациентов с АГ, отчасти из-за сложных схем 
лечения и значительного бремени фармакотерапии . Нечет-
кое  следование  предписанным  схемам  терапии  приводит 
к  длительным  периодам  неконтролируемой  АГ,  что  спо-
собствует прогрессированию заболевания . Недостаточный 
контроль АГ и недостижение целевых цифр АД становятся 
причинами поражения органов-мишеней с развитием сер-
дечно-сосудистых  осложнений,  таких  как  сердечная  не-
достаточность,  острый  инфаркт  миокарда  (ОИМ),  острые 
нарушения мозгового кровообращения, почечная недоста-
точность [6, 8, 13] .

Для  взрослых  пациентов  с  АГ,  требующей  фармако-
логического  лечения,  Всемирная  организация  здравоох-
ранения  рекомендует  использовать  препараты  любого 
из  следующих 3  классов фармакологических  антигипер-
тензивных средств в качестве начального и последующего 
лечения [8]:

 � тиазидные и тиазидоподобные диуретики;
 � ИАПФ или БРА;
 � дигидропиридиновые БКК длительного действия .

Для взрослых с гипертонией, требующей фармакологи-
ческого лечения, предпочтительно использовать комбина-
ции из одной таблетки (для улучшения приверженности и в 
качестве начального лечения) . Антигипертензивные препа-

раты, используемые в комбинированной терапии, следует 
выбирать из перечисленных выше 3 классов .

Одним  из  подходов  к  повышению  приверженности 
лечению  и  обеспечению  постоянства  приема  препара-
тов  является  использование  фиксированных  комбина-
ций  (ФК),  при котором 2 или более  антигипертензивных 
препаратов назначаются в одной таблетке . По сравнению 
со  свободными  комбинациями  (несколько  разрозненно 
употребляемых таблеток) ФК не только упрощает прием 
лекарств  при  сохранении  сопоставимого  снижения  АД, 
но и улучшает клинические исходы благодаря повышению 
приверженности  лечению  и  достижению  целей  терапии . 
Основным  недостатком ФК  до  недавнего  времени  явля-
лось отсутствие гибкости в схеме лечения; врачи ограни-
чены составом препаратов и дозировок, входящих в ком-
бинации, доступные на фармацевтическом рынке . Нельзя 
не упомянуть и о дефектуре необходимых вариантов до-
зировок в аптеках [3–6, 8] .

Стратегией  фармакотерапии  АГ,  закрепленной  в  ев-
ропейских  и  национальных  клинических  рекомендаци-
ях,  является подбор более чем у 75% больных комбини-
рованной  антигипертензивной  терапии  из  двух  и  более 
препаратов в форме ФК . Все антигипертензивные препа-
раты основных  классов имеют доказательную базу,  под-
тверждающую  снижение  рисков  сердечно-сосудистой 
патологии  и  рисков  смерти .  Действуя  на  различные  ме-
ханизмы и звенья патогенеза АГ, комбинации препаратов 
приводят к стабильному контролю АД, лучшему прогнозу 
и качеству жизни [1, 3–6, 13] .

Рациональным  является  назначение  комбинирован-
ной  терапии,  основанной  на  применении  препаратов, 
модулирующих  активность  ренин-ангиотензин-альдо-
стероновой  системы  (РААС) .  Не  рекомендовано  исполь-
зование  одновременно  двух  блокаторов  РААС  (и  ИАПФ, 
и  БРА),  устойчивых  и  высокодозовых  комбинаций  анта-
гонистов  минералокортикоидных  рецепторов  и  блока-
торов  РААС из-за  риска  развития  гиперкалиемии  и  угроз 
ухудшения  фильтрационной  и  электролит-регулирующей 
функции  почек  [1,  3–6,  8] .  Более  благоприятным  антиги-
пертензивным  сочетанием  является  комбинация  ИАПФ 
с  антагонистом  кальция,  например  рамиприла  с  амлоди-
пином . Это неоднократно подтверждено проспективными 
исследованиями .

Место раМиприла В терапии аг
В современной клинике среди средств, ингибирующих 

АПФ,  широко  используется  препарат  рамиприл  (Хартил, 
EGIS  Pharmaceuticals,  PLC,  Венгрия),  имеющий  как  на-
дежную  практику  применения,  так  и  хорошую  доказа-
тельную базу . Рамиприл — это ИАПФ второго поколения, 
он является пролекарством и гидролизуется in vivo с высво-
бождением  активного  метаболита  рамиприлата,  который 
имеет  длительный  период  полувыведения,  что  позволяет 
принимать  его  1  р/сут .  Антигипертензивная  эффектив-
ность рамиприла была подтверждена в крупномасштабных 
несравнительных  исследованиях,  проведенных  в  общей 
практике, а также в более строго контролируемых клиниче-
ских исследованиях . В первом случае примерно 85% паци-
ентов с АГ легкой и средней степени тяжести успешно ре-
агировали на лечение рамиприлом в дозе 2,5 или 5 мг/сут, 
в  то  время  как  сравнительные  исследования  показывают, 
что  антигипертензивная  эффективность  препарата  экви-
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валентна  таковой  у  других  известных  ИАПФ  и  антагони-
стов β-адренорецепторов . Как и ожидалось, частота ответа 
на монотерапию рамиприлом ниже у пациентов с тяжелой 
АГ  (около  40%),  хотя  эффект  снижения  АД  закономерно 
усиливается при добавлении диуретика, такого как гидро- 
хлоротиазид .  Антигипертензивная  эффективность  рами-
прила сохраняется у пациентов с сахарным диабетом (СД) . 
Рамиприл  оказывает  благотворное  влияние  на  снижение 
экскреции альбумина с мочой у больных СД с нефропати-
ей . Известно, что рамиприл превосходит атенолол в отно-
шении регресса  гипертрофии левого желудочка . Крупные 
исследования эффективности рамиприла при ОИМ проде-
монстрировали, что рамиприл в дозе 5 или 10 мг/сут сни-
жает риск смертности от всех причин на 27% у пациентов 
с  клиническими  признаками  сердечной  недостаточности 
после острого коронарного события [14–16] . Положитель-
ный эффект рамиприла проявлялся через 30 дней лечения 
и был наиболее выраженным у пациентов с тяжелым пора-
жением желудочков после ОИМ . Рамиприл хорошо перено-
сится пациентами: менее 5% больных прекращают терапию 
из-за  непереносимости  препарата .  Имеющиеся  данные 
свидетельствуют  о  том,  что  профиль  переносимости  ра-
миприла  аналогичен  профилю  переносимости  других  из-
вестных ИАПФ . Также рамиприл эффективен при лечении 
пациентов  с  выраженной  сердечной  недостаточностью 
и  бессимптомной  дисфункцией  левого  желудочка .  Рами-
прил  обладает  продолжительным  периодом  активности, 
надежно блокирует АПФ, в  том числе тканевой пул этого 
фермента, что обусловливает его высокую активность в от-
ношении органов-мишеней (сосуды, почки, миокард и т . д .), 
чаще всего страдающих от АГ [17–19] .

В  исследовании  MICRO-HOPE  (Microalbuminuria, 
Cardiovascular  and  Renal  Outcomes  —  Heart  Outcomes 
Prevention  Evaluation),  являвшемся  субисследова-
нием  крупного  РКИ  HOPE  (Heart  Outcomes  Prevention 
Evaluation), была определена актуальная цель: установить, 
может  ли  ИАПФ  рамиприл  снизить  риски  усугубления 
сердечно-сосудистых и почечных  заболеваний у пациен-
тов с СД . В наблюдение были включены 3577 человек с СД 
в возрасте 55 лет и старше, у которых ранее зарегистриро-
вано сердечно-сосудистое событие или по крайней мере 
один фактор  риска ССЗ,  не  зафиксированы  клиническая 
протеинурия,  сердечная  недостаточность,  низкая  фрак-
ция  выброса  и  которые  не  принимали  ИАПФ .  Указан-
ным  пациентам  в  рандомизированном  порядке  назнача-
ли рамиприл (10 мг/сут) или плацебо, а также витамин Е 
или плацебо . Комбинированной первичной конечной точ-
кой  оценки  эффективности  был  ОИМ,  инсульт  или  сер-
дечно-сосудистая  смерть .  Явная  нефропатия  составляла 
основной  дополнительной  исход .  Исследование  было 
остановлено на 6 мес . раньше срока (через 4,5 года) неза-
висимой комиссией по безопасности и мониторингу дан-
ных из-за стойкого преимущества рамиприла по сравне-
нию с плацебо . Рамиприл снижал риск комбинированного 
первичного исхода на 25% (95% доверительный интервал 
(ДИ) 12–36%, p=0,0004), ОИМ — на 22% (95% ДИ 6–36%), 
инсульта — на 33%  (95% ДИ 10–50%),  сердечно-сосуди-
стой смерти — на 37% (95% 21–5%1) . Общая смертность 
уменьшалась  на  24%  (95%  ДИ  8–37%),  необходимость 
в  реваскуляризации  —  на  17%  (95%  ДИ  2–30%),  выра-
женная нефропатия — на 24% (95% ДИ 3–40%, p=0,027) . 
После  поправки  на  изменения  систолического АД  (САД) 
и диастолического АД (ДАД) (2,4 и 1,0 мм рт . ст . соответ-

ственно)  рамиприл  по-прежнему  снижал  риск  комбини-
рованного  первичного  исхода  на  25%  (95%  ДИ  12–36%, 
р=0,0004) . Отмечено,  что фармакотерапия ИАПФ рами-
прилом  включает  вазопротективный  и  нефропротектив-
ный эффекты у пациентов с СД [20, 21] .

Выводы  субанализа  MICRO-HOPE  относительно  паци-
ентов с почечной недостаточностью:

1 .  У  пациентов  с  почечной  недостаточностью  при-
ем  рамиприла  позволяет  снизить  частоту  смертей 
от сердечно-сосудистых причин и от любых причин .

2 .  У  пациентов  с  умеренной  почечной  недостаточно-
стью  (клиренс креатинина более 65 мл/мин) рами-
прил уменьшает:

 – частоту  композитного  исхода  (инфаркт  миокарда, 
инсульт, смерть от сердечно-сосудистых причин);

 – частоту инфарктов;
 – частоту инсультов;

3 .  У пациентов с почечной недостаточностью (клиренс 
креатинина 65 мл/мин и менее) рамиприл позволил 
нивелировать  частоту  композитного  исхода  (ОИМ, 
инсульт,  смерть  от  сердечно-сосудистых  причин), 
ОИМ,  инсультов,  смерти  от  сердечно-сосудистых 
причин, смерти от любых причин [22] .

фк раМиприла и аМлодипина — фокус 
на эффектиВность и безопасность

Согласно европейским рекомендациям по лечению АГ 
одной из наиболее эффективных комбинаций считается со-
четание ИАПФ с антагонистом кальция, что продемонстри-
ровано в таких рандомизированных сравнительных иссле-
дованиях, как ACCOMPLISH (Avoiding Cardiovascular events 
through Combination therapy in Patients Living with Systolic 
Hypertension),  VALUE  (Valsartan  Antihypertensive  Long-
term  Use  Evaluation),  PREVENT  (Prospective  Randomized 
Evaluation of the Vascular Effects of Norvasc Trial), CAMELOT 
(Comparison of Amlodipine vs Enalapril to Limit Occurrences 
of  Thrombosis),  ALLHAT, ASCOT,  РАМОНА,  РАМЗЕС,  ГРА-
НАТ-1, ГРАНАТ-2 [23, 24] . В такой комбинации ожидаемо 
амлодипин оказывает дополнительное мощное сосудорас-
ширяющее действие, обладает вазопротективным и анти- 
атеросклеротическим действием, антиоксидантными свой-
ствами и способностью уменьшать толщину артериально-
го комплекса интима-медиа, что позволяет рекомендовать 
его  для  лечения  пациентов  с  АГ  и  ишемической  болез-
нью  сердца,  атеросклерозом  сонных  и  коронарных  арте-
рий [25, 26] .

