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РАС ...................ренин-ангиотензиновая система
РКИ...................рандомизированные контролируемые 

исследования
рСКФ ................расчетная скорость клубочковой фильтрации
САД...................систолическое артериальное давление
СГХС .................семейная гиперхолестеринемия, 
СД .....................сахарный диабет
СКАД ................самоконтроль АД
СКФ ..................скорость клубочковой фильтрации
СМАД ...............суточное мониторирование АД
СНС ...................симпатическая нервная система
СОАС ................синдром обструктивного апноэ во время сна
ССЗ ...................сердечно-сосудистые заболевания
ССР ...................сердечно-сосудистый риск
ТГ ......................триглицериды
ТЗД ...................тиазолидиндионы
ТИА ...................транзиторная ишемическая атака, 
УЗИ ...................ультразвуковое исследование
ФК ....................фиксированная комбинация
ФП ....................фибрилляция предсердий
ФР ....................факторы риска
ХБП ...................хроническая болезнь почек
ХСН ...................хроническая сердечная недостаточность
ХС .....................холестерин 
ХС неЛВП .........холестерин липопротеидов 

невысокой плотности
ЦВБ ...................цереброваскулярная болезнь
ЧСС ...................частота сердечных сокращений
NO .....................оксид азота
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1. ВВЕДЕНИЕ

Перед вами первые рекомендации по профилактике и лечению 
сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) у больных с сахарным ди-
абетом (СД) и предиабетом, подготовленные экспертами Евразий-
ской ассоциации кардиологов (ЕАК). Несмотря на предпринимае-
мые усилия, сердечно-сосудистые заболевания остаются основной 
причиной смерти больных СД 2 типа. Вместе с этим в последние 
несколько лет мы наблюдали беспрецедентное увеличение количе-
ства рандомизированных контролируемых исследований (РКИ) у 
пациентов с СД, данные которых могут быть использованы врачами 
в повседневной клинической практике. Впервые в истории изучения 
СД было проведено нескольких крупных исследований, направлен-
ных на изучение сердечно-сосудистых исходов у этой категории 
пациентов. Они указывают на преимущества использования не-
которых классов сахароснижающих препаратов у пациентов как с 
сердечно-сосудистыми заболеваниями, так и с высоким или очень 
высоким риском их развития. Эксперты ЕАК не могли проигнори-
ровать новые данные, имеющие большое клиническое значение, 
появление которых привело к кардинальному изменению подходов 
к ведению пациентов с предиабетом, диабетом и ССЗ. Наиболее 
значимые изменения коснулись стратегии выбора сахароснижаю-
щей терапии со сменой приоритетов с уровня гликемии на уровень 
сердечно-сосудистого риска (ССР), которому отдана ведущая роль 
при выборе класса антигипергликемических препаратов. Для оцен-
ки ССР введена модифицированная система стратификации, кото-
рая помимо продолжительности СД, возраста больного включает 
наличие атеросклеротических ССЗ, их факторов риска и поражения 
органов-мишеней.

Вместе с этим продолжает увеличиваться распространенность 
СД по всему миру, достигая 10% в странах Среднего Востока и Юго-
Восточной Азии, которые в настоящее время все больше охваты-
вает «западный» образ жизни. Число больных СД в возрасте 20-79 
лет в 2019 году составило 463 млн. человек, половина из них – 232 
млн. не знают о своём заболевании, 374 млн. человек в возрасте 
20–79 лет имеют нарушение толерантности к глюкозе. По прогно-
зам экспертов, к 2045 году число больных диабетом превысит 700 
млн. По данным международной диабетической ассоциации (IDF) 
общая сумма затрат на лечение диабета в 2019 году составила 760 
млрд. долларов – это 10% расходов на здравоохранение [1]. 

Количество больных СД в России, по мнению IDF, достигает 8,3 
млн. человек [1]. Официальные показатели Федерального регистра 
больных СД гораздо ниже – 4 584 575 человек. В России за послед-
ние 18 лет число больных СД, состоящих на учете, увеличилось на 
2,5 млн. [2]. На 1 января 2019 года по данным Федерального реги-
стра больных сахарным диабетом на диспансерном учете состояли 
4,2 млн. пациентов с СД 2 типа (92% от общего числа больных СД). 
Между тем, данные контрольно-эпидемиологических исследова-
ний, проведенных коллективом Института диабета ФГБУ «Эндокри-
нологический научный центр» более чем в 20 регионах РФ, показа-
ли, что истинная распространенность СД, преимущественно за счет 
СД 2 типа, выявляемого при активном скрининге, в 2-4 раза превы-
шает регистрируемую по обращаемости и составляет около 9 млн. 
человек (примерно 6% населения). По данным международной диа-
бетической ассоциации, в странах, принадлежащих постсоветскому 
пространству, распространенность СД также стремительно увели-
чивается и сопоставима с распространенностью СД в России [1].

Поздняя выявляемость СД представляет чрезвычайную угрозу 
для долгосрочной перспективы, поскольку значительная часть па-
циентов остается не диагностированной, а, следовательно, не полу-

чает лечения и имеет высокий риск развития сердечно-сосудистых 
осложнений. Еще более серьёзная ситуация наблюдается среди 
пациентов с сердечно-сосудистыми заболеваниями. Известно, что 
СД и ССЗ взаимно отягощают течение друг друга. Согласно наци-
ональным и зарубежным рекомендациям, суммарный сердечно-
сосудистый риск у пациентов с СД признается высоким или очень 
высоким, а более 50% смертей у больных СД связаны с сердечно-
сосудистой патологией. По данным исследования ЭССЕ РФ, факти-
ческая распространенность СД 2 типа среди больных АГ составляет 
около 14%, при этом 5,2% обследованных имели уровень глюкозы 
натощак выше 7 ммоль/л без упоминания о СД в анамнезе. Полу-
ченные данные подчеркивают необходимость активного скрининга 
СД 2 типа, особенно среди пациентов с ССЗ или высоким риском 
их развития. 

Появление новых возможностей снижения сердечно-сосудистого 
риска у больных диабетом и предиабетом диктует необходимость 
создания настоящих клинических рекомендаций, целью которых 
стало структурированное представление современных данных по 
профилактике и лечению ССЗ у больных диабетом и предиабетом. 
Кроме того, необходим пересмотр роли терапевтов и кардиологов в 
ведении пациентов с СД 2 типа с предоставлением им более актив-
ной позиции в назначении новых классов сахароснижающих пре-
паратов, значимо влияющих на сердечно-сосудистый риск.

2. ОСНОВНЫЕ ПОНЯТИЯ И ОПРЕДЕЛЕНИЯ

Инсулинорезистентность определяют, как патологическое со-
стояние, при котором нормальный или повышенный уровень 
инсулина вызывает ослабленный биологический ответ, преиму-
щественно заключающийся в нарушении утилизации глюкозы 
различными инсулинзависимыми тканями.

Ожирение – хроническое заболевание, проявляющееся избы-
точным накоплением жира в организме, приводящим к увеличе-
нию массы тела и сопровождающееся увеличением риска общей 
заболеваемости и смертности. 

Нарушение углеводного обмена (предиабет) по определению 
ВОЗ, подразумевает гипергликемию натощак и нарушение толе-
рантности к глюкозе. При этом уровень глюкозы в крови выше 
нормального, но недостаточно высокий для того, чтобы поста-
вить диагноз “сахарный диабет”. Термин «предиабет» использу-
ется для определения лиц, уровень глюкозы которых не соответ-
ствует критериям диабета, но слишком высок, чтобы считаться 
нормальным. Предиабет следует рассматривать не как нозологи-
ческую единицу, а скорее, как повышенный риск развития СД и 
сердечно-сосудистых заболеваний.