Рамиприл,  помимо  широко  описанных  гипотензивных 
и органопротективных эффектов, способствует снижению, 
а иногда полному регрессу одного из сравнительно частых 
нежелательных  эффектов  амлодипина  —  отека  лодыжек . 
По данным многоцентрового рандомизированного 18-ме-
сячного  исследования  ATAR  (Assessment  of  Combination 
Therapy  of  Amlodipine/Ramipril),  в  котором  приняли  уча-
стие 222 пациента,  отмечено не  только достоверное  сни-
жение АД, но и существенно менее частые отеки голеней/
лодыжек . В соответствии с результатами РКИ ATAR частота 
отеков  (среднее  увеличение  толщины  лодыжек)  в  группе 
ФК рамиприл + амлодипин была ниже, чем в группе амло-
дипина (рис . 2) [27, 28] .

В  исследовании  M .  Olszanecka-Glinianowicz  et  al .  [29] 
эффективность терапии ФК рамиприл + амлодипин у па-
циентов  с  нормальной  массой  тела  и  с  ожирением  была 
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высокой (до 76,5%), а переносимость и удовлетворенность 
антигипертензивной  терапией  ФК  были  достаточно  зна-
чительными независимо от  пищевого  статуса .  Эффектив-
ность  и  удобство  были  наиболее  важны  для  пациентов . 
В каждой из  групп целевое АД достигалось  гораздо чаще 
после перехода на ФК по сравнению со свободной комби-
нацией препаратов .

Исследование  RAMONA  также  было  посвящено  изу-
чению эффективности и безопасности обсуждаемой ком-

бинации .  Рандомизированы  6423  пациента,  в  т . ч .  1276 
пациентов  с  СД  и  194  пациента  с  хронической  болезнью 
почек  (ХБП) .  На  фоне  лечения  ФК  рамиприл  +  амлоди-
пин  наблюдалось  существенное  снижение  САД  и  ДАД 
(в  среднем  на  28  и  12 мм рт . ст .  соответственно)  (рис .  3) . 
В  целом  за  4 мес .  было  зафиксировано  достижение  це-
левого  уровня  АД  у  52,1%  пациентов .  Примечатель-
но,  что  частота  сердечных  сокращений  (ЧСС)  при  этом 
уменьшилась с 77,94±9,70 в 1 мин в начале исследования 
до 72,48±5,93 в 1 мин через 4 мес . [30, 31] .

Также  отмечено  положительное  влияние  ФК  рами-
прил  +  амлодипин  на  важные  компоненты  метаболиче-
ского  синдрома  (МС) .  Зарегистрированы  достоверное 
(p<0,0001)  снижение  уровня  общего  холестерина  (ОХС), 
достоверное  (p<0,0001)  снижение  уровня  холестерина 
липопротеинов  низкой  плотности  (ХС  ЛПНП)  (p<0,0001) . 
Отмечено достоверное повышение уровня холестерина ли-
попротеинов высокой плотности (ХС ЛПВП) — от 1,3±0,42 
до  1,35±0,3 ммоль/л  (p<0,0001) .  Было  зафиксировано 
существенное  снижение  уровня  глюкозы  плазмы  кро-
ви  натощак  (p<0,0001)  (рис .  4) .  Уровень  гликированно-
го гемоглобина также достоверно снизился — с 7,90±1,78% 
до 7,60±1,83% (p<0,0001) [30–33] .

Важным дополнением приведенных данных явился тот 
факт,  что  в  исследованиях  AASK  и  НОРЕ  отмечено  пре-
дотвращение  развития  новых  случаев  СД  при  примене-
нии рамиприла у пациентов с АГ . В результате исследова-
ния AASK было отмечено, что ИАПФ оказываются более 
эффективными, чем β-адреноблокаторы или дигидропи-
ридиновые БКК, в замедлении снижения скорости клубоч-
ковой  фильтрации  (СКФ) .  Так,  рамиприл  по  сравнению 
с  амлодипином  замедляет  прогрессирование  почечной 
недостаточности  у  пациентов  с  гипертонической  нефро-
патией и протеинурией и может принести пользу пациен-
там без протеинурии [34, 35] .

Таким  образом,  следует  констатировать,  что  ФК  ра-
миприл + амлодипин пациентам с АГ и СД в большинстве 
случаев  помогает  достичь  целевых  значений  АД,  сниже-
ния ЧСС, а также улучшения показателей липидного и угле-
водного обмена . ФК рамиприл + амлодипин была эффек-
тивна у больных АГ с СД и ХБП, которым ранее не удавалось 
достичь целевого АД [30–33] .

Гиперурикемия,  которая  взаимосвязана  с  повышен-
ным риском сердечно-сосудистой заболеваемости и смерт-
ности, на фоне терапии ФК рамиприл + амлодипин также 
имела  тенденцию к  снижению,  что,  несомненно,  является 
очень важным дополнительным механизмом нефро- и кар-
диопротективного действия препарата .

Дополнительно  следует  отметить,  что  у  пациен-
тов  с  сочетанием  АГ  и  ХБП  крайне  важным  является 
улучшение  почечной  функции .  В  ходе  проспективно-
го  многоцентрового  исследования  RAMONA  доказано, 
что рСКФ достоверно (p<0,05) увеличилась с 46,30±1,49 
до  49,00±19,58  мл/мин/1,73  м2  всего  за  4 мес .  лечения 
[30–33] .

При сравнении эффективности назначения ФК и свобод-
ной комбинации рамиприла и амлодипина пациентам с АГ 
показано, что приверженность лечению в группе ФК рами-
прил + амлодипин была статистически значимо выше, чем 
в группе свободной комбинации; частота назначения ряда 
вспомогательных антигипертензивных препаратов в группе 
ФК статистически значимо ниже, чем в группе свободной 
комбинации [13] .
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При  проведении  субанализа  исследования  RAMSES 
проводилась  оценка  эффективности  ФК  рамиприл  +  ам-
лодипин  у  пациентов  с  АГ  в  сочетании  с  СД  и  МС,  не  до-
стигших целевых  значений АД . В исследование было  вклю-
чено  9052  пациента .  САД  пациентов  снизилось  с  исходных 
158,7±8,97/91,9±7,30 мм рт . ст .  до  138,5±9,46/33,6± 
20,08 мм рт . ст .  на  визите  2  и  до  131,6±7,73/79,8± 
12,20 мм рт . ст . на визите 3 (всего 6 мес . наблюдения) . После 
введения в терапию ФК рамиприл + амлодипин 40,3% паци-
ентов достигли целевого АД уже к визиту 2 (месяц 3), а к ви-
зиту 3 (месяц 6) этот процент увеличился до 74% (p<0,0001) . 
У участников наблюдалось положительное изменение цело-
го ряда биохимических показателей липидного и углеводного 
обмена, а также показателей функции почек (рис . 5) [36] .

Назначение ФК рамиприл + амлодипин пациентам с АД 
в сочетании с СД и МС позволило в большинстве случаев 
не только существенно снизить АД и ЧСС, но и достигнуть 
целевых  значений  АД,  а  также  улучшить  показатели  ли-
пидного и углеводного обмена, функциональные показате-
ли работы почек [36] .

заключение
Повышение АД является фактором риска развития по-

чечных осложнений, которые встречаются у 20% лиц с АГ, 

особенно при наличии СД . Основной задачей фармакоте-
рапии  у  данной  группы пациентов  является  снижение АД 
до  целевого  уровня,  что  достижимо  при  использовании 
комбинированной  терапии .  ФК  рамиприл  +  амлодипин 
является в значительной степени уникальной при лечении 
АГ в сочетании с СД, МС, нарушениями липидного обмена, 
ХБП .  Применение ФК  рамиприл  +  амлодипин  в  качестве 
стартовой терапии (при первых визитах к врачу) повыша-
ет приверженность лечению и удовлетворенность пациен-
тов результатами лечения .

Литература
1. Клиническая фармакология и  рациональная фармакотерапия для  практику-
ющих врачей: учебник. Под  ред. Максимова М.Л. Казань: ИД «МеДДоК»; 2021. 
[Clinical pharmacology and rational pharmacotherapy for practitioners: a textbook. 
Maksimov M.L., ed. Kazan’: ID "MeDDoK"; 2021 (in Russ.)].
2. Максимов М.Л., Дралова О.В., Кургузова Д.О. и др. Ренин-ангиотензин-альдо-
стероновая система. М.: изд-во Сеченовского Университета; 2020. [Maksimov M.L., 
Dralova O.V., Kurguzova D.O. Renin-angiotensin-aldosterone system. M.: Izdatel’stvo 
Sechenovskogo Universiteta; 2020 (in Russ.)].
3. Клинические рекомендации. Желудочковые нарушения ритма. Желудочковые 
тахикардии и  внезапная сердечная смерть. 2020. [Clinical guidelines. Ventricular 
arrhythmias. Ventricular tachycardia and sudden cardiac death. 2020 (in Russ.)].
4. Клинические рекомендации. Артериальная гипертензия у  взрослых. 2022. 
[Clinical guidelines. Arterial hypertension in adults. 2022 (in Russ.)].
5. Рациональная фармакотерапия артериальной гипертонии: учебно-методиче-
ское пособие для врачей. Под ред. Максимова М.Л. Казань: ИД «МеДДоК»; 2020. 
[Rational pharmacotherapy of arterial hypertension: a teaching aid for physicians. 
Maksimov M.L., ed. Kazan’: ID ˝MeDDoK ;̋ 2020 (in Russ.)].
6. Williams B., Mancia G., Spiering W. et al. 2018 ESC/ESH Guidelines for the 
management of arterial hypertension: The Task Force for the management of arterial 
hypertension of the European Society of Cardiology (ESC) and the European Society 
of Hypertension (ESH). European Heart Journal. 2018;39(33):3021–3104. DOI: 10.1093/
eurheartj/ehy339.
7. NCD Risk Factor Collaboration (NCD-RisC). Worldwide trends in blood pressure 
from 1975 to 2015: a pooled analysis of 1479 population-based measurement studies 
with 19·1 million participants. Lancet. 2017;389(10064):37–55. DOI: 10.1016/S0140-
6736(16)31919-5.
8. Guideline for the pharmacological treatment of hypertension in adults. Geneva: 
World Health Organization; 2021. Licence: CC BY-NC-SA 3.0 IGO.
9. Wenzel U.O., Ehmke H., Bode M. Immune mechanisms in arterial hypertension. Re-
cent advances. Cell Tissue Res. 2021;385(2):393–404. DOI: 10.1007/s00441-020-03409-0.
10. Rossier B.C., Bochud M., Devuyst O. The Hypertension Pandemic: An 
Evolutionary Perspective. Physiology (Bethesda). 2017;32(2):112–125. DOI: 10.1152/
physiol.00026.2016.
11. Mattson D.L., James L., Berdan E.A., Meister C.J. Immune suppression attenuates 
hypertension and renal disease in the Dahl salt-sensitive rat. Hypertension. 2006;48:149–
156. DOI: 10.1161/01.HYP.0000228320.23697.29.
12. Drummond G.R., Vinh A., Guzik T.J., Sobey C.G. Immune mechanisms of 
hypertension. Nat Rev Immunol. 2019;19:517–532. DOI: 10.1038/s41577-019-0160-5.
13. Bramlage P., Schmidt S., Sims H. Fixed-dose vs free-dose combinations for 
the management of hypertension-An analysis of 81 958 patients. J Clin Hypertens 
(Greenwich). 2018;20(4):705–715. DOI: 10.1111/jch.13240.
14. Effect of ramipril on mortality and morbidity of survivors of acute myocardial 
infarction with clinical evidence of heart failure. The Acute Infarction Ramipril Efficacy 
(AIRE) Study Investigators. Lancet. 1993;342(8875):821–828. PMID: 8104270.
15. Hall A.S., Murray G.D., Ball S.G. Follow-up study of patients randomly allocated 
ramipril or placebo for heart failure after acute myocardial infarction: AIRE Extension 
(AIREX) Study. Acute Infarction Ramipril Efficacy. Lancet. 1997;349(9064):1493–1497. 
DOI: 10.1016/s0140-6736(97)04442-5.
16. Wu J., Hall A.S., Gale C.P.; AIREX Study Investigators. Long-term survival benefit 
of ramipril in patients with acute myocardial infarction complicated by heart failure. 
Heart. 2021;107(5):389–395. DOI: 10.1136/heartjnl-2020-316823.
17. Frampton J.E., Peters D.H. Ramipril. An updated review of its therapeutic 
use in essential hypertension and heart failure. Drugs. 1995;49(3):440–466. DOI: 
10.2165/00003495-199549030-00008.
18. Pilote L., Abrahamowicz M., Rodrigues E. et al. Mortality rates in elderly patients 
who take different angiotensin-converting enzyme inhibitors after acute myocardial 
infarction: a class effect? Ann Intern Med. 2004;141(2):102–112. DOI: 10.7326/0003-
4819-141-2-200407200-00008.
19. Dzau V.J., Bernstein K., Celermajer D. et al. The relevance of tissue angiotensin-
converting enzyme: manifestations in mechanistic and endpoint data. Am J Cardiol. 
2001;88(9A):1L–20L. DOI: 10.1016/s0002-9149(01)01878-1.
20. Heart Outcomes Prevention Evaluation Study Investigators, Yusuf S., Sleight P. et 
al. Effects of an angiotensin-converting-enzyme inhibitor, ramipril, on cardiovascular 
events in high-risk patients. N Engl J Med. 2000;342(3):145–153. DOI: 10.1056/
NEJM200001203420301.

Полный список литературы Вы можете найти на сайте http://www.rmj.ru

6

5

4

3

2

1

0

м
м

ол
ь/

л
м

м
ол

ь/
л

До 

После 

5,6
5,1

3 2,8
2,3

1,9

1,2 1,3

Динамика показателей липидного обмена

ОХС ХС ЛПВПТриглицериды ХС ЛПНП

7,4

6,8

-8,1%

м
м

ол
ь/

л

6,9
6,7

-2,9%

Динамика показателей углеводного обмена

м
м

ол
ь/

л

338

322

-4,7%

м
л/

м
ин

/1
,7

3 
м

2

70,6

71,8

+1,7%
Динамика показателей работы почек

Глюкоза натощак Гликированный гемоглобин

Мочевая кислота СКФ

Рис. 5. Изменение показателей липидного и углевод- 
ного обмена, а также показателей функции почек  
до и после назначения ФК рамиприл + амлодипин  
в исследовании RAMSES [36]



29РМЖ, 2022 № 9

Кардиология. Ангиология Клиническая практика

Особенности использования апиксабана 
в практике амбулаторного врача

Д.м.н. А.Д. Эрлих

РНИМУ им. Н.И. Пирогова Минздрава России, Москва
ГБУЗ «ГКБ № 29 им. Н.Э. Баумана», Москва

РЕЗЮМЕ
В статье определены и раскрыты основные задачи врача амбулаторного звена (врача общей практики, терапевта, кардиолога 
и врачей других специальностей) в отношении использования оральных антикоагулянтов с акцентом на применение препарата 
апиксабан. Описаны особенности принятия решений при инициации антикоагулянтной терапии у пациентов с фибрилляцией 
предсердий, подчеркнута необходимость выбора правильной дозы каждого из не-витамин К-ассоциированных прямых оральных 
антикоагулянтов (ПОАК). Обозначены те факторы, которые врач должен оценить перед назначением ПОАК для того, чтобы даль-
нейшее лечение было сопряжено с минимумом осложнений. Описаны подходы к ведению пациентов, принимающих ПОАК, сроки 
контрольных визитов, факторы, которые надо учитывать при наблюдении за пациентами. Перечислены критерии для смены дозы 
ПОАК на фоне лечения, что особенно важно у пациентов со сниженной скоростью клубочковой фильтрации, а также у пациентов, 
получающих комбинированную терапию (антиагрегант и ПОАК) по поводу недавно перенесенного острого инфаркта миокарда 
и/или чрескожного коронарного вмешательства. Особое внимание уделено тактике ведения пациентов, которые перенесли эпизод 
острой тромбоэмболии легочной артерии и/или имели тромбоз глубоких вен ног.
Ключевые слова: прямой оральный антикоагулянт, фибрилляция предсердий, ТЭЛА, инфаркт миокарда, амбулаторное лечение, 
врач поликлиники.
Для цитирования: Эрлих А.Д. Особенности использования апиксабана в практике амбулаторного врача. РМЖ. 2022;9:29–34.

ABSTRACT
Specific aspects of using apixaban in outpatient physician practice
A.D. Erlikh

Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow
N.E. Bauman City Clinical Hospital No. 29, Moscow

The article identifies and describes the tasks of an outpatient physician (general practitioner, therapist, cardiologist and other specialists) 
associated with the use of oral anticoagulants with a focus on apixaban. The authors highlight special aspects of the decision-making process 
associated with the initiation of anticoagulant therapy in patients with atrial fibrillation and emphasize the need for selecting the right dose of 
each on non-vitamin K direct oral anticoagulants (DOAC). The article presents a set of factors which should be evaluated by a physician prior 
to DOAC administration to minimize the risk of future therapy complications. It also describes approaches to the management of patients taking 
DOAC, follow-up visit schedules, and factors to be taken into consideration during follow-up of such patients. The authors outline criteria 
for changing DOAC dosages during the treatment which is essential for patients with decreased glomerular filtration rate and individuals 
receiving combination therapy (antiaggregant agent and DOAC) after the recent acute myocardial infarction and/or percutaneous coronary 
intervention. The emphasis is made on the management of patients who survived an episode of acute thromboembolism of pulmonary artery 
and/or had deep vein thrombosis of the legs.
Keywords: direct oral anticoagulant, atrial fibrillation, TEPA, myocardial infarction, outpatient treatment, outpatient physician.
For citation: Erlikh A.D. Specific aspects of using apixaban in outpatient physician practice. RMJ. 2022;9:29–34.

ВВедение
В  современных  реалиях  российского  здравоохранения 

практика  большинства  врачей  ограничивается  либо  стаци-
онаром, либо амбулаторной службой и редко совмещается . 
И хотя большая часть высокотехнологичного лечения сосре-
доточена в стационарах, задачи, которые приходится решать 
амбулаторным врачам, не менее важны . Тем более это акту-
ально в отношении тех заболеваний, по поводу которых обра-
щается большое количество пациентов, и там, где знания вра-
ча и его умение ориентироваться в сложной ситуации имеют 
особенно большое значение . Несомненно, это можно сказать 
про  такую  существенную  часть  лечения,  как  использование 
пероральных  антикоагулянтов . Несмотря  на  то,  что  прямые 
(или  новые,  или  не-витамин  К-ассоциированные)  оральные 

антикоагулянты (ПОАК) уже более 10 лет используются мак-
симально широко и многие особенности их применения хо-
рошо изучены и известны, у практикующих врачей все равно 
остается много вопросов в отношении этих препаратов .

В настоящей статье будут изложены некоторые особен-
ности  применения  в  амбулаторной  практике  различных 
ПОАК, но акцент будет сделан на препарате апиксабан .

Какие же задачи решает врач амбулаторного звена в от-
ношении  использования  антикоагулянтов?  Наиболее  зна-
чимыми можно считать следующие:

1 .  Старт  (инициация антикоагулянтной  терапии)  у па-
циентов с фибрилляцией предсердий (ФП) .

2 .  Контроль продолжающегося антикоагулянтного ле-
чения и решение вопроса о смене дозы .
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3 .  Решение проблем, связанных с осложнениями лече-
ния или с вновь возникающими заболеваниями .

4 .  Ведение  антитромботического  лечения  пациентов 
с ФП после недавно перенесенного острого инфар-
кта миокарда (ОИМ) и/или чрескожных коронарных 
вмешательств (ЧКВ) .

5 .  Контроль  продолжающегося  антикоагулянтно-
го  лечения  у  пациентов  после  недавнего  эпизода 
острой тромбоэмболии легочной артерии (ТЭЛА) .

6 .  Решение  вопроса  о  возможности  и  необходимости 
продления  антикоагулянтного  лечения  после  его 
полного курса в связи с острым эпизодом ТЭЛА .

Разберем каждую из этих задач подробнее .

старт (инициация) антикоагулянтной терапии 
у пациентоВ с фп

Назначение  антикоагулянтов  пациентам  с  ФП  долж-
но  быть  строго  обосновано  диагностическими  критерия-
ми:  ритм ФП,  зарегистрированный  на  ЭКГ  в  12  отведени-
ях, или ритм ФП на ЭКГ в одном отведении на протяжении 
не менее 30 с [1] . После диагностики ФП необходимо оценить 
степень риска тромбоэмболических осложнений, связанных 
с  ФП  (для  этого  сегодня  используется  шкала  CHA2DS2-
VASc),  риск  геморрагических  осложнений  (например, 
по  шкале  HAS-BLED),  функцию  почек .  То  есть  до  начала 
использования ПОАК о  пациенте  необходимо  знать  следу-
ющее:  пол,  возраст,  массу  тела,  наличие  артериальной  ги-
пертонии и  степень ее  компенсированности, перенесенные 
инсульт, ИМ или  коронарное  вмешательство,  наличие  зна-
чимого  периферического  атеросклероза  (сонных  артерий, 
нижних  конечностей  и  пр .),  сахарного  диабета,  сердечной 
недостаточности  (NYHA  III/IV  ФК  или  ФВЛЖ≤40%),  факт 
перенесенного ранее кровотечения, злоупотребление алко-
голем или использование наркотических препаратов . Также 
до начала лечения антикоагулянтом необходимо определить 
в крови уровень гемоглобина, креатинина, печеночных тран-
саминаз (АлАТ и АсАТ), международного нормализованного 
отношения (МНО) . Важно также оценить возможные проти-
вопоказания к приему ПОАК (например, наличие механиче-
ского протеза клапана сердца или умеренного/тяжелого ми-
трального стеноза, особенно ревматического) [2] .

Получив  всю  эту  информацию  и  проведя  оценку 
по  шкалам  риска,  врач,  согласно  современным  рекомен-
дациям  по  лечению  пациентов  с  ФП,  должен  рассмо-
треть  возможность  назначения  антикоагулянта  пациен-
там мужского пола со значением шкалы CHA2DS2-VASc ≥1 
балла  и  пациентам  женского  пола  со  значением  шкалы 
CHA2DS2-VASc  ≥2  балла .  При  этом  очень  важно  пом-
нить, что высокий риск тромбоэмболических осложнений 
по  CHA2DS2-VASc  является  основанием  для  назначения 
ПОАК, но высокий риск кровотечения по шкале HAS-BLED 
не должен быть основанием для неназначения или отмены 
ПОАК  (высокий  геморрагический  риск  —  это  основание 
для усиления контроля и повышенного внимания за даль-
нейшим лечением) .

Оценка  почечной функции  по  критериям Кокрофта — 
Голта до начала лечения должна стать важным инструмен-
том при выборе правильной дозы антикоагулянта .

Выбор того или иного препарата  среди всех доступных 
в  России ПОАК  (апиксабан,  дабигатран или ривароксабан) 
должен  базироваться  на  положении  о  том,  что  нет  явных 
доказательств  превосходства  (по  безопасности,  эффек-
тивности)  одного  препарата  над  другим,  так  как  прямого 

сравнения этих ПОАК в рандомизированных исследованиях 
не  проводилось . При  выборе  антикоагулянта  целесообраз-
но  выбрать  тот  препарат,  который  может  быть  назначен 
в высокой, а не в сниженной дозе . Это важно, так как прием 
ПОАК в сниженной дозе связан с меньшей эффективностью 
препаратов, тогда как риск кровотечений при этом остается 
повышенным . Принимая  во  внимание  основные  показания 
для назначения сниженных доз ПОАК (клиренс креатинина 
<50  мл/мин  для  дабигатрана  и  ривароксабана  и  наличие 
двух из трех факторов: возраст >80 лет, масса тела <60 кг 
и уровень креатинина сыворотки >133 мкмоль/л для апик-
сабана),  есть  основания  полагать,  что  доля  пациентов,  ко-
торым  показана  сниженная  доза  апиксабана,  должна  быть 
ниже, чем для других ПОАК . Это подтверждается данными 
клинических  исследований,  одно  из  которых,  проведенное 
в  Корее,  продемонстрировало,  что  сниженная  доза  была 
показана 22% пациентов с дабигатраном и ривароксабаном 
и 10% пациентов с апиксабаном  [3] . В этом же исследова-
нии было установлено, что доля пациентов, которым необо-
снованно была назначена сниженная доза ПОАК, для апикса-
бана, дабигатрана и ривароксабана составила 23, 14 и 30% 
соответственно .