Дислипидемия (дислипопротеинемия) – нарушения метаболиз-
ма липидов и липопротеинов, при которых уровни липопротеинов 
повышены или липопротеины аномальны по каким-то другим па-
раметрам, например, изменены по составу. Гиперлипидемии могут 
развиваться как первичные состояния или быть вторичными по от-
ношению к другим заболеваниям. Первичные гиперлипидемии вы-
зываются либо генетическими аномалиями, либо являются резуль-
татом взаимодействия факторов питания и генетических факторов. 
Вторичные гиперлипидемии связаны с нарушениями метаболизма 
липопротеинов, вызываемых другими состояниями Термины «ги-
перлипидемия» и «гиперлипопротеинемия» взаимозаменяемы. 

Сахарный диабет 2 типа – это группа метаболических (обменных) 
заболеваний, характеризующихся хронической гипергликемией, 
развившейся вследствие нарушения секреции и/или действия ин-
сулина. СД диагностируется при уровне глюкозы плазмы натощак 
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≥7,0 ммоль/л и/или глюкозы плазмы через 2 ч после нагрузки 75 г 
безводной глюкозы в ходе ПГТТ ≥11,1 ммоль/л и/или уровне HbA1c 
≥6,5%.

3. ОЦЕНКА СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТОГО РИСКА У 
БОЛЬНЫХ ДИАБЕТОМ И ПРЕДИАБЕТОМ

Существует множество систем оценки СС риска, и большинство 
ориентированы на 10-летний риск. Начиная с 2003 года Европей-
ские рекомендации по профилактике сердечно-сосудистых заболе-
ваний у пациентов без перенесенных ССЗ рекомендовали использо-
вать систематическую оценку коронарного риска по шкале SCORE 

(Systemic coronary risk evaluation), поскольку она основана на круп-
ных, репрезентативных европейских данных (http://www.escardio.
org/Guidelines-&-Education/Practice-tools/ССЗ-prevention toolbox/
SCORE-Risk-Charts). Вместе с тем, согласно Европейским [3] и на-
циональным рекомендациям по профилактике сердечно-сосуди-
стых заболеваний [4] большинство пациентов с СД 2 типа относятся 
к категории высокого или очень высокого риска даже без перене-
сенных ССЗ. Умеренный риск могут иметь пациенты с СД 1 типа, 
молодого возраста, с коротким анамнезом заболевания. Включение 
в традиционные системы стратификации риска СД в виде бинарной 

Таблица 1. Стратификация сердечно-сосудистого риска у больных сахарным диабетом  
Table 1. Stratification of cardiovascular risk in patients with diabetes

Экстремальный

• Сочетание клинически значимого сердечно-сосудистого заболевания, вызванного атеросклерозом1, 
с СД 2 типа и/или СГХС или два сердечно-сосудистых события (осложнения) в течение 2-х лет2 
у пациента с сердечно-сосудистым заболеванием, вызванным атеросклерозом, несмотря на 
оптимальную гиполипидемическую терапию3 и/или достигнутый уровень ХС ЛНП ≤1,5 ммоль/л

Очень высокий

• Документированное атеросклеротическое ССЗ1

• Атеросклеротическое ССЗ по данным обследований – значимая АСБ (стеноз >50%)
• СД + поражение органов-мишеней, ≥3 ФР, а также раннее начало СД 1 типа с длительностью >20 лет
• Выраженная ХБП с СКФ<30 мл/мин/1,73 м2 
• SCORE≥10%
• СГХС в сочетании с атеросклеротическим ССЗ или с ФР

Высокий

• Значимо выраженный ФР – ХС>8 ммоль/л и/или ХС ЛНП >4,9 ммоль/л и/или АД ≥180/110 мм рт.ст.
• СГХС без факторов риска
• СД без поражения органов-мишеней, СД ≥10 лет или с фактораи риска
• Умеренная ХБП с СКФ 30-59 мл/мин/1,73 м2 
• SCORE ≥5% и <10%
• Гемодинамически незначимый атеросклероз некоронарных артерий (стеноз(-ы) >25-49%)

Умеренный
• Молодые пациенты (СД 1 типа моложе 35 лет, СД 2 типа моложе 50 лет)  

с длительностью СД <10 лет без поражения органов-мишеней и ФР
• SCORE ≥1% и <5%

Низкий • SCORE<1%
1ИБС: стенокардия напряжения 3-4 ФК, нестабильная стенокардия, перенесенный инфаркт миокарда, ишемический инсульт, 
ЧКВ, операция КШ, ангиопластика сонных артерий или артерий нижних конечностей, каротидная эндартерэктомия, подвздошно-
бедренное, бедренно-подколенное шунтирование.
2 Инфаркт миокарда, нестабильная стенокардия, перемежающаяся хромота, транзиторная ишемическая атака/ишемический 
инсульт.
3 Назначение статинов в максимально переносимых дозах в сочетании с эзетимибом.
1Coronary heart disease: exertional angina 3-4 grade, unstable angina, ischaemic stroke, PCI, CABG, carotid angioplasty, lower extremity 
angioplasty, carotid endarterectomy, ileo-femoral bypass, femoral-popliteal bypass
2Miocardial infarction, unstable angina, intermittent claudication, transient ischemic attack/stroke.
3Prescribing statins at maximum tolerated doses in combination with ezetimibe

Таблица 2. Стратификация риска у больных артериальной гипертонией*  
Table 2. Stratification of cardiovascular risk in hypertension patient*

Стадия 
гипертонической 
болезни

ФР, ПОМ, заболевания

Артериальное давление (мм рт.ст.)
АГ 1 степени 
САД 140-159 или 
ДАД 90-99

АГ 2 степени 
САД 160-179 или 
ДАД 100-109

АГ 3 степени 
САД ≥180 или 
ДАД ≥110

Стадия 1 
(неосложненная)

Других факторов риска нет Низкий риск Средний риск Высокий риск
1-2 фактора риска Средний риск Высокий риск Высокий риск
3 и более факторов риска Высокий риск Высокий риск Высокий риск

Стадия 2 
(бессимптомная)

Субклиническое ПОМ, ХБП 
3 ст. или СД без ПОМ

Высокий риск Высокий риск
Очень высокий 
риск

Стадия 3 
(осложненная)

ССЗ, ЦВБ, ХБП≥4 ст. или СД с 
ПОМ или факторами риска

Очень высокий 
риск

Очень высокий 
риск

Очень высокий 
риск

*Точность определения общего сердечно-сосудистого риска напрямую зависит от того, насколько полно проведено 
клинико-инструментальное и биохимическое обследование больного. Без данных УЗИ сердца и сосудов до 50% больных 
АГ могут быть ошибочно отнесены к категории низкого или среднего риска, вместо высокого или очень высокого. 
*The accuracy of assesment the general cardiovascular risk directly depends on how complete the clinical, instrumental and biochemical 
examination of the patient is. Without ultrasound data of the heart and blood vessels, up to 50% of hypertensive patients may be mistakenly 
classified as low or medium risk, instead of high or very high
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переменной (да/нет) не отражает влияние тяжести или продолжи-
тельности заболевания на общий сердечно-сосудистый риск. В свя-
зи с чем пациентам с СД стратификация риска с помощью моделей, 
рассчитанных для общей популяции, не рекомендована.

С 2019 г. у пациентов с СД для выбора тактики сахароснижаю-
щей терапии предложено ориентироваться на степень СС риска, 
а не на уровень гликемии, для чего в Европейских рекомендациях 
по ведению пациентов с диабетом, предиабетом и сердечно-со-
судистыми заболеваниями (2019) была предложена модифици-
рованная система стратификации СС риска (табл. 1), основанная 
на шкале SCORE [5]. В 2020 году Национальное общество атеро-
склероза внутри категории очень высокого риска предложило 
выделить категорию лиц с экстремально высоким риском [8]. 
Аналогичная градация риска используется в рекомендациях «Ар-
териальная гипертензия у взрослых» 2020 г. В целях унификация 
подхода к оценке суммарного (общего) сердечно-сосудистого ри-
ска нами предложена именно эта система стратификации.