Использование  необоснованно  сниженной  дозы  апик-
сабана может иметь неблагоприятные последствия для па-
циента,  так  как  по  сравнению  с  правильным  дозирова-
нием  риск  кровотечения  значимо  не  снижается,  а  риск 
инсульта достоверно повышается [4] .

В выборе антикоагулянта можно также учитывать и дру-
гие  факторы:  например,  предпочтения  пациента,  удобство 
приема  препарата .  Так,  например,  ривароксабан  удобен 
в силу того, что принимается 1 р/сут, хотя это удобство может 
нивелироваться  необходимостью  сочетать  его  с  приемом 
пищи . И  наоборот, менее  удобные,  на  первый  взгляд,  пре-
параты с двухразовым режимом приема, могут быть более 
комфортны  для  пациентов,  которым  рекомендованы  иные 
лекарства с режимом приема 2 р/сут . Это подтверждается 
данными крупного (около 600 тыс . пациентов) метаанализа, 
согласно которым доля пациентов с хорошей приверженно-
стью  лечению  апиксабаном,  дабигатраном  и  ривароксаба-
ном составила 71, 60 и 70% соответственно [5] .

При  инициации  терапии  ПОАК  необходимо  подробно 
объяснить пациенту важность регулярного приема препа-
рата,  сообщить  о  пользе  от  приема ПОАК,  о  рисках  кро-
вотечений и возможных путях снижения этих рисков, рас-
сказать,  что  делать  при  возникновении  больших  и малых 
кровотечений .

Для большей безопасности лечения перед назначени-
ем  ПОАК  необходимо  оценить  у  каждого  пациента  до-
полнительные риски кровотечений, разделить их на мо-
дифицируемые  (например,  плохо  контролируемое  АД, 
необоснованный  прием  нестероидных  противовоспали-
тельных  препаратов  (НПВП),  незалеченный  геморрой, 
склонность к носовым кровотечениями, к кровоточиво-
сти десен, анемия и др .) и немодифицируемые (потреб-
ность  в  постоянном  приеме  глюкокортикостероидов, 
низкая масса тела, пожилой возраст, перенесенные кро-
вотечения, онкозаболевание и др .) . В ходе дальнейшего 
лечения крайне необходимо избавиться от всех возмож-
ных модифицируемых факторов геморрагического риска 
и учесть все немодифицируемые факторы (несколько та-
ких  персистирующих факторов могут  быть  основанием 
для  назначения  сниженной  дозы  ПОАК  при  отсутствии 
явных показаний к этому) .
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Важно помнить, что при показаниях к приему ПОАК на-
личие факторов риска кровотечений не должно быть при-
чиной откладывания начала лечения . При этом для каждого 
пациента должен быть составлен план контрольных визи-
тов  и  обследований  с  обязательной  регулярной  оценкой 
уровня  гемоглобина,  креатинина  (с  расчетом  скорости 
клубочковой  фильтрации  (СКФ)),  печеночной  функции . 
Для пациентов без высокого риска кровотечений (по шкале 
HAS-BLED или по другим признакам) первый контрольный 
визит целесообразно запланировать примерно через 1 мес . 
после старта  терапии ПОАК,  а для пациентов с повышен-
ным геморрагическим риском — еще раньше .

Хотя  это  и  довольно  хорошо  известно,  но,  учиты-
вая  повторяемость  этой  ошибки,  не  мешает  напомнить, 
что  рутинное  определение  показателей  свертывания  кро-
ви  во  время приема ПОАК не имеет  смысла и  не  должно 
проводиться .

контроль продолжающегося антикоагулянтного 
лечения и решение Вопроса о сМене дозы

Выше уже была  затронута  тема контроля продолжаю-
щегося антикоагулянтного лечения . Те позиции, за которы-
ми  должен  осуществляться  контроль,  представлены  в  та-
блице 1 .

Как  хорошо  видно  из  представленных  данных,  наибо-
лее явным и очевидным показанием для смены дозы ПОАК 
является  выход  за  пределы допустимой СКФ . Так,  напри-

мер, если у пациента, принимавшего 20 мг ривароксабана 
или 150 мг 2 р/сут дабигатрана, имевшего на прошлом ви-
зите СКФ 55 мл/мин, на нынешнем визите этот показатель 
снизился и стал равным 48 мл/мин, доза препарата долж-
на быть уменьшена соответственно до 15 мг ривароксаба-
на и 110 мг 2 р/сут дабигатрана . При приеме апиксабана 
в дозе 5 мг 2 р/сут такое снижение СКФ не будет основа-
нием для  уменьшения дозы,  если  только  возраст  пациен-
та остался <80 лет, масса  тела не  стала <60 кг,  а  уровень 
креатинина — >133 мкмоль/л (важно помнить, что только 
сочетание минимум двух из трех этих факторов станет ос-
нованием для снижения дозы апиксабана) . Снижение дозы 
дабигатрана со 150 мг до 110 мг 2 р/сут показано пациен-
там, достигшим 80-летнего возраста .

Снижение дозы ПОАК следует рассмотреть при появле-
нии  у  пациентов  дополнительных факторов  риска  крово- 
течения .

В некоторых случаях в ходе наблюдения требуется сме-
нить сниженную дозу ПОАК на стандартную . Наиболее ти-
пичный пример: окончание комбинированного лечения ан-
тикоагулянтом и  антиагрегантом  у  пациентов  после ОИМ 
или ЧКВ . Через 12 мес . после ЧКВ из-за ОИМ (или 6 мес . по-
сле планового ЧКВ) необходимость терапии АСК или дру-
гим антиагрегантом для пациентов с показанием к посто-
янному  приему  антикоагулянта  исчезает .  Это  объясняет 
необходимость  смены  терапии:  1)  отмена  антиагреганта; 
2)  возврат  к  стандартной  дозе  ПОАК  вместо  сниженной 

Таблица 1. План ведения пациента, принимающего ПОАК [6]

Процедура Интервал Комментарий

Оценка приверженности Каждое посещение

Попросить пациента принести карточку приема ПОАК и полный список  
применяемых лекарственных препаратов;

отметить и оценить приверженность;
напомнить о важности строгого соблюдения графика приема препарата;

сообщить о средствах помощи (приложения для смартфонов и т. д.)

Оценка риска тромбоэмболии Каждое посещение
Наличие инсульта, транзиторной ишемической атаки, атеросклеротического  

поражения периферических артерий;
оценка легочной циркуляции

Оценка риска кровотечений Каждое посещение
Риск кровотечения: возможны ли профилактические меры?

Есть ли необходимость пересмотра показаний к применению ПОАК,  
дозы или времени приема?

Оценка побочных эффектов Каждое посещение
Тщательно оценивать связь с приемом ПОАК, принять решение о продолжении  

или временном прекращении приема или изменить режим и тип ПОАК

Сопутствующая терапия Каждое посещение
Оценка возможности лекарственного взаимодействия, даже при временном  

использовании

Лабораторные анализы (гемоглобин,  
показатели функции почек и печени)

Ежегодно Всем пациентам, кроме тех, которые указаны ниже

Через 6 мес.
Возраст старше 75 лет (особенно при приеме дабигатрана) или ослабленные  

пациенты

Индивидуально
При СКФ <60 мл/мин: интервал определяется по формуле (СКФ: 10 мл/мин = меся-

цы, через которые следует осуществлять визиты)

При необходимости
Если имеется конкурентное заболевание, которое может повлиять на функцию  

почек или печени

Оценка и минимизация модифицируемых 
факторов риска кровотечения

Каждое посещение
Например: неконтролируемая гипертензия (систолическое АД >160 мм рт. ст.), пред-

расположенность к кровотечению (например, сопутствующий прием АСК, НПВП), 
лабильное МНО (при приеме АВК, чрезмерное употребление алкоголя)

Оценка оптимального дозирования ПОАК Каждое посещение Правильно выбрана доза или нет

Примечание. АСК — ацетилсалициловая кислота; АВК — антагонист витамина К.
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при подходящих для этого критериях . Как уже говорилось 
выше, апиксабан в сочетании с антиагрегантом может ис-
пользоваться после ЧКВ: можно просто отменить антиагре-
гант, продолжив лечение стандартной дозой апиксабана .

решение проблеМ, сВязанных с осложненияМи 
лечения или с ВноВь ВозникающиМи заболеВанияМи

Вновь  возникающие  кровотечения,  к  сожалению, 
не  редкость  на  фоне  приема  антикоагулянта,  и  даже  не-
большие  кровотечения  зачастую  досаждают  пациентам 
и  представляют  клиническую  трудность  для  врача .  Так 
как острыми тяжелыми кровотечениями в основном зани-
маются врачи стационаров, перед амбулаторными врачами 
стоит  задача  определить  тактику  лечения  антикоагулян-
тами  при  небольших  кровотечениях  и  после  перенесен-
ных больших кровотечений .

Небольшие  кровотечения  в  большинстве  случаев 
связаны  с  модифицируемыми  факторами  риска  и  тре-
буют лечения источников кровотечения . В большинстве 
случаев  небольшие  и  клинически  незначимые  кровоте-
чения  (без  явного  снижения  уровня  гемоглобина,  нару-
шения гемодинамики, не требующие переливания крови, 
госпитализации и пр .) не должны приводить к уменьше-
нию  дозы  антикоагулянта .  Перенесенные  большие  кро-
вотечения  требуют индивидуальных решений,  зачастую 
зависящих от риска рецидива . Принцип принятия реше-
ний такой: если причина кровотечения — явный, очевид-
ный внешний фактор с низкой вероятностью повторения 
(например, травма), то доза ПОАК может остаться преж-
ней . Если же, наоборот, кровотечение вызвано заболева-
нием с высокой вероятностью рецидива,  то нужно оце-
нить возможность снижения дозы антикоагулянта, а при 
очевидной невозможности его дальнейшего использова-
ния направить пациента на процедуру установки окклю-
дера ушка предсердия .

Так как наиболее часто источником кровотечений явля-
ются верхние отделы желудочно-кишечного тракта, то при 
возникновении  заболеваний  желудка  или  двенадцати-
перстной  кишки,  связанных  с  повышенным  геморрагиче-
ским риском, необходимо рассмотреть возможность выяв-
ления и профилактической эрадикации Helicobacter pylori .

При этом нужно отметить, что среди имеющихся ПОАК 
именно апиксабан оказался сравним с варфарином по ча-

стоте желудочно-кишечных кровотечений (ЖКК) [7], тогда 
как прием дабигатрана и ривароксабана был связан с боль-
шей частотой ЖКК по сравнению с варфарином [8, 9] . Поэ-
тому резонно при известном заболевании желудка или две-
надцатиперстной кишки или ЖКК в анамнезе предпочесть 
апиксабан как препарат с возможно меньшим риском ос-
ложнений со стороны ЖКТ .

Важно  упомянуть  некоторые  явные,  недопустимые 
и  частые  ошибки  в  отношении  пациентов  с  кровотечени-
ями, которым требуется прием антикоагулянта: снижение 
дозы  ПОАК  ниже  минимально  допустимой  (например, 
назначение 10 мг ривароксабана или однократного прие-
ма  дабигатрана  или  апиксабана),  замена  антикоагулянта 
на антиагрегант, полная отмена антикоагулянта, несмотря 
на высокий риск тромбоэмболий .

Взвешенной оценки при лечении ПОАК требует имею-
щаяся  или  развившаяся  печеночная  недостаточность  лю-
бой этиологии (табл . 2) .

Другим  частым  обстоятельством,  требующим  при-
нятия  решения  о  временном  изменении  режима  приема 
ПОАК, является планируемая хирургическая операция . Эту 
задачу  также  часто  приходится  решать  амбулаторному 
врачу . Очевидно, что перед операцией желательно на вре-
мя приостановить прием антикоагулянта . Время, на кото-
рое лечение ПОАК должно быть приостановлено,  зависит 
от  того,  насколько  высок периоперационный риск  крово- 
течений, насколько снижена функция почек, а также от того, 
какой  ПОАК  используется .  Практикующий  врач  может 
пользоваться сводной информационной таблицей из руко-
водства по лечению ПОАК (табл . 3) .

Многие  небольшие  вмешательства  (эндоскопия  
без  биопсии,  удаление  1–2  зубов,  простые  накожные  хи-
рургические  процедуры  и  пр .)  могут  проходить  на  фоне 
продолжающегося приема ПОАК .

Ведение антитроМботического лечения  
у пациентоВ с фп после недаВно перенесенного 
оиМ и/или чкВ

Сочетание антикоагулянта и антиагреганта — это всегда 
сложная медицинская проблема . В современных рекомен-
дациях  указано,  что  после ОИМ  или  ЧКВ  рутинная  трой-
ная  антитромботическая  терапия  (антикоагулянт  +  два 
антиагреганта)  должна  быть максимально  короткой  и  за-

Таблица 2. Алгоритм использования ПОАК в зависимости от наличия печеночной недостаточности по классифика-
ции Чайлд — Пью [6]

Параметр 1 балл 2 балла 3 балла

Энцефалопатия Нет 1–2-й степени 3–4-й степени

Билирубин, мкмоль/л <34 34–51 >51

Альбумин, г/л >35 28–35 <28

МНО <1,7 1,7–2,3 >2,3

Асцит Нет Мягкий, легко поддается лечению Напряженный, резистентный к диуретикам

Категория Дабигатран Апиксабан Ривароксабан

А (5–6 баллов) Доза не снижается Доза не снижается Доза не снижается

В (7–9 баллов) Использовать с осторожностью Использовать с осторожностью Не использовать

С (10–15 баллов) Не использовать Не использовать Не использовать
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канчиваться  обычно  еще  до  выписки  из  стационара .  Ам-
булаторный  врач  чаще  сталкивается  с  пациентами,  при-
нимающими  один  антиагрегант  (обычно  клопидогрел, 
реже  тикагрелор)  в  сочетании  с  ПОАК .  Важно  помнить, 
что  в  таком  сочетании  ривароксабан  должен  быть  всегда 
использован в сниженной дозе (15 мг/сут, а для пациентов 
с СКФ 30–50 мл/мин — 10 мг/сут) . Для дабигатрана также 
необходимо использовать сниженную дозу (110 мг 2 р/сут) . 
Надо  отметить  удобство  приема  апиксабана  в  сочетании 
с  антиагрегантом:  в  этом  случае  для  апиксабана  не  тре-
буется  специальной  коррекции  дозы,  и  этот  антикоагу-
лянт может  применяться  так,  как  традиционно  использу-
ется у пациентов с ФП . Такая схема лечения (апиксабан + 
клопидогрел или тикагрелор или прасугрел) была изучена 
в  клиническом  исследовании  AUGUSTUS  и  показала  хо-
роший  профиль  эффективности  и  благоприятный  про-
филь  безопасности  по  сравнению  с  другими  изучаемыми 
схемами лечения [10] .

В  качестве  отдельного  клинического  случая  мож-
но  разобрать  ситуацию,  когда  на  амбулаторном  визите 
оказывается пациент после недавнего (менее 12 мес .) ОИМ 
и/или ЧКВ, у которого впервые была выявлена/диагности-
рована ФП и требуется назначение антикоагулянта . Такой 
случай  требует  от  врача  принятия  взвешенных  решений 
в  интересах  пациента .  Исходя  из  того,  что  развитие  ФП 
и  потребность  в  антикоагулянте  —  ситуация  для  паци-
ента  более  клинически  значимая,  чем  перенесенное  ЧКВ, 
стандартный подход к лечению должен быть следующим: 
пациенту  необходимо  прекратить  лечение  АСК;  одновре-
менно  назначить  один  из  ПОАК  (если  нет  к  этому  явных 
противопоказаний); продолжить лечение в виде сочетания 
ингибитора P2Y12 и ПОАК .

Если  в  качестве  ингибитора  P2Y12  используется  пра-
сугрел или тикагрелор, то возможно рассмотреть продол-
жение этого лечения, а если риск кровотечения избыточен, 
то  можно  переключиться  на  прием  клопидогрела  (через 
нагрузочную дозу 300 мг) .

Выбор ПОАК в этой ситуации может быть следующим: 
либо  ривароксабан  или  дабигатран,  обязательно  в  сни-
женной дозе, либо апиксабан в стандартной дозе (с обыч-
ными для ФП критериями снижения) . Выбор апиксабана 
в этой ситуации видится наиболее удобным, так как через 

12 мес .  после  ЧКВ,  когда  придет  время  отменить  анти- 
агрегант, доза апиксабана может быть прежней, не требу-
ющей коррекции .

контроль продолжающегося антикоагулянтного 
лечения у пациентоВ после недаВнего эпизода 
острой тэла

Случаи  ТЭЛА  в  реальной  клинической  практике 
встречаются  гораздо  реже,  чем  ФП,  но  точность  лече-
ния пациентов после  эпизода ТЭЛА особенно важна,  так 
как  каждый  рецидив  может  быть  связан  с  высоким  ри-
ском  смерти .  Стандартная  длительность  антикоагулянт-
ного  лечения  после  выявленного  тромбоза  глубоких  вен 
ног  (ТГВ)  и/или  ТЭЛА,  согласно  клиническим  руковод-
ствам [11], должна составлять не менее 3–6 мес . Инициа-
ция антикоагулянтного лечения у таких пациентов в пода-
вляющем большинстве случаев происходит в стационаре . 
Задача врача в амбулаторной практике — строго придер-
живаться плана лечения . Для пациентов, которым для ле-
чения ТГВ/ТЭЛА в стационаре был назначен ривароксабан 
в  нагрузочной  дозе  15  мг  2  р/сут,  необходимо  вовремя 
снизить дозу до поддерживающей — 20 мг 1 р/сут . Сде-
лать это нужно через 3 нед . от начала лечения . Так как на-
грузочная доза для апиксабана (10 мг 2 р/сут) назначается 
на 7 дней от начала лечения, на амбулаторный прием такие 
пациенты  обычно  попадают,  уже  принимая  стандартную 
дозу — 5 мг 2 р/сут, поэтому смены дозы в  этом случае 
не требуется . Нет этой необходимости и в отношении тех 
пациентов, которым для лечения ТГВ/ТЭЛА был назначен 
дабигатран .

Использование ПОАК при ТГВ/ТЭЛА имеет одну важную 
особенность: в отличие от ФП, когда для каждого из ПОАК 
есть стандартная и сниженная доза, при ТГВ/ТЭЛА нужно 
использовать  только  стандартные  дозы  антикоагулянтов . 
В этой ситуации сниженных доз нет, и критерием перехода 
с ПОАК на варфарин является СКФ <30 мл/мин .

Контроль же за приверженностью лечению антикоагу-
лянтами при ТГВ/ТЭЛА может быть таким же, как и для па-
циентов с ФП .

Гораздо  более  сложной  задачей  амбулаторного  врача 
является определение показаний к продлению или прекра-
щению антикоагулянтной терапии у пациентов с ТГВ/ТЭЛА .

Таблица 3. Сроки последнего приема ПОАК перед проведением оперативного вмешательства [6]

СКФ, мл/мин

Дабигатран Апиксабан, ривароксабан

Процедуры минимального риска: риск кровотечения и/или возможность адекватного местного гемостаза не имеет значения; учитывает-
ся время после последнего приема ПОАК (через 12 или 24 ч). Возобновить прием ПОАК этим же вечером или на следующее утро

Низкий риск* Высокий риск* Низкий риск* Высокий риск*

≥80 ≥24 ч ≥48 ч

≥24 ч
≥48 ч

50–79 ≥36 ч ≥72 ч

30–49 ≥48 ч ≥96 ч

15–29 Не показан ≥36 ч

<15 Не показан

Не показана периоперативная смена ПОАК на НМГ или НФГ

Примечание. НМГ — низкомолекулярный гепарин, НФГ — нефракционированный гепарин. * — низкий риск: низкая частота кровотечения и/или незна-
чительные медицинские вмешательства для остановки кровотечения; высокий риск: высокая частота кровотечения и/или медицинские вмешательства 
для остановки кровотечения.
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решение Вопроса о ВозМожности и необходиМости 
продления антикоагулянтного лечения после 
полного курса лечения В сВязи с острыМ эпизодоМ 
тэла

Вопрос о длительности антикоагулянтной терапии после 
эпизода ТЭЛА является довольно сложным . Современные 
клинические  руководства  оставляют  врачу  возможность 
самостоятельно принять решение на основании индивиду-
альных характеристик пациента . Очевидно, что чем дольше 
длится терапия антикоагулянтом, тем выше риск кровоте-
чений . Однако при этом после прекращения лечения воз-
растает риск рецидива ТЭЛА .

Логика  индивидуального  отбора  для  продления 
или  прекращения  приема  антикоагулянта  следующая: 
если  у  пациента  есть  признаки  высокого  риска  рециди-
ва  ТГВ/ТЭЛА —  >8%  в  год  (например,  антифосфолипид-
ный  синдром,  активный  онкопроцесс  без  признаков  вы-
сокого риска кровотечения, повторный эпизод ТГВ/ТЭЛА, 
не спровоцированный явным обратимым или преходящим 
фактором риска, таким как травма с переломом, госпита-
лизация с постельным режимом >3 дней, операция с ане-
стезией >30 мин), то в этом случае целесообразно выбрать 
продление  антикоагулянтного  лечения  на  неопределен-
ное время . И наоборот,  при низком риске рецидива  (<3% 
в год), когда первый эпизод ТЭЛА был спровоцирован од-
ним из явных обратимых или преходящих факторов, мож-
но  рассмотреть  прекращение  приема  антикоагулянта  че-
рез 3–6 мес .

На  практике  большинство  пациентов  не  относятся 
ни к той, ни к другой категории и имеют некий промежуточ-
ный риск . Для большинства из них современные клиниче-
ские руководства рекомендуют рассмотреть продолжение 
лечения  сниженной  дозой  антикоагулянта .  Возможность 
эта доказана для апиксабана и ривароксабана .

Апиксабан  для  продленной  терапии  после  ТЭЛА  изу-
чался  в  клиническом  исследовании  AMPLIFY-EXT  [12], 
в  которое  были  включены  пациенты,  завершившие  пол-
ный  курс  терапии  после  ТГВ/ТЭЛА  и  имеющие  равную 
необходимость  прекратить  или  продолжить  антикоагу-
лянтное лечение (n=2482) . Все пациенты были рандоми-
зированы  на  3  группы:  прием  апиксабана  5  мг  2  р/сут, 
прием апиксабана 2,5 мг 2 р/сут или прием плацебо . Че-
рез  12 мес .  лечения  оценивалась  частота  развития  сим-
птомного рецидива ТГВ/ТЭЛА или смерти от любой при-
чины и случаи развития большого кровотечения . Итогом 
исследования  стала  значительно меньшая  частота  тром-
боэмболических и смертельных осложнений на фоне ле-
чения  любой  дозой  апиксабана  по  сравнению  с  плацебо 
(для  дозы  2,5  мг  2  р/сут:  1,7%  против  8,8%;  p<0,001) . 
По  частоте  больших  кровотечений  не  было  достоверно-
го различия между группами сниженной дозы апиксабана 
и плацебо (0,2% против 0,5%) .

В современных клинических руководствах указывается, 
что «если принято решение о продлении антикоагулянтно-
го лечения у пациентов с ТЭЛА без рака с уменьшенной до-
зой ПОАК, должно быть рассмотрено использование апик-
сабана (2,5 мг 2 р/сут) или ривароксабана (10 мг 1 р/сут) 
через 6 мес . лечебной антикоагуляции» (класс рекоменда-
ций IIa, уровень доказательности А) .