Для выбора тактики антигипертензивной терапии у больных АГ, 
в том числе и с СД, традиционно используется система страти-
фикации риска, представленная в таблице 2 [6], где величина АД 
является важнейшим, но не единственным фактором, определя-
ющим тяжесть АГ, ее прогноз и тактику лечения. Степень сердеч-
но-сосудистого риска (ССР) зависит от величины АД, наличия или 
отсутствия сопутствующих ФР, субклинического поражения ор-
ганов-мишеней и наличия сердечно-сосудистых, цереброваску-
лярных и почечных заболеваний (табл. 3). Повышенный уровень 
АД и ФР взаимно усиливают влияние друг на друга, что приводит 
к увеличению степени ССР, превышающего сумму его отдель-
ных компонентов. Пациенты с АГ и документированным ССЗ, СД 
или хроническим заболеванием почек (ХБП 3-5 стадии), а также 
с очень высоким уровнем отдельных ФР автоматически рассма-
триваются в рамках очень высокого (≥10% риск смертности от 
ССЗ) или высокого (5-10% риск смертности от ССЗ) 10-летнего 
ССР вне зависимости от степени АГ. Для определения необхо-
димости антигипертензивной терапии (АГТ) и её тактики у таких 
пациентов не нужна формальная оценка ССР по шкале SCORE. 
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 4. ДИАГНОСТИКА САХАРНОГО ДИАБЕТА И ПРЕДИАБЕТА 
(РАННИХ НАРУШЕНИЙ УГЛЕВОДНОГО ОБМЕНА)

Для СД 2 типа характерно длительное бессимптомное течение, 
следствием чего является несвоевременная инициация лечения 
заболевания и быстрое развитие его сосудистых осложнений. 
Риск развития ССЗ при СД повышен в несколько раз, а распро-
страненность терминальных стадий хронической болезни почек у 
пациентов с СД почти в 10 раз выше по сравнению с недиабетиче-
ской популяцией. 

Абдоминальное ожирение служит основным предрасполага-
ющим фактором развития СД 2 типа и во многом причиной на-
блюдаемой инсулинорезистентности. Однако клиническая ма-
нифестация СД 2 типа возникает тогда, когда к существующей 
инсулинорезистентности присоединяется дисфункция β-клеток. 
Регулярный скрининг СД 2 типа предусмотрен в следующих ос-
новных группах риска [1]: 

• У взрослых с ИМТ ≥25 кг/м2 – в любом возрасте при на-
личии дополнительных факторов риска (см. ниже); 

• У взрослых с высоким риском при проведении анкетиро-
вания (результат опросника FINDRISC≥12);

• У всех взрослых в возрасте старше 45 лет (вне зависимо-
сти от наличия факторов риска).

Скрининг проводится с частотой не реже 1 раз в 3 года – при 
нормальном результате, у лиц с предиабетом – 1 раз в год. 

Факторы риска развития СД 2 типа:
• Возраст ≥45 лет;
• Избыточная масса тела и ожирение (ИМТ ≥25 кг/м2 для 

европеоидной расы (23 кг/м2 для азиатской популяции);
• Семейный анамнез СД (родители или сибсы с СД 2);
• Привычно низкая физическая активность;
• Нарушенная гликемия натощак или нарушенная толе-

рантность к глюкозе в анамнезе;
• Гестационный СД или рождение крупного плода в анамнезе;
• Артериальная гипертензия (≥140/90 мм рт. ст. или меди-

каментозная антигипертензивная терапия);
• Холестерин ЛВП ≤0,9 ммоль/л и/или уровень триглице-

ридов ≥2,82 ммоль/л;
• Синдром поликистозных яичников;
• Наличие сердечно-сосудистых заболеваний.

Рекомендации Класс Уровень 
доказанности

Ссылки

Пациентам с АГ не относящимся к категории высокого или очень высокого риска (вследствие 
установленного ССЗ, ХБП или СД) может быть рекомендована стратификация риска с 
помощью модели SCORE

I В 3,7

Пациентам с СД стратификация риска с помощью моделей рассчитанных для общей 
популяции не рекомендована

III С 5
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Таблица 3. Факторы, влияющие на прогноз, применяемые для стратификации сердечно-сосудистого риска у больных артериальной 
гипертонией 
Table 3. Factors influencing cardiovascular risk in patients with hypertension
Факторы риска Характеристика
Пол Мужской>женский
Возраст ≥55 лет у мужчин, ≥65 лет у женщин
Курение (текущее или в прошлом) ДА
Липидный обмен

Общий холестерин >4,9 ммоль/л (190 мг/дл) и/или 

Холестерин липопротеинов низкой 
плотности >3,0 ммоль/л (115 мг/дл)

Холестерин липопротеинов высокой плотности

Триглицериды 
 
ХС неЛВП 
 
 
 
 
АпоB

дислипидемии (принимается во внимание каждый из 
представленных показателей липидного обмена)

>4,9 ммоль/л (190 мг/дл) и/или 
  
>3,0 ммоль/л (115 мг/дл) и/или

у мужчин <1,0 ммоль/л (40 мг/дл), 
у женщин <1,2 ммоль/л (46 мг/дл)

>1,7 ммоль/л (150 мг/дл) 
 
ХС неЛВП <2,6 ммоль/л (<100 мг/дл) желательны для лиц с высоким риском. 
ХС неЛВП <2,2 ммоль/л (<85 мг/дл) у лиц с очень высоким риском. 
ХС неЛВП <1,8 ммоль/л (<70 мг/дл) для лиц с очень высоким риском и с 
рецидивирующими ССЗ  
 
апоB <80 мг/дл желательны для лиц с высоким риском. 
апоB <65 мг/дл у лиц с очень высоким риском. 
апоB <55 мг/для для лиц с очень высоким риском и с рецидивирующими ССЗ.

Мочевая кислота у мужчин >400 мкмоль/л 
у женщин >360 мкмоль/л

Глюкоза плазмы натощак 5,6-6,9 ммоль/л (101-125 мг/дл)
Нарушение толерантности к глюкозе 
(через 2 часа после ПГТТ) 7,8-11,0 ммоль/л

Ожирение индекс массы тела ≥30 кг/м2

Абдоминальное ожирение

окружность талии:  
у мужчин ≥102 см  (для лиц европеоидной расы) 
у женщин ≥88 см 
у мужчин ≥90 см   (для лиц монголоидной расы) 
у женщин ≥80 см

Семейный анамнез ранних сердечно-
сосудистых заболеваний

у мужчин <55 лет 
у женщин <65 лет

Ранняя менопауза (<45 лет) ДА
ЧСС>80 уд. в мин в покое ДА

Субклиническое поражение органов-мишеней
Пульсовое давление (у лиц пожилого 
и старческого возраста) ≥60 мм рт.ст.

Электрокардиографические признаки ГЛЖ

индекс Соколова-Лайона SV1+RV5-6>35 мм; 
Корнельский показатель (RAVL+SV3) 
для мужчин ≥28 мм; 
для женщин ≥20 мм, (RAVL+SV3), 
Корнельское произведение (RAVL+SV3) мм х QRS мс >2440 мм х мс

Эхокардиографические признаки ГЛЖ

индекс ММЛЖ (формула ASE): 
индексация на рост в м2,7 

мужчины >50 г/м2,7; 
женщины >47 г/м2,7; 
индексация на ППТ может использоваться у пациентов с нормальным весом 
у мужчин >115 г/м2, 
у женщин >95 г/м2

Скорость пульсовой волны 
(«каротидно-феморальной») >10 м/сек

Лодыжечно-плечевой индекс 
систолического давления <0,9 *

Хроническая болезнь почек
3 стадии с рСКФ 30–60 мл/мин/1,73 м2 (MDRD-формула) ** или низкий 
клиренс креатинина <60 мл/мин (формула Кокрофта-Гаулта)*** 
или рСКФ 30–60 мл/мин/1,73 м2 (формула CKD-EPI)****

Микроальбуминурия (30-300 мг/л) или отношение альбумина к креатинину (30-300 мг/г; 
3,4-34 мг/ммоль) (предпочтительно в утренней порции мочи)

Тяжелая ретинопатия кровоизлияния или экссудаты, отек соска зрительного нерва
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Сахарный диабет
Глюкоза плазмы натощак и/или 
  
HbA1c и/или 
Глюкоза плазмы после нагрузки

≥7,0 ммоль/л (126 мг/дл) в двух измерениях подряд и/или 
>6,5% (48 ммоль\моль) 
≥11,1 ммоль/л (198 мг/дл)

Сердечно-сосудистые, цереброваскулярные или почечные заболевания
Цереброваскулярная болезнь: ишемический инсульт, кровоизлияние в мозг, транзиторная ишемическая атака

Ишемическая болезнь сердца инфаркт миокарда, стенокардия, коронарная реваскуляризация методом 
чрескожного коронарного вмешательства или аортокоронарного шунтирования

Сердечная недостаточность 2-3 стадии по Василенко-Стражеско
Клинически значимое поражение 
периферических артерий Симптомы перемежающейся хромоты

Атеросклеротическая бляшка >50% по данным визуализирующих методов
Хроническая болезнь почек 4 стадии с рСКФ<30 мл/мин/1,73 м2; протеинурия (>300 мг в сутки)
Фибрилляция предсердий
Примечание:
*определяется как методом ультразвуковой допплерографии, так и с помощью осциллометрических измерителей АД.
** 186 х (креатинин/88, мкмоль/л) -1,154 х (возраст, лет) -0,203, для женщин результат умножают на 0,742
*** 88 х (140 - возраст, лет) х масса тела, кг
    72 х креатинин, мкмоль/л 
для женщин результат умножают на 0,85 
****                         женщины              ≤62/ ≤0,7 СКФ = 144 x (креатинин/0,7) -0,329 x (0,993) возраст 
 (возраст/креатинин) >62/ >0,7 СКФ = 144 x (креатинин/0,7) -1,209 x (0,993) возраст 
     
  мужчины               ≤80 /≤0,9 СКФ = 141 x (креатинин/0,9) -0,411 x (0,993) возраст 
 (возраст/креатинин) >80 />0,9 СКФ = 141 x (креатинин/0,9) -1,209 x (0,993) возраст

      
Comment:
* is determined both by the method of ultrasound Doppler, and with the help of oscillometric blood pressure meters
** 186 х (creatinine/88, μmol/l) -1,154 х (age, years) -0,203, for women the result is multiplied by 0,742
*** 88 x (140 - age, years) x body weight, kg
    72 х creatinine, μmol/l
for women the result is multiplied by 0,85
****                         women  ≤62/ ≤0,7 GFR = 144 x (creatinine/0,7) -0,329 x (0,993) age 
                     (age/creatinine)  >62/ >0,7 GFR = 144 x (creatinine/0,7) -1,209 x (0,993) age

     
  men   ≤80 /≤0,9 GFR = 141 x (creatinine/0,9) -0,411 x (0,993) age

  (age/creatinine)  >80 />0,9 GFR = 141 x (creatinine/0,9) -1,209 x (0,993) age 

Таблица 4. Классификация сахарного диабета (Всемирная Организация Здравоохранения, 1999 с дополнениями) [1-3]
Table 4. The classification of diabetes mellitus (World Health Organization, 1999 with addition) [1-3]

СД 1 типа 
• Иммуноопосредованный 
• Идиопатический

Деструкция b-клеток поджелудочной железы, обычно приводящая 
к абсолютной инсулиновой недостаточности

СД 2 типа

С преимущественной инсулинорезистентностью и относительной инсулиновой 
недостаточностью или 
С преимущественным нарушением секреции инсулина 
с инсулинорезистентностью или без нее

Другие специфические типы СД

Генетические дефекты функции b-клеток 
Генетические дефекты действия инсулина 
Заболевания экзокринной части поджелудочной железы 
Эндокринопатии 
СД, индуцированный лекарственными препаратами или химическими веществами 
Инфекции 
Необычные формы иммунологически опосредованного СД 
Другие генетические синдромы, иногда сочетающиеся с СД

Гестационный СД Возникает во время беременности

Комментарии: в отличие от классификации МКБ 10 в отечественной и зарубежной практике используются термины СД 1 типа 
(вместо инсулинзависимый СД) и СД 2 типа (вместо инсулиннезависимый СД). 
Comments: in contrast to the ICD 10 classification, in domestic and foreign practice, the terms type 1 diabetes (instead of 
insulin-dependent diabetes mellitus) and type 2 diabetes (instead of non-insulin-dependent diabetes mellitus) are used.
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В настоящее время в России используется классификация СД 
Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ) 1999 г. с допол-
нениями (табл. 4).

Диагностические критерии СД, утвержденные ВОЗ, представ-
лены в таблице 5.

С 2011 г. ВОЗ одобрена возможность использования показателя 
гликированного гемоглобина HbA1c для диагностики СД (табл. 6). 
Основным условием использования HbA1c является его опреде-
ление при помощи методов, сертифицированных в соответствии 
с National Glycohemoglobin Standardization Program (NGSP) или 
International Federation of Clinical Chemists (IFCC) и стандартизо-
ванного в соответствии с референсными значениями, принятыми 
в Diabetes Control and Complications Trial (DCCT). Главными пре-
имуществами использования HbA1c являются удобство (не тре-
бует состояния натощак) и меньшая вариабельность результатов 
в разные дни. К основным недостаткам можно отнести относи-
тельно высокую стоимость исследования и возможное искажение 

результатов в ситуациях, влияющих на обмен эритроцитов (ане-
мии различного генеза, гемоглобинопатии, недавнее переливание 
крови, использование препаратов, стимулирующих эритропоэз, 
терминальная почечная недостаточность, беременность) [1]. 

В случае отсутствия симптомов острой метаболической де-
компенсации диагноз СД должен быть поставлен на основании 
двух значений, находящихся в диабетическом диапазоне, напри-
мер, дважды определенный HbA1c или однократное определение 
HbA1c + однократное определение уровня глюкозы крови.

Диагностическим критерием СД установлен уровень 
HbA1c≥6,5% (48 ммоль/моль).

Нормальным считается уровень HbA1c до 6,0% (42 ммоль/
моль). Согласно рекомендациям ВОЗ, уровень HbA1c 6,0-6,4% 
(42-47 ммоль/моль) сам по себе не позволяет устанавливать ка-
кие-либо диагнозы, но не исключает возможности диагностики 
СД по уровню глюкозы крови. 

Таблица 5. Диагностические критерии сахарного диабета (Всемирная Организация Здравоохранения, 1999–2013) [1-3] 
Table 4. Diagnostic criteria for diabetes mellitus (World Health Organization, 1999-2013) [1-3]

 
Время определения

Концентрация глюкозы, ммоль/л1

Цельная капиллярная кровь Венозная плазма2

НОРМА

Натощак и 
Через 2 часа после ПГТТ*

<5,6
<7,8

<6,1
<7,8

Сахарный диабет3

Натощак 
или через 2 часа после ПГТТ 
или случайное определение4

≥6,1
≥11,1
≥11,1

≥7,0
≥11,1
≥11,1

Норма у беременных

Натощак и 
Через 1 час после ПГТТ и 
Через 2 часа после ПГТТ

<5,1
<10,0
<8,5

Гестационный сахарный диабет

Натощак или 
Через 1 час после ПГТТ или 
Через 2 часа после ПГТТ

≥5,1 <7,0
≥10,0
≥8,5 <11,1

*ПГТТ – пероральный глюкозотолерантный тест 
1 Диагностика проводится на основании лабораторных определений уровня гликемии. 
2 Возможно использование сыворотки. 
3 Диагноз СД всегда следует подтверждать повторным определением гликемии в последующие дни, за исключением случаев 
несомненной гипергликемии с острой метаболической декомпенсацией или с очевидными симптомами. Диагноз гестационного 
СД может быть поставлен на основании однократного определения гликемии.  
4 При наличии классических симптомов гипергликемии. 
*OGTT – oral glucose tolerance test 
1Diagnostics is carried out on the basis of the laboratory level of glycemia. 
2Serum may be used. 
3The diagnosis of diabetes should always be confirmed by re-determination of glycemia in the following days, except in cases of un-
doubted hyperglycemia with acute metabolic decompensation or with obvious symptoms. Diagnosis of gestational diabetes mellitus can 
be made on the basis of a single blood glucose test. 
4 In the presence of classic symptoms of hyperglycemia.