Принятие  такого  решения  —  практически  наверняка 
задача врача амбулаторного звена, но учитывая то, что по-
казания  к  той  или  иной  тактике  довольно  размыты,  важ-

но  каждое  такое  решение  тщательно  обосновывать  в ме-
дицинской  документации .  Возможно,  порой  будет 
необходимо  привлекать  для  помощи  смежных  специали-
стов .  Но  в  большинстве  случаев,  когда  пациенты  хорошо 
перенесли лечение после ТГВ/ТЭЛА в течение стандартного 
срока, а риск рецидива, возможно, не очень низкий, назна-
чение сниженной дозы апиксабана или ривароксабана мо-
жет быть вполне оправданным .

заключение
В заключение относительно задач амбулаторного врача 

при  назначении  антикоагулянтной  терапии  нужно  отме-
тить, что эта тема очень обширная и  глубокая, и в насто-
ящем материале удалось остановиться лишь на основных 
принципах принятия тех или иных решений . В любом слу-
чае,  делая  акцент  на  использовании  апиксабана,  нужно 
отметить, что это препарат с хорошим профилем эффек-
тивности  и  безопасности,  удобный  для  пациентов  и  для 
врачей .  Большинство  клинических  решений  для  управле-
ния лечением апиксабаном могут быть довольно простыми 
и иметь минимальную вероятность ошибки .
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Синдром Дауна и сердечно-сосудистая патология: 
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РЕЗЮМЕ
Полная или частичная трисомия по 21-й хромосоме (синдром Дауна) является самой частой среди анеуплоидий, совместимых 
с жизнью, и встречается приблизительно у 1:800 новорожденных. Синдром Дауна также является самым частым наследствен-
ным заболеванием, ассоциированным с врожденными пороками сердца (ВПС). Не менее половины всех пациентов с синдромом 
Дауна имеют ВПС. Средняя продолжительность жизни при этом заболевании существенно возросла — с 25 до 53–58 лет, од-
нако осложнения со стороны сердечно-сосудистой системы по-прежнему являются основным фактором, ограничивающим про-
должительность жизни этих пациентов как в детстве, так и в более поздние периоды жизни. В настоящей работе мы пред-
ставляем клиническое наблюдение пациентки 59 лет с синдромом Дауна, нарушениями проводимости (атриовентрикулярной  
блокадой 3-й степени, имплантированным электрокардиостимулятором) и выраженными проявлениями мультисистемных забо-
леваний, а также представляем обзор по спектру и патогенезу сердечно-сосудистых нарушений при этом заболевании. Понима-
ние мультисистемного характера заболевания, особенностей клинических проявлений синдрома и своевременное лечение сердеч-
но-сосудистой патологии могут значительно улучшить качество и увеличить продолжительность жизни этих больных.
Ключевые слова: синдром Дауна, врожденные пороки сердца, умственная отсталость, трисомия 21, химеризм, дефект атриовен-
трикулярной перегородки, приобретенные сердечно-сосудистые заболевания, пролапс митрального клапана, аортальная регурги-
тация, преждевременное старение, атеросклероз, артериальная гипертензия, ишемическая болезнь сердца, легочная гипертензия, 
аритмия.
Для цитирования: Резник Е.В., Нгуен Т.Л., Ильина Т.С. и др. Синдром Дауна и сердечно-сосудистая патология: клиническое наблюде-
ние и обзор литературы. РМЖ. 2022;9:35–40.

ABSTRACT
Down syndrome and cardiovascular problems: clinical case and literature review
E.V. Reznik1,2, T.L. Nguyen1, T.S. Ilyina1, E.S. Tokmakova1, E.M. Dzhobava3, G.N. Golukhov1,2

1Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow
2City Clinical Hospital No. 31, Moscow
3Crede Experto Clinic, Moscow

Complete or partial trisomy of chromosome 21 (Down syndrome) is the most prevalent aneuploidy compatible with the life, occurring with 
a frequency of approx. 1 of 800 live births. Down syndrome is also the most common genetic disorder associated with congenital heart disease 
(CHD). At least 50% of all patients with Down syndrome have CHD. The average life expectancy of persons with this disease has increased 
significantly, from 25 years to 53–58 years. However, cardiovascular complications are still considered as the main factor affecting the 
life expectancy of these patients, both in childhood and later periods of life. This article describes a clinical case of a 59-year-old female 
patient with Down syndrome, who had conduction disorders (AVB III, condition after pacemaker implantation) and severe manifestations of 
multisystem diseases. Also, the authors present an overview of the spectrum and pathogenesis of cardiovascular problems found in patients 
with this disease. Understanding the multisystem involvement and the specific clinical manifestations of Down syndrome, and timely treatment 
of cardiovascular disorders would significantly improve the quality of life and increase the longevity of such patients.
Keywords: Down syndrome, congenital heart defects, mental retardation, trisomy 21, chimerism, atrioventricular septal defect, acquired 
cardiovascular diseases, mitral valve prolapse, aortic regurgitation, premature aging, atherosclerosis, arterial hypertension, ischemic heart 
disease, pulmonary hypertension, arrhythmia.
For citation: Reznik E.V., Nguyen T.L., Ilyina T.S. et al. Down syndrome and cardiovascular problems: clinical case and literature review. RMJ. 
2022;9:35–40.

ВВедение
Синдром  Дауна  —  одна  из  наиболее  распространен-

ных  хромосомных  аномалий,  возникающая  в  результа-
те мутации 21-й пары хромосом с формированием ее до-
полнительной  копии  в  геноме  человека .  Впервые  данный 
синдром был описан Д . Дауном в 1866 г . 21-я хромосома — 

самая  маленькая  хромосома  человека,  которая  содержит 
200–300  генов  (127  известных  генов,  98  предсказанных 
и 59 псевдогенов) [1] . Пациенты с синдромом Дауна име-
ют большее количество копий генов 21-й хромосомы . Сами 
по  себе  гены  нормальны,  аномалия  заключается  в  том, 
что происходит  выработка повышенного  количества про-
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дуктов гена на данной хромосоме в результате избыточной 
экспрессии в клетках и тканях, что приводит к формирова-
нию фенотипических аномалий [2] .

Частота  встречаемости  составляет  1  случай  на  800 
новорожденных  [3] .  Распространенность  синдрома  не  за-
висит  от  расы,  национальности  и  социально-экономиче-
ского  статуса .  В  России  общая  частота  синдрома  Дауна 
увеличилась с 15,53 на 10 000 в 2011 г . до 19,93 на 10 000 
в  2017  г .  В  то  же  время  частота  синдрома  Дауна  только 
среди  новорожденных  за  этот  период  времени  снизилась 
с 9,91 до 7,54 на 10 000 рождений [4] .

В последнее время благодаря улучшению ухода и ран-
нему лечению осложнений общая продолжительность жиз-
ни  больных  с  синдромом  Дауна  значительно  возросла, 
они начинают попадать в поле зрения терапевтов, кардио-
логов . В данной статье приведено клиническое наблюдение 
пациентки 59 лет с синдромом Дауна, у которой развились 
приобретенный порок сердца, тяжелые нарушения прово-
димости, приведшие к летальному исходу .

клиническое наблюдение
В  отделение  кардиореанимации  многопрофиль-

ной больницы поступила пациентка 59 лет с критическим 
истощением источника питания электрокардиостимулято-
ра (ЭКС) . Жалоб при поступлении не предъявляла по тяже-
сти состояния .

По  данным  медицинской  документации,  у  пациентки 
в течение более 10 лет имели место гипертоническая бо-
лезнь,  ишемическая  болезнь  сердца,  стенокардия  напря-
жения,  осложненные  хронической  сердечной  недостаточ-
ностью . В 2013 г . выполнена имплантация ЭКС по поводу 
атриовентрикулярной блокады 3-й степени . Также в анам-
незе хронический пиелонефрит, хроническая болезнь почек 
С4, цирроз печени класса B по Чайлд — Пью (9 баллов), ме-
таллоостеосинтез по поводу закрытого перелома левой бе-
дренной кости .

На  догоспитальном  этапе  выявлено  истощение  источ-
ника  питания,  в  связи  с  чем  пациентка  госпитализирова-
на бригадой скорой медицинской помощи в отделение реа-
нимации и интенсивной терапии .

При  поступлении  общее  состояние  тяжелое .  Кома  I . 
Кожные  покровы  бледные .  Отеки  голеней  и  стоп .  Чис-
ло дыханий 5  в  1 мин,  ритм неправильный . Перкуторный 
звук  ясный легочный . Аускультативно дыхание ослаблено 
над нижними отделами легких, хрипов нет . Проведена ин-
тубация  трахеи  трубкой  8 мм,  начата  искусственная  вен-
тиляция  легких  аппаратом  Drager  в  режиме  Bipap .  Тоны 
сердца  приглушены,  выслушивается  систолический  шум 
над  точкой  проекции  аортального  клапана,  проводящий-
ся на сосуды шеи . Ритм неправильный . Частота сердечных 
сокращений (ЧСС) 12–20 в 1 мин с паузами до 15 с (при-
ступы  Морганьи  —  Адамса  —  Стокса) .  Дефицита  пульса 
нет .  Артериальное  давление  не  определяется .  Язык  чи-
стый, увеличен в размере . Живот обычной формы, мягкий, 
безболезненный .  Симптомов  раздражения  брюшины  нет . 
Печень  при  пальпации  безболезненна,  увеличена  на  3 см, 
симптом  «головы медузы» .  Селезенка  перкуторно  не  уве-
личена,  не  пальпируется,  безболезненна . Мочеиспускание 
свободное .

На электрокардиограмме (см . рисунок) выявлена пол-
ная атриовентрикулярная блокада с паузами по монито-
ру  до  15  с .  Постановка  временного  ЭКС  не  увенчалась 

успехом .  По  экстренным  показаниям  проведена  замена 
постоянного ЭКС .

В  общем  анализе  крови  выявлялась  умеренная  нор-
мохромная нормоцитарная анемия: концентрация гемогло-
бина 84 г/л (норма 112–153 г/л), количество эритроцитов 
2,94×1012/л (норма 3,8–5,15×1012/л), гематокрит 30% (нор-
ма 34,9–45,6%), средний объем эритроцитов 86 фл (норма 
82–98 фл), среднее содержание гемоглобина в эритроците 
28,0 пг (норма 26,7–33 пг), средняя концентрация гемогло-
бина в эритроците 325 г/л (норма 314–349 г/л), цветовой 
показатель  0,86  (норма  0,82–1,1),  лейкоциты  12×109/л 
(норма  4,5–11×109/л),  нейтрофилы  10,84×109/л  (норма 
1,8–6,98×109/л) .  Данные  биохимического  анализа  крови 
и коагулограммы при поступлении и в динамике представ-
лены в таблице 1 .

При  компьютерной  томографии  головного  мозга  дан-
ных  за  острое  нарушение  мозгового  кровообращения 
не получено . При рентгенографии органов грудной клетки 
выявлены застойные явления, двухсторонний гидроторакс .

По  данным  эхокардиографии  (ЭхоКГ)  корень  аорты 
уплотнен, кальцинирован, пульсация аорты ритмичная, диа-
метр аорты на уровне синусов Вальсальвы 26 мм . Кальциноз 
аортального клапана с формированием стеноза устья аорты 
легкой  степени  выраженности  (градиент  33/17 мм рт . ст ., 
скорость кровотока через аортальный клапан 2,91 м/с)  [5] 
и легкой недостаточности (небольшой центральный поток ре-
гургитации,  слабая  плотность, ширина  струи  регургитации 
2 мм) [6], количество створок достоверно не определяется . 
Пролапс  митрального  клапана:  систолическое  пролабиро-
вание  передней  створки  до  2 мм,  раскрытие  не  нарушено . 
Гипертрофия миокарда левого желудочка (144 г/м2): толщи-
на межжелудочковой перегородки (МЖП) в диастолу 11 мм, 
толщина задней стенки левого желудочка  (ЛЖ) в диастолу 
11 мм . Расширение полости левого предсердия: максималь-
ный переднезадний размер левого предсердия 43 мм, объем 
74  мл .  ЛЖ  не  расширен:  конечно-диастолический  размер 
ЛЖ 38 мм, конечно-диастолический объем ЛЖ 60 мл . Фрак-
ция выброса ЛЖ 50% . Локальная сократимость не наруше-

Рисунок. Электрокардиограмма пациентки при поступле-
нии. Полная атриовентрикулярная блокада с широкими 
комплексами QRS, частота предсердных и желудочковых 
сокращений 100 и 35 в минуту соответственно
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на .  Диссинхрония  МЖП .  Правый  желудочек  не  расширен: 
конечно-диастолический  размер  34 мм,  площадь  правого 
предсердия 16 см2 . Расхождение листков перикарда до 6 мм 
за задней и боковой стенками ЛЖ . В правых отделах элект-
род ЭКС . Расчетное систолическое давление в легочной ар-
терии 30 мм рт . ст .