Таблица 6. Использование показателя HbA1c в диагностике СД [4] 
Table 6. HbA1c for diagnosis of diabetes mellitus [4]

Норма <6,0 %

Повышенный риск СД 6,0-6,4%

СД ≥6,5%
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Диагностика ранних нарушений 
углеводного обмена (предиабет)

НГН и НТГ представляют собой ранние нарушения углевод-
ного обмена со снижением утилизации глюкозы в тканях, не 
имеющие клинических проявлений, которые определяются 
только при проведении перорального глюкозотолерантного те-
ста (ПГТТ). Предиабет характеризуются показателями глюкозы 
крови, превышающими нормальные значения, но не достигаю-
щими критериев СД. 

Традиционно диагностика нарушений углеводного обмена ос-
новывалась на определении уровня глюкозы плазмы натощак, 
или при случайном измерении, или по результатам ПГТТ [3]. 

Гликемия натощак – это уровень глюкозы крови утром после 
предварительного голодания в течение не менее 8 часов, но не 
более 14 часов. Прием воды в это время возможен. 

Случайная гликемия – это уровень глюкозы в любое время су-
ток, вне зависимости от времени последнего приема пищи. 

Стандартный ПГТТ – пероральный глюкозотолерантный тест, 
который проводится в случае сомнительных значений гликемии 
для уточнения диагноза.

Правила проведения ПГТТ

Тест следует проводить утром на фоне не менее чем 3-дневно-
го неограниченного питания (без соблюдения диеты), содержа-
щего достаточное количество углеводов (не менее 150 г/сутки) и 
обычной физической нагрузки. Последний вечерний прием пищи 
накануне теста должен содержать 30-50 г углеводов. После забо-
ра крови натощак испытуемый должен не более чем за 5 мин. вы-
пить 75 г безводной глюкозы (или 82,5 г моногидрата глюкозы), 
растворенных в 250-300 мл воды. В процессе теста запрещается 
курение и физическая активность. Через 2 часа осуществляется 
повторный забор крови.

ПГТТ не проводится на фоне острого заболевания и на фоне 
кратковременного приема препаратов, повышающих уровень 
гликемии (глюкокортикоидов, тиреоидных гормонов, тиазидных 
диуретиков, бета-адреноблокаторов и др.).

Абсолютно необходимым требованием является исследование 
уровня гликемии на лабораторном оборудовании. Использование 
глюкометров для диагностики СД и других нарушений недопусти-
мо, и может применяться только для самоконтроля уровня глю-

козы пациентом. Для предотвращения гликолиза и ошибочных 
результатов определение гликемии должно проводиться сразу 
после взятия анализа, или кровь должна быть сразу центрифу-
гирована, или храниться при температуре 0-4ºС, или взята в про-
бирку с консервантом (флуорид натрия). 

Скрининг на выявление нарушений углеводного обмена.

К скрининговым тестам на выявление нарушений углеводного 
обмена в настоящее время относят определение:

● глюкоза плазмы натощак (целесообразно проведение ПГТТ)

● ПГТТ

● гликированный гемоглобин 6,0-6,4% (с последующим вы-
полнением ПГТТ, при не возможности – определение гликемии 
натощак)

НТГ определяется как повышенный уровень глюкозы плазмы 
через 2 ч после нагрузки 75 г безводной глюкозы при ПГТТ ≥7,8 
и <11,1 ммоль/л, при условии, что уровень глюкозы плазмы на-
тощак составляет менее 7,0 ммоль/л и уровень гликированного 
гемоглобина менее 6,5%.

НГН определяется как повышенный уровень глюкозы плазмы 
натощак ≥6,1 и <7,0 ммоль/л, при условии, что глюкоза плазмы 
через 2 ч при ПГТТ составляет менее 7,8 ммоль/л и уровень гли-
кированного гемоглобина менее 6,5%. 

НТГ может включать лиц с НГН, а также данные нарушения 
углеводного обмена могут сочетаться. Комбинированное нару-
шение НГН/НТГ определяется как повышенный уровень глюко-
зы плазмы натощак ≥6,1 и <7,0 ммоль/л в сочетании с глюкозой 
плазмы через 2 ч при ПГТТ ≥7,8 и <11,1 ммоль/л, при условии, что 
уровень гликированного гемоглобина менее 6,5%.

Дифференцировать статус предиабетических нарушений угле-
водного обмена – наличие НГН, НТГ или их комбинации, можно 
только после проведения ПГТТ. 

Для выявления ранних нарушений углеводного обмена ис-
пользуются диагностические критерии Всемирной Организации 
Здравоохранения (ВОЗ) (табл. 7). Позиции Американской Диабе-
тической Ассоциации (АDА, American Diabetes Association) в отно-
шении диагностики предиабетических нарушений отличаются от 
рекомендаций ВОЗ, с 2003 года ADA снизила порог диагностики 
НГН до 5,6 ммоль/л, что неизбежно повлекло за собой увеличе-
ние распространенности НГН приблизительно в 3-4 раза.

Таблица 7. Диагностические критерии ранних нарушений углеводного обмена (ВОЗ, 1999-2013) 
Table 7. Diagnostic criteria for early glycemic disorders (WHO, 1999-2013)

Время определения Концентрация глюкозы, ммоль/л

Цельная капиллярная кровь Венозная плазма

НОРМА

Натощак и 
через 2 часа после ПГТТ

<5,6
<7,8

<6,1
<7,8

Нарушенная толерантность к глюкозе

Натощак (если определяется) и 
через 2 часа после ПГТТ

<6,1
≥7,8 и <11,1

<7,0
≥7,8 и <11,1

Нарушенная гликемия натощак

Натощак и 
через 2 часа после ПГТТ 
(если определяется)

≥5,6 и <6,1
<7,8

≥6,1 и <7,0
<7,8
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Частота обследования для выявления ранних 
нарушений углеводного обмена

При получении нормальных результатов скрининга последую-
щие обследования рекомендовано проводить минимум 1 раз в 3 
года, с учетом более частого тестирования в зависимости от ис-
ходных результатов и совокупности факторов риска. Пациентам 
с предиабетом (НГН, НТГ или гликированный гемоглобин ≥6,0 и 
<6,4%) необходимо повторять обследование не менее 1 раза в 
год [5].  
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Рекомендации Класс Уровень Ссылки

Обследование для выявлений ранних нарушений углеводного 
обмена показано всем пациентам с АГ для оценки СС риска

I В 5-8

Обследование для выявлений ранних нарушений углеводного обмена необходимо 
рекомендовать лицам с избыточной массой тела или ожирением (ИМТ>25 кг/м2) вне 
зависимости от возраста при наличии одного или нескольких факторов риска 

IIа B 5-8

Обследование для выявлений ранних нарушений углеводного обмена 
необходимо рекомендовать всем лицам в возрасте 45 лет и старше

IIа В 5-8

Повторное обследование при отсутствии нарушений углеводного 
обмена показано всем не реже одного раза в три года 

I B 9

Пациентам с предиабетом (НГН, НТГ или гликированный гемоглобин 
6,0 и <6,4%) показано повторять обследование каждый год

IIa B 9

ПГТТ и оценка гликированного гемоглобина необходимы 
для верификации метаболических нарушений

I В 3,11

Для скрининга пациентов на наличие СД должны быть использованы 
уровень гликированного гемоглобина или тощаковой глюкозы, ПГТТ 
проводится в случае неубедительности данных первых двух тестов

I А 11-15

Диагноз СД должен быть основан на уровне гликированного гемоглобина и/
или тощаковой глюкозы, либо также на основании ПГТТ, если необходимо

I В 1-4,6, 
14-16, 
19-22
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5. ПРОФИЛАКТИКА СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ 
У ПАЦИЕНТОВ С ДИАБЕТОМ И ПРЕДИАБЕТОМ

5.1. Изменение образа жизни

Пациенты с предиабетом и СД 2 типа относятся к категории па-
циентов высокого и очень высокого риска сердечно-сосудистых 
осложнений. По данным ЭССЕ РФ ожирение и избыточную массу 
тела имеют 90% больных данной категории. Изменение образа 
жизни является основной мерой снижения СС риска, составляя 
по данным экспертов ВОЗ до 60%. К основным рекомендациям, 
направленным на достижение этой цели, относятся: снижение 
и поддержание массы тела, рациональное питание, физическая 
активность, отказ от курения и не более чем умеренное потребле-
ние алкоголя.

Всем лицам с ожирением, а также пациентам с избыточной 
массой тела и наличием одного и более факторов риска ССЗ или 
наличием сопутствующих заболеваний, течение которых ассоци-
ировано с ожирением, показано снижение массы тела. Положи-
тельное влияние снижения массы тела на уровень СС риска под-
тверждено многочисленными исследованиями [1-4].

Лечение ожирения базируется на немедикаментозных методах, 
медикаментозной терапии и бариатрической хирургии. В настоя-
щее время оптимальным считают постепенное снижение массы 
тела (не более чем на 0,5-1 кг в неделю, 5-10% за 3-6 месяцев), 
направленное не столько на улучшение антропометрических по-
казателей, сколько на компенсацию сопутствующих метаболиче-
ских и гормональных нарушений. Важным аспектом эффектив-
ности лечения ожирения является удержание эффекта в течение 
длительного времени (не менее одного года).

Немедикаментозное лечение ожирения включает в себя дието-
терапию (гипокалорийное питание с ограничением употребления 
быстроусвояемых углеводов и насыщенных жиров), аэробные 
физические нагрузки и поведенческую терапию (терапевтическое 
обучение пациентов по структурированной программе и, при не-
обходимости, консультацию психолога или психотерапевта). 

Для составления сбалансированной диеты необходимо рассчи-
тать количество калорий, которое допустимо употребить за сутки 
с учетом индивидуальных энергозатрат. И из расчета суточной 
нормы калорий можно составить меню на весь день. Эффектив-
ность так называемых односторонних диет с ограничением пре-
имущественно углеводов или жиров не подтверждена широкой 
доказательной базой, а в ряде случаев, особенно при резком 
ограничении углеводов такие диеты могут быть просто опасными.

Расчет суточной калорийности выполняется индивидуально 
для каждого пациента и включает несколько этапов.

1. Определяется величина основного обмена с учетом возраста, 
пола и массы тела в ккал/сут*

для женщин 

18-30 лет (14,818 х фактическая масса в кг + 873,1) 

31-60 лет (8,126 х фактическая масса в кг + 845,6) 

старше 60 лет (9,082 х фактическая масса в кг + 658,5) 

для мужчин 

18-30 лет (15,057 х фактическая масса в кг + 692,2) 

31-60 лет (11,427 х масса в кг + 873,1) 

старше 60 лет (11,711 х фактическая масса в кг + 486,6) 

*Обновленные уравнения ВОЗ (по данным FAO/WHO/UNU 2004)

2. Полученный результат увеличивается на величину суточного 
расхода энергии в зависимости от уровня физической нагрузки: 
при среднем уровне физической активности – умножается на ко-
эффициент 1,3; при высоком уровне – на 1,5. 

3. Далее надо уменьшить рассчитанную суточную калорий-
ность на 15-20%. Для женщин она должна в итоге составить не 
менее 1500 ккал/сут, для мужчин – 1700 ккал/сут.

Все применяющиеся на сегодняшний день модели питания 
(Средиземноморская диета, Скандинавская диета, диета DASH и 
др.) соответствуют основным принципам рационального питания. 

Общие принципы построения рационального питания [5]: 

● частота приемов пищи – не менее трех раз в день (у пациен-
тов с СД 2 типа до 6 раз);

● соотношение БЖУ должно составлять 20-30%, 30% и 40-
50%, соответственно;

● потребление жиров должно составлять не менее 1 г на 1 кг 
массы тела, желательно, чтобы основная часть потребляемых 
жиров приходилась на растительные и рыбные жиры;

● потребление белков должно составлять не менее 1 г на 1 кг 
массы тела, в белковом компоненте питания желательно преоб-
ладание нежирных сортов птицы, рыбы, молока, кисломолочных 
продуктов, допускается употребление красного необработанного 
мяса 2 раза в неделю;

● желательно преобладание сложных углеводов, с низким гли-
кемическим индексом над простыми (сахара), у пациентов с СД 2 
типа обязательно;

● желательно потребление клетчатки не менее чем 40 г в день 
за счет более широкого включения в диету отрубных и зерновых 
сортов хлеба, а также овощей и фруктов у пациентов с нарушени-
ями липидного, углеводного обменов, СД;

● при наличии АГ желательно снижение потребления натрия до 
4-5 г в сутки (в одной чайной ложке содержится 2-2,4 г натрия);

● желателен прием 30 мл жидкости (чистой негазированной 
воды) на каждый килограмм массы тела, при отсутствии противо-
показаний.

Снижение массы тела, как правило, продолжается в течение 
нескольких месяцев, с наиболее интенсивной потерей веса в пер-
вые 3 месяца лечения. и сменяется периодом стабилизации веса 
(6-12 месяцев). Этот период важен для получения устойчивых 
положительных результатов лечения. После этапа стабилизации 
массы тела в каждом отдельном случае решается вопрос о не-
обходимости дальнейшего её снижения либо удержания достиг-
нутого веса.

Изменить пищевое поведение пациенту помогает ведение днев-
ника питания (наиболее удобной формой являются электронные 
дневники питания с автоматическим расчетом КБЖУ). Это дисци-



18

КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 
РЕКОМЕНДАЦИИ ЕАК 2021

ЕВРАЗИЙСКИЙ КАРДИОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ, 2, 2021

плинирует пациента, способствует упорядочению рациона, фор-
мируя осознанное отношение к изменению режима и качества 
питания. Кроме того, ведение дневника помогает врачу оценить 
пищевые привычки и количество реально съедаемой пищи, что 
позволяет корректировать диету. 

Физические нагрузки являются важным компонентом реко-
мендаций по изменению образа жизни. На этапе снижения мас-
сы тела они дополняют редуцированную по калорийности дие-
ту и позволяют создать отрицательный энергетический баланс. 
Под влиянием нагрузок умеренной интенсивности улучшается 
чувствительность к действию инсулина, снижается уровень ТГ и 
возрастает ХС ЛПВП, повышаются функциональные резервы сер-
дечно-сосудистой и дыхательной систем. На этапе поддержания 
результатов физическая активность приобретает еще большее 
значение, являясь одним из главных прогностических факторов 
сохранения желаемого веса. 

Перед началом занятий необходимо оценить толерантность па-
циента к физической нагрузке с помощью велоэргометрии или 
тредмил-теста. Особенно важно проведение нагрузочного теста 
при наличии ИБС у всех больных после 40 лет, а также в возрасте 
после 30 лет при наличии таких факторов риска, как ИБС, АГ, СД, 
курение и дислипидемия.

Для снижения массы тела (максимального расходования энер-
гии) показаны аэробные упражнения, которые представляют со-
бой непрерывную ритмическую тренировку с вовлечением боль-
ших групп мышц на протяжении достаточно продолжительного 
времени, благодаря чему учащается сердечный ритм. Интенсив-
ность аэробной нагрузки контролируется путем подсчета частоты 
сердечных сокращений, достигнутой в ходе выполнения упраж-
нений, по отношению к максимальной частоте сердечных сокра-
щений (МЧСС), рекомендуемой для данного возраста, по фор-
муле: МЧСС = 220 – (возраст пациента). В зависимости от этого 
показателя интенсивность нагрузка может быть низкой (30-50% 
МЧСС), умеренной (50-70% МЧСС), интенсивной (>70% МЧСС). 
Если скорость упражнений позволяет участникам комфортно бе-
седовать, нагрузка является умеренной.

Чтобы избежать нежелательных реакций, больным, которые 
вели неактивный образ жизни, а также больным с СД 2 типа 
следует начинать с непродолжительной (10-15 минут) нагрузки 
низкой интенсивности (например, ходьба) с постепенным увели-
чением ее интенсивности и продолжительности до 40-60 минут в 
день. Предпочтительны ежедневные, но не менее 3 раз в неделю 
физические нагрузки, общей продолжительностью не менее 150 
минут в неделю [5-8].