Несмотря  на  проведенную  терапию  (в  том  числе 
инотропную  и  респираторную  поддержку,  смену  ЭКС 
по  экстренным  показаниям),  на  8-й  день  госпитализа-
ции  зарегистрирована  неэффективная  кардиостимуля-
ция,  асистолия,  проведены  реанимационные  мероприя-
тия без эффекта, констатирована биологическая смерть .

Патологоанатомический диагноз совпал с клиническим:
«Основное заболевание: клапанный аортальный стеноз: 

периметр аортального клапана 6,5 см, диаметр отверстия 
0,8 см,  обызвествление  створок  аортального  клапана,  ги-
пертрофия миокарда (сердце массой 381 г, толщина стенок 
левого желудочка 1,7 см) .

Фоновое заболевание: синдром Дауна: гидронефроз по-
чек с двух сторон, гипоплазия левой почки .

Осложнения: нарушение проводимости  сердца:  атрио-
вентрикулярная  блокада  2–3-й  степени .  Имплантация 

двухкамерного ЭКС «ЭКС-460-DR» от 2013 г . Критическое 
истощение источника питания ЭКС . Смена ЭКС «ЭКС-460-
DR»  на  ЭКС  «ЭКС-460-DR»  от  15 .10 .2020 .  Отек  легких . 
Двусторонний гидроторакс (слева 300 мл, справа 800 мл) . 
Асцит 200 мл . Острое венозное полнокровие . Некроз эпи-
телия извитых канальцев почек . Отек головного мозга .

Реанимационные  мероприятия  и  интенсивная  терапия: 
пункция и катетеризация правой яремной вены от 15 .10 .2020 . 
Оротрахеальная  интубация  от  15 .10 .2020 .  Искусственная 
вентиляция легких с 15 .10 .2020 по 23 .10 .2020 .

Сопутствующие  заболевания:  атеросклероз  аорты  
(1-й  степени,  II  стадии) .  Хронический  пиелонефрит .  Хро-
нический  простой  бронхит .  Диффузный  пневмосклероз . 
Спайки плевральных полостей с двух сторон . Цирроз пече-
ни  класса B по Чайлд — Пью  (9 баллов) .  Умеренная нор-
мохромная нормоцитарная анемия» .

синдроМ дауна
Синдром  Дауна  обусловлен  мутацией  21-й  пары  хро-

мосом  с  формированием  ее  дополнительной  копии  в  ге-
номе  человека .  К  факторам,  повышающим  риск  появле-

Таблица 1. Динамика биохимических показателей крови и коагулограммы пациентки

Показатель При поступлении 5 сут 7 сут Норма

Аспартатаминотрансфераза, Ед/л 19 45 65 5–34 

Аланинаминотрансфераза, Ед/л 20 31 27 0–32 

Креатинкиназа общая, Ед/л 96 322 1890 33–211 

Креатинкиназа-МВ, Ед/л 28,4 – 111,5 0–25 

Лактатдегидрогеназа общая, Ед/л 530 840 986 225–450 

γ-глютамилтранспептидаза, Ед/л 20 – 23 9–39 

Общий белок, г/л 69 – – 65–85 

Альбумин, г/л 32 – – 35–55

Мочевина, ммоль/л 20,3 22,7 41,4 2,5–8,33

Креатинин, мкмоль/л 274 348 390 53–88

Скорость клубочковой фильтрации по CKD-EPI, мл/мин/1,73 м2 15,69 11,75 10,24 75–128 

Натрий, ммоль/л 145,5 139,2 135 130,5–156,6

Калий, ммоль/л 5,5 4,6 4,9 3,44–5,3

Глюкоза, ммоль/л 9,5 12,2 8,5 3,8–6,1

Билирубин общий, мкмоль/л 7,5 – 4 1,7–20,5 

Билирубин прямой, мкмоль/л – – 3 0,86–5 

Тропонин, мкг/л 0,03 <0,01 – 0–0,1 

С-реактивный белок, мг/л – 189 – 0,1–5

Фибриноген, г/л 4,56 4,79 5,3 1,8–4,0

Протромбиновый индекс, % 108 113 82 70–130

Международное нормализованное отношение 1 0,97 1,2 0,85–1,15

Активированное частичное тромбопластиновое время, с 28,6 30,5 33,3 22,7–31,8 

D-димер, мкг/л 5849 1895 – 64–550 
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ния ребенка с трисомией 21, относят возраст матери . Так, 
женщина  имеет  риск  1:1925  в  возрасте  20  лет,  1:885  —  
в 30 лет, 1:365 — в 35 лет, 1:110 — в 40 лет и 1:50 — в 45 лет . 
Также роль играют наследственность и нарушение форми-
рования гамет [7] .

Выделяют  3  формы  синдрома  Дауна:  простую  трисо-
мию  по  21-й  хромосоме,  транслокационную  трисомию 
и  мозаичный  вариант .  В  случае  простой  трисомии  геном 
клеток представлен 47 хромосомами и включает 3 хромо-
сомы  в  21-й  паре .  Наиболее  часто  данный  тип  возникает 
при  образовании  репродуктивных  клеток  (в  95%  случа-
ев — ооцитов, реже — сперматозоидов) и связан с наруше-
нием разделения  хромосом  во  время первого или  второ-
го мейотического деления клеток,  что ведет к появлению 
дополнительной копии 21-й хромосомы . Кариотипы детей: 
представители  женского  пола —  47,  ХХ,  +21,  представи-
тели  мужского  пола  —  47,  XY,  +21 .  Встречается  в  90– 
95%  случаев  заболевания .  Транслокационный  вариант 
подразумевает  перенос фрагмента  хромосомы  на  другую 
(чаще между 14-й и 21-й, 21-й и 22-й, 22-й и 21-й хромо-
сомами) и составляет 5–6% всех случаев синдрома Дауна . 
Кариотипы для девочек — 46, XX, der (21, 21) +21 или 46, 
XX, der (14, 21) +21, для мальчиков — 46, XY, der (21, 21) 
+21 или 46, XY, der (14, 21) +21 . Мозаичная форма поража-
ет только некоторые клетки организма, поэтому является 
наиболее  сложной  для  диагностики .  Частота  встречаемо-
сти — 2–3% всех случаев синдрома Дауна [8] . Выделяют не-
сколько типов мозаичной трисомии: клеточный, тканевой 
и  химеризм .  В  первом  случае  представлен  чередованием 
нормальных  и  трисомных  клеток,  во  втором —  поражен-
ными  трисомией  тканями,  последний  вариант  образует-
ся  при  слиянии  двух  оплодотворенных  яйцеклеток,  одна 
из которых или обе поражены мозаицизмом, с формирова-
нием одного зародыша [4, 5] .

При синдроме Дауна масса при рождении обычно сни-
жена,  прибавка  роста,  веса  и  окружности  головы  ниже 
нормы вследствие гипотонии, небольшой полости рта и со-
путствующих  заболеваний  желудочно-кишечного  тракта 
и  сердечно-сосудистой  системы .  С  возрастом  пациенты 
имеют  тенденцию  к  набору  массы  тела  из-за  гипотирео-
за,  высокого  уровня  лептина  и  низкого  уровня  базально-
го  метаболизма .  Также  наблюдается  переменная  степень 
задержки умственного развития пациентов . Коэффициент 
интеллекта  (Intelligence  Quotient)  колеблется  в  диапазо-
не от умеренного (50–70) до низкого (35–50) . Такие дети 
хуже  приспособлены  к  жизни  и  медленно  адаптируются . 
Типичная  модель  поведения  подобных  пациентов  подра-
зумевает ласкового, заботливого и довольно общительно-
го человека, но все чаще среди них становятся распростра-
ненными аутистические черты характера, наблюдающиеся 
уже в возрасте 2–3 лет [6, 7] .

«Золотым  стандартом»  диагностики  заболевания  слу-
жит хромосомный анализ, который позволяет обнаружить 
дополнительную копию хромосомы . Молекулярно-генети-
ческие методы, такие как количественная флуоресцентная 
полимеразная цепная реакция и межфазная гибридизация 
in situ,  обеспечивают  быструю  диагностику  и могут  быть 
использованы у недоношенных детей [9] .

Антенатальный  скрининг  на  синдром Дауна  позволяет 
определить  вероятность  рождения  ребенка  с  данной  па-
тологией, рекомендован к проведению у женщин всех воз-
растных групп в I и II триместрах беременности . Скрининг 
в  I  триместре  проводится  с  использованием  статистиче-

ских программ (Astraia и др .) и включает в себя оценку трех 
составляющих:  возрастного  риска  родителей,  биохими-
ческого  риска  (показатели  сывороточного  человеческо-
го гонадотропина + белок PAPP + PIGF) и ультразвуково-
го риска (по толщине воротникового пространства), затем 
подсчитывается суммарный риск . Выявляемость синдрома 
при  проведении  скрининга  составляет  80–82%  при  лож-
ноположительном показателе 3% [10] . В настоящее время 
во  II  триместре  проводится  только  ультразвуковой  скри-
нинг  —  в  19–21 нед .  беременности  оцениваются  более 
10 маркеров синдрома Дауна . Скрининг II триместра, прово-
дившийся ранее в виде тройного или квадротеста (включал 
определение уровня сывороточного человеческого гонадо-
тропина,  неконъюгированного  эстриола,  альфа-фетопро-
теина и ингибина А или 17-гидроксипрогестерона на сроке 
15–19 нед .), в настоящее время отменен ввиду низкой эко-
номической и клинической эффективности . Синдром Дау-
на обнаруживался в 80% случаев [11] . При превышении по-
рогового уровня суммарного риска по результатам первого 
скрининга более 1:250 применяется биопсия ворсин хори-
она на 11–12-й неделях или более безопасный и не менее 
достоверный амниоцентез на 16–18-й неделях беременно-
сти [10] для точной верификации диагноза .

У  детей  с  синдромом  Дауна  часто  имеются  поро-
ки развития сердечно-сосудистой системы, дыхательной, 
нервной,  иммунной,  эндокринной,  мочеполовой  систем 
и  опорно-двигательного  аппарата .  Наибольший  интерес 
представляют  врожденные  пороки  сердца  (ВПС)  и  со-
судов  в  связи  с  тем,  что  они  являются  основной  причи-
ной гибели людей с синдромом Дауна . По статистическим 
данным,  среди  таких  пациентов  умирают  от  кардиоло-
гических причин 13% детей и 24% взрослых  [12] . Кроме 
ВПС,  уменьшают  выживаемость  пациентов  респиратор-
ные  инфекции  и  лейкоз .  В  последнее  время  благодаря 
улучшению ухода и раннему лечению осложнений общая 
продолжительность  жизни  больных  с  синдромом  Дауна 
значительно возросла [12] .

Врожденные пороки сердца при синдроМе 
дауна

У  40–50%  новорожденных  с  синдромом  Дауна  име-
ются  ВПС  [9,  10,  13–15] .  Они  являются  основной  при-
чиной  смерти  пациентов  в  первые  2  года  жизни  [16] . 
Наиболее  частыми  из  ВПС  являются  полный  или  не-
полный  атриовентрикулярный  канал  (или  так  называе-
мый  атриовентрикулярный  септальный  дефект  (АВСД)), 
дефект  межжелудочковой  перегородки  (ДМЖП),  де-
фект  межпредсердной  перегородки  (ДМПП),  открытый 
артериальный (Боталлов) проток и тетрада Фалло [10, 15] . 
АВСД и ДМЖП являются типичными пороками развития 
при  синдроме  Дауна  [17] .  Самым  часто  встречающимся 
пороком  у  новорожденных  является  АВСД,  на  его  долю 
приходится 40% от всех случаев ВПС . Вторым по частоте 
является ДМЖП — 35% от всех случаев ВПС [9, 13] .