Временным противопоказанием к нагрузкам у больных СД 2 
типа является гипергликемия более 13 ммоль/л в сочетании с ке-
тонурией или более 16 ммоль/л, даже без кетонурии, поскольку 
в условиях дефицита инсулина нагрузка может способствовать 
повышению уровня гликемии. 

Обязательным является обучение пациентов правильному по-
ведению во время гипогликемии, а также мерам по ее профи-
лактике (уменьшение перед нагрузкой дозы инсулина короткого 
действия или дополнительный прием углеводов). 

Необходимо помнить, что пациентам с АГ противопоказаны 
статические силовые нагрузки, увеличивающие риск развития 
осложнений, в то же время современные исследования свиде-
тельствуют о более низкой доле заболевших АГ среди лиц, за-
нимающихся силовыми нагрузками [9].

Назначение медикаментозной терапии ожирения рекомендова-
но при ИМТ ≥30 кг/м2 или при ИМТ ≥27 кг/м2 и наличии факторов 
риска и/или коморбидных заболеваний [10].

В качестве лекарственных средств для фармакотерапии ожи-
рения у пациентов с ССЗ разрешены к применению ингибитор 
желудочно-кишечных липаз – орлистат и аналог человеческого 
глюкагоноподобного пепетида-1 (ГПП-1) – лираглутид. Не реко-
мендуется назначение пищевых добавок или биологически актив-
ных добавок в связи с отсутствием данных об их эффективности 
и безопасности в лечении ожирения [11]. 

Орлистат – препарат периферического действия (в преде-
лах ЖКТ), ингибитор желудочной и панкреатической липазы, 
уменьшает всасывание пищевых жиров приблизительно на 30%. 
Доказано, что снижение массы тела при лечении орлистатом у 
больных ожирением, в том числе с нарушенной толерантностью 
к глюкозе и СД, сопровождается улучшением метаболического 
профиля, снижением АД и кардиоваскулярных рисков [12-14].

Лираглутид регулирует аппетит с помощью усиления чувства 
наполнения желудка и насыщения, одновременно ослабляя чув-
ство голода и уменьшая предполагаемое потребление пищи. Эф-
фективность и безопасность лираглутида в лечении пациентов с 
ожирением оценивалась в исследованиях SCALE и LEADER: пре-
парат положительно влияет на динамику метаболических факто-
ров риска на фоне снижения массы тела. Назначение лираглутида 
больным ожирением способствует устойчивому снижению массы 
тела в течение трех лет терапии, снижению сердечно-сосудистого 
риска, уменьшению степени тяжести ночного апноэ, снижению 
риска развития СД 2 типа наряду с благоприятным профилем 
безопасности и переносимости [15-20].

Все шире в клиническую практику внедряется метаболическая 
хирургия – метод хирургического вмешательства, направленный 
на восстановление функции или нормализацию работы системы 
метаболизма. В настоящее время этот термин используется глав-
ным образом в отношении таких состояний, как метаболический 
синдром при наличии морбидного ожирения, СД 2 типа, а также 
нарушений липидного профиля у пациентов с гиперхолестерине-
мией [21].

В настоящее время применяют рестриктивные операции, свя-
занные с уменьшением объема желудка (продольная резекция 
желудка) и шунтирующие операции (желудочное шунтирование, 
билиопанкреатическое шунтирование). Большинство исследова-
ний и результаты мета-анализов свидетельствуют о значимом 
улучшении течения АГ после бариатрических операций: в 48-68% 
случаев отмечается нормализация уровня АД, в 62-87% случаев 
всех наблюдений – нормализация АД и/или существенное улуч-
шение течения АГ [22-27]. В исследовании Swedish Obese Subjects 
(SOS) сравнивали пациентов, подвергшихся хирургическому вме-
шательству, с пациентами, находящимися на хорошо подобран-
ном консервативном лечении. После почти 11 лет наблюдения 
пациенты в группе бариатрической хирургии показали устойчи-
вое снижение массы тела в пределах от 14 до 25% в зависимости 
от вида оперативного вмешательства. При последующем анализе 
данных было отмечено, что значительное устойчивое снижение 
массы тела приводило к умеренному снижению АД [28]. Кроме 
того, у пациентов в группе бариатрической хирургии скорректи-
рованный коэффициент риска сердечно-сосудистой смертности 
был значительно ниже по сравнению с контрольной группой [28]. 
Интенсивные исследования проводятся в отношении механизма 
действия метаболической хирургии у больных СД 2 типа. Внача-
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ле предполагалось, что снижение массы тела является ведущим 
механизмом в нормализации гликемии. Однако оказалось, что 
нормализация гликемии и гликированного гемоглобина проис-
ходит почти сразу после выполнения желудочного или билио-
панкреатического шунтирования, ещё до того, как начинает сни-
жаться масса тела. В настоящее время считается, что главным 
механизмом действия операции является выключение двенадца-
типерстной кишки из пассажа пищи. При операции желудочного 
шунтирования пища направляется прямо в подвздошную кишку. 
Прямое воздействие пищи на слизистую подвздошной кишки 
приводит к секреции глюкагоноподобного пептида-1. В работе 
Ballanthyne GH et al. уровень инсулинорезистентности у пациентов 
до и после желудочного шунтирования изучался методом HOMA-
IR. Было показано, что уровень индекса инсулинорезистентности 
HOMA до операции составлял в среднем 4,4 и после желудочно-
го шунтирования он снизился в среднем до 1,4, что находится в 
пределах нормы [29].

Таким образом, рекомендуется поддерживать значение ИМТ в 
диапазоне от 20 до 25 кг/м2 для лиц младше 60 лет (несколько 
выше для пожилых пациентов) и окружность талии <94 см для 
мужчин и <80 см для женщин (европеоиды), <90 см для мужчин и 
<80 см для женщин (монголоиды) для предотвращения развития 
АГ и для снижения АД у лиц с АГ [30], а также для улучшения 
метаболического профиля. 

Всем пациентам с диабетом и предиабетом рекомендован отказ 
от курения. Курение, включая пассивное [31], увеличивает риск 
развития сахарного диабета [32], ССЗ и преждевременной смерти 
[33,34]. Курение вызывает острое повышение АД и увеличение 
частоты сердечных сокращений, которые сохраняются более 15 
минут после выкуривания каждой сигареты. При каждом визите 
пациента следует оценивать статус курения и давать пациентам 
рекомендации по отказу от него. При необходимости следует ре-
комендовать препараты, облегчающие отказ от курения.

Всем пациентам с диабетом и предиабетом рекомендуется 
ограничить потребление алкоголя до 14 ед/нед. у мужчин и до 8 
ед/нед. у женщин (1 единица равна 125 мл вина или 250 мл пива) 
[35]. Существует тесная связь между значительным употребле-
нием алкоголя и АД, распространенностью гипертонии и риском 

сердечно-сосудистых заболеваний. Употребление алкоголя мо-
жет иметь сильный прессорный эффект [35]. Также рекоменду-
ются безалкогольные дни в течение недели. Потребление умерен-
ного количества алкоголя не должно рассматриваться в качестве 
превентивной меры снижения риска ССЗ и других заболеваний.
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5.2. Контроль гликемии 

В связи с появлением новых классов сахароснижающих препа-
ратов, значимо влияющих на СС риск, контроль гликемии наравне 
с контролем АД и липидов крови рассматривается в качестве од-
ного из основных инструментов влияния на сердечно-сосудистый 
прогноз у пациентов с диабетом и предиабетом. Многие десятиле-
тия основой терапии диабета была борьба с гипергликемией как 
таковой. Однако достижение нормогликемии не приводило к сни-
жению числа сердечно-сосудистых событий и даже наоборот при-
водило к ухудшению прогноза у некоторых категорий больных. 
На основании анализа исследований UKPDS, ACCORD, ADVANCE 
и VADT был сформирован принцип индивидуализированного под-
хода к выбору оптимальной гликемической цели, что позволило 
сделать лечение СД безопасным в отношении тяжелой гипоглике-
мии, но в отношении снижения сердечно-сосудистого риска эф-
фективность так и не была достигнута. 