Мутация,  способствующая  развитию  АВСД  при  син-
дроме Дауна, находится в 21-й хромосоме [18] . К настоя-
щему времени идентифицированы два специфических ге-
нетических локуса для АВСД . Один из них — локус AVSD1, 
присутствующий  на  хромосоме  1p31-p21  [19] .  Другой 
локус  присутствует  на  хромосоме 3p25 и  соответствую-
щем гене, богатом цистеином, — EGF-подобный домен 1 
(CRELD1) [20, 21] . АВСД — это ВПС, при котором слива-
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ются ДМЖП, ДМПП и имеется патология атриовентрику-
лярных  клапанов  [22] .  Выделяют  полный  или  неполный 
АВСД  [23] .  Неполный  АВСД  характеризуется  наличием 
отдельных  атриовентрикулярных  клапанов,  ДМПП  типа 
"ostium primum", ДМЖП входного типа и расщелины ми-
трального  клапана .  Он  обусловлен  неполным  слиянием 
эндокардиальных подушек [24] .

Полный  АВСД  характеризуется  общим  предсерд-
но-желудочковым  клапаном, ДМПП  типа  "ostium primum" 
и ДМЖП входного типа . Он обусловлен полным неслияни-
ем эндокардиальных подушек [25] . При полном АВСД об-
щий атриовентрикулярный клапан имеет 5 больших ство-
рок:  3  латеральные  (прилежащие  к  свободным  стенкам) 
и  2  мостовидные  (перегородочные)  [26] .  При  АВСД  на-
блюдается диспропорция выходного и входного размеров 
левого желудочка, причем первый из них больше второго 
по сравнению с нормальным сердцем, где они одинаковы .

При рутинном антенатальном ультразвуковом скани-
ровании  АВСД  лучше  всего  виден  на  четырехкамерной 
позиции  сердца  в  виде  общего  атриовентрикулярного 
клапана  [27] .  Однако  чувствительность  антенатального 
ультразвука  при  АВСД  очень  низка  [28] .  Послеродовая 
диагностика  АВСД  проводится  с  помощью  электрокар-
диографии,  рентгенографии  органов  грудной  клетки, 
ЭхоКГ .  Данные  ЭхоКГ  включают  аномальную  конфигу-
рацию атриовентрикулярного клапана, потерю нормаль-
ного  смещения  атриовентрикулярного  клапана,  ано-
мальное положение папиллярных мышц, диспропорцию 
входного  и  выходного  отделов ЛЖ, ДМПП  типа  "ostium 
primum", ДМЖП входного типа и другие сопутствующие 
ВПС [19, 22] .

Обычно  это  тяжелый,  гемодинамически  значимый  по-
рок, однако он совместим с жизнью, и при небольшой вы-
раженности нарушений пациенты могут доживать до 20 лет 
и  более  [22] .  АВСД  подлежит  хирургической  коррекции . 
Целью  ее  является  закрытие ДМЖП, ДМПП  и  восстанов-
ление атриовентрикулярных клапанов [27] . Пациенты, под-
вергшиеся  хирургическому  лечению,  имеют  15-летнюю 
выживаемость около 90% . От 9% до 10% из них нуждаются 
в повторной операции в течение 15 лет [29] .

ДМЖП — это ВПС, при котором имеется сообщение (от-
верстие) между левым и правым желудочком со сбросом 
крови  слева  направо  и  развитием  легочной  гипертензии 
[22, 30] . Цветовое допплеровское картирование при транс-
торакальной  ЭхоКГ  является  наиболее  высокочувстви-
тельным методом диагностики . Примерно от 85% до 90% 
небольших  изолированных ДМЖП  спонтанно  закрывают-
ся  в  течение  первого  года  жизни .  Хирургическое  закры-
тие  ДМЖП  показано  при  средних  и  больших  дефектах 
с дисфункцией ЛЖ, в случаях прогрессирующей аорталь-
ной недостаточности или после эпизода эндокардита [31] .

ДМПП —  это  ВПС,  при  котором  имеется  сообщение 
(отверстие)  между  левым  и  правым  предсердием,  че-
рез  него  происходит  сброс  крови  [22,  32] . ДМПП часто 
не  приводит  к  появлению  клинической  симптомати-
ки [33] . Диагностическая визуализация важна для опре-
деления  размера  дефекта  и  имеет  решающее  значение 
для  определения  тактики  ведения .  Трансторакальная 
ЭхоКГ является «золотым стандартом» визуализации [32] . 
ДМПП размерами менее 5 мм часто спонтанно закрыва-
ются в течение первого года жизни . ДМПП размером бо-
лее  1 см  чаще  всего  требуют  хирургического  закрытия 
дефекта [34] .

Кроме того, необходимо отметить возможность разви-
тия у пациентов с синдромом Дауна сердечно-сосудистых 
осложнений  ВПС,  включающих  легочную  гипертензию, 
аритмию  и  нарушение  проводимости,  наличие  кото-
рых  является  предиктором  неблагоприятного  прогноза 
для пациента [35] .

приобретенные ссз у пациентоВ 
с синдроМоМ дауна

Анатомия  сердца  у  людей  с  трисомией  21-й  хромо-
сомы без явных ВПС не является полностью нормальной . 
Сообщалось  об  укорочении  МЖП  и  увеличении  ее  пе-
репончатой  части  у  новорожденных  с  синдромом  Дау-
на  без  ВПС  [36] .  Кроме  того,  в  64%  случаев  выявлялась 
клапанная дисплазия . Также при оценке состояния сердца 
у  случайной  группы  взрослых  с  синдромом  Дауна  было 
выявлено большое количество пациентов с пролапсом ми-
трального клапана или с аортальной регургитацией [37–39] . 
Систолическая  функция  у  подростков  с  синдромом  Дау-
на без ВПС [40] и результаты оценки кардиореспираторно-
го теста (тредмил-теста с оценкой функции внешнего дыха-
ния) [41] были адекватными, что позволяет предположить 
у  них  возможность  нормальной  физической  активности, 
хотя отмечена сниженная работоспособность [42] .

У пациентов с синдромом Дауна описаны преждевре-
менное старение и тенденция к ожирению . У них не толь-
ко  дегенеративные  изменения  внешнего  вида,  например 
кожи и волос, появляются раньше, чем у умственно отста-
лых людей без синдрома Дауна, но и симптомы болезни 
Альцгеймера отмечаются раньше,  чем у населения в це-
лом . К 45 годам практически у всех людей с синдромом 
Дауна  появляются  старческие  бляшки,  нейрофибрил-
лярные клубки и  грануловакуолярная дегенерация нерв-
ных клеток . У людей с синдромом Дауна продолжитель-
ность жизни короче, чем у населения в целом [43] . Также 
при синдроме Дауна более высокая вероятность избыточ-
ной массы тела и ожирения, чем у людей без этой болезни, 
более  частое развитие  заболеваний щитовидной и  пара-
щитовидной  желез,  остеопороза,  метаболического  син-
дрома, сахарного диабета 2 типа [44–46] . Среди женщин 
с синдромом Дауна ожирение встречается чаще, чем сре-
ди мужчин . Вероятные детерминанты ожирения включали 
повышенный уровень лептина, снижение расхода энергии 
в  покое,  сопутствующие  заболевания,  неблагоприятное 
питание и низкий уровень физической активности . Ожи-
рение  положительно  ассоциировалось  с  обструктивным 
апноэ сна, дислипидемией, гиперинсулинемией и наруше-
нием походки [47, 48] .

Согласно данным E . Vianello et al . [49] у взрослых с син-
дромом Дауна редко развивается атеросклероз, артериаль-
ная гипертензия и ишемическая болезнь сердца (табл . 2) .  
В  исследовании  [50]  было  обнаружено,  что  у  взрослых 
с синдромом Дауна меньше толщина интима-медиа сон-
ных  артерий,  систолическое  и  диастолическое  артери-
альное давление,  а  также более высокие уровни С-реак-
тивного белка, триглицеридов и общее содержание жира 
в  организме,  чем  в  контрольной  группе .  Взрослые  люди 
с синдромом Дауна могут быть защищены от атероскле-
роза,  несмотря  на  повышенный  уровень  общего  жира 
в организме и повышенные факторы риска ССЗ . Эта тен-
денция объясняется сверхэкспрессией защитных антиате-
росклеротических  факторов  за  счет  генов,  расположен-
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ных  в  21-й  хромосоме  [51] .  Более  того,  было  высказано 
предположение,  что  более  высокий  уровень  адипонек-
тина  [52]  и  белков,  связывающих  жирные  кислоты  [49], 
может играть роль в защите взрослых с синдромом Дауна 
от атеросклероза .

Также  сообщается,  что  сердечно-сосудистая  система 
пациентов  с  синдромом  Дауна  характеризуется  изме-
ненным  вегетативным  контролем  сердечной  деятельно-
сти и вегетативной дисфункцией . Пациенты с синдромом 
Дауна без ВПС демонстрируют снижение ЧСС и  артери-
ального давления в ответ на изометрические упражнения 
с хватом, тилт-тест и тестирование холодного пресса [54, 
55] . У пациентов с синдромом Дауна наблюдается мень-
шее  парасимпатическое  торможение  и  симпатическое 
возбуждение в ответ на пассивный вертикальный наклон . 
Эти  эффекты  могут  быть  опосредованы меньшим  изме-
нением  чувствительности  барорефлекса  у  людей  с  син-
дромом Дауна [55] . Вегетативная дисфункция также мо-
жет  частично  объяснять  недостаточное  увеличение  ЧСС 
во время тредмил-теста с максимальной нагрузкой у та-
ких больных [54] .

Статистики  по  продолжительности  жизни  пациентов 
с  синдромом  Дауна  в  нашей  стране  нет .  Согласно  зару-
бежным  данным  [3]  средняя  продолжительность  жизни 
при  этом  заболевании  в  последние  годы  возросла  с  25 
до  53–58  лет .  В  представленном  наблюдении  пациентка 
дожила до 59 лет и скончалась от полиорганной недоста-
точности  на  фоне  несвоевременной  замены  ЭКС,  острой 
декомпенсации сердечной недостаточности .

заключение
В представленном нами клиническом наблюдении у па-

циентки с подтвержденным в детстве диагнозом «синдром 
Дауна» не было данных за наличие ВПС, в 52  года разви-
лись  тяжелые  нарушения  проводимости,  потребовавшие 
установки ЭКС, в 59 лет был диагностирован дегенератив-
ный стеноз устья аорты легкой степени и недостаточность 
аортального клапана .

Таким образом, в связи с увеличением продолжитель-
ности жизни пациентов с синдромом Дауна они начинают 
попадать  в  поле  зрения  терапевтов,  кардиологов,  реани-

матологов,  оказывающих  помощь  взрослому  населению . 
В настоящее время ведение таких больных осуществляет-
ся с позиций общих рекомендаций . Необходимо изучение 
особенностей  течения  ССЗ  у  данной  категории  больных 
для оказания им адекватной медицинской помощи . В бу-
дущем возможна разработка отдельных клинических реко-
мендаций или включение отдельных разделов в общие ре-
комендации по особенностям ведения таких больных .
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Таблица 2. Частота коморбидных заболеваний при синдроме Дауна (по C.G. Sobey et al. [53] с модификацией), %

Патология 

Возраст 0–89 лет Возраст 51 год и старше

Синдром Дауна 
(n=4081)

Контрольная группа 
(n=16324)

Синдром Дауна 
(n=369)

Контрольная группа 
(n=1476)

Гипотиреоидизм 4,9 0,2 *** 13,0 0,9 ***

Деменция 5,2 0,6 *** 42,3 4,0***

Синдром обструктивного апноэ сна 6,6 2,5*** 3,5 4,5

Аритмии 1,9 1,2 9,8 10

ВПС 23,9 0,55*** 5,4 0,27***

Сахарный диабет 3,5 1,9* 8,9 14**

Артериальная гипертензия 2,6 3,3* 10 25,8***

Легочная гипертензия 3,7 0,05*** 1,4 0,1*

Примечание. *р<0,05; **р<0,01; ***р<0,001. 
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