Результаты многочисленных исследований (EMPA-REG, 
OUTCOME, LEADER, CANVAS), проведенных в последнее десяти-
летие и инициированных с целью оценки влияния современных 
сахароснижающих препаратов на сердечно-сосудистый риск, 
привели к дальнейшему кардинальному изменению рекоменда-
ций по лечению СД 2 типа. Стало очевидным, что выбор сахарос-
нижающего препарата оказывает значимое влияние на прогноз, 
причем без учета вклада препарата в достижение оптимального 
гликемического контроля как такового. Как следствие, сахаросни-

жающие препараты в современных рекомендациях ранжированы 
по их влиянию на сердечно-сосудистый риск [1,2]. Стратификация 
сердечно-сосудистого риска у пациентов с предиабетом и СД под-
робно описана в соответствующей главе. 

Выбор	 индивидуальных	 целей	 лечения зависит от возраста 
пациента, ожидаемой продолжительности жизни, наличия функ-
циональной зависимости, коморбидностей (прежде всего АССЗ и 
ХБП) и риска тяжелой гипогликемии. Для большинства взрослых 
пациентов с СД адекватным является целевой уровень HbA1c ме-
нее 7,0%.

Алгоритм выбора индивидуальных целей терапии представлен 
в таблице 8 (не относится к детям, подросткам и беременным 
женщинам). 

Стратификация	лечебной	тактики	и	выбор	
сахароснижающей	терапии

Характеристики	классов	сахароснижающих	препаратов:	

По основному механизму действия сахароснижающие препара-
ты разделяются следующим образом: 

1) препараты, снижающие инсулинорезистентность (бигуани-
ды и тиазолидиндионы (ТЗД)); 

2) средства, стимулирующие секрецию инсулина – секретагоги 
(препараты сульфонилмочевины (ПСМ) и глиниды);

3) препараты, блокирующие всасывание глюкозы в кишечнике 
(акарбоза);

Таблица 8. Алгоритм индивидуализированного выбора целей терапии по HbA1c [3] 
Table 8. Algorithm for individualized selection of therapy goals according to HbA1c [3]

 
Категории пациентов

Молодой 
возраст

Средний 
возраст

Пожилой возраст

Функционально 
независимые

Функционально зависимые

Без старческой 
астении и/или 
деменции

Старческая 
астения и/или 
деменция

Завершающий 
этап жизни

Клинические  
характеристики/ риски

Нет атеросклеротических сердечно-
сосудистых заболеваний3 и/или 
риска тяжелой гипогликемии4

<6,5% <7,0% 7,5% <8,0% <8,5% Избегать 
гипогликемий 
и симптомов 
гипергликемии

Есть атеросклеротические сердечно-
сосудистые заболевания и/или 
риск тяжелой гипогликемии

<7,0% <7,5% <8,0%

При низкой ожидаемой продолжительности жизни (<5 лет) цели лечения могут быть менее строгими
1 Данные целевые значения не относятся к беременным женщинам. 
2 Нормальный уровень в соответствии со стандартами DCCT: до 6%. 
3 ИБС (инфаркт миокарда в анамнезе, шунтирование/стентирование коронарных артерий, стенокардия); нарушение мозгового 
кровообращения в анамнезе; заболевания артерий нижних конечностей (с симптоматикой). 
4 Основными критериями риска тяжелой гипогликемии являются: тяжелая гипогликемия в анамнезе, бессимптомная 
гипогликемия, большая продолжительность СД, ХБП С3-5, деменция. 
Примечание: Следует учитывать, что биологический и паспортный возраст часто не совпадают, поэтому определения молодого, 
среднего и пожилого возраста относительно условны. В то же время существует понятие «ожидаемой продолжительности 
жизни» (ОПЖ), которая в большей степени, чем возраст, позволяет определить общее состояние пациента и клиническую 
значимость развития у него осложнений. Даже в пожилом возрасте ОПЖ может быть достаточно высокой и в этих случаях не 
следует допускать завышения индивидуальных целей лечения. 
1These target values do not apply to pregnant women. 
2Normal level according to DCCT standards: up to 6%. 
3CHD (history of myocardial infarction, coronary artery bypass/stenting, angina); a history of cerebrovascular accident; diseases of the 
arteries of the lower extremities (with symptoms). 
4The main criteria for the risk of severe hypoglycemia are: history of severe hypoglycemia, asymptomatic hypoglycemia, long duration 
of diabetes mellitus, CKD C3-5, dementia. 
Comment: It should be borne in mind that biological and passport ages often do not coincide, therefore, the definitions of young, mid-
dle and old age are relatively conditional. At the same time, there is the concept of “life expectancy” (LE), which, to a greater extent 
than age, allows one to determine the general condition of the patient and the clinical significance of the development of complica-
tions in him. Even in old age, LE can be quite high, and in these cases, individual treatment goals should not be overestimated.
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4) препараты, действие которых основано на инкретиновом 

эффекте – агонисты рецепторов глюкагоноподобного пептида-1 

(ГПП-1) и ингибиторы дипептидилпептидазы 4 типа (ДПП-4);

5) препараты, снижающие реабсорбцию глюкозы в почках – 

ингибиторы натрий-глюкозного котранспортера 2 типа (НГЛТ-2);

6) инсулины.

Таблица 9. Персонализация выбора сахароснижающих препаратов [3] 
Table 9. Personalization of the choice of antihyperglycemic drugs [3]

Проблема
Рекомендованы 
(приоритет)

Безопасны/ нейтральны Не рекомендованы

Наличие сердечно-
сосудистых 
факторов риска 

Возможно 
эффективны в 
качестве первичной 
профилактики: 
иНГЛТ-2 
арГПП-1 

метформин 
ПСМ 
иДПП-4 
ТЗД 
акарбоза 
инсулины

Сердечно-сосудистые 
заболевания 
атеросклеротического 
генеза1 (кроме 
хронической сердечной 
недостаточности)

иНГЛТ-2 
арГПП-1 

метформин 
ПСМ 
иДПП-4 
арГПП-1 
ТЗД 
акарбоза 
инсулины

ПСМ (глибенкламид)

Хроническая сердечная 
недостаточность

• иНГЛТ-2 

метформин 
ПСМ (осторожность при 
выраженной декомпенсации) 
иДПП-4 
арГПП-1 
акарбоза 
инсулины (осторожность на старте)

ПСМ (глибенкламид) 
иДПП-4 (саксаглиптин) 
ТЗД 
 

ХБП С 1-3а 
(СКФ ≥45 мл/
мин/1,73 м2)

иНГЛТ-2 
арГПП-1  
ПСМ (гликлазид с 
модифицированным 
высвобождением)

метформин 
ПСМ 
иДПП-4 
арГПП-1 
ТЗД 
акарбоза 
инсулины

ПСМ (глибенкламид при СКФ 
<60 мл/мин/1,73 м2)

ХБП С 3б-5 
(СКФ <45 мл/
мин/1,73 м2)

метформин (до ХБП С3б) 
ПСМ (до ХБП С4) 
иДПП-4 
арГПП-1  
инсулины

метформин (при   СКФ <30 мл/мин/1,73 м2) 
ПСМ (глибенкламид) 
иДПП-4 (гозоглиптин) 
иНГЛТ-2 (ипраглифлозин при СКФ <30 мл/
мин/1,73м2) 
арГПП-1 (при СКФ <30 мл/мин/1,73м2) 
ТЗД 
Акарбоза

Ожирение
метформин 
арГПП-1 
иНГЛТ-2

иДПП-4 
акарбоза

Вызывают прибавку массы тела (но при 
клинической необходимости должны быть 
назначены без учета этого эффекта) 
ПСМ 
ТЗД 
Инсулины

Гипогликемии

Препараты с низким 
риском: 
метформин 
иДПП-4 
арГПП-1 
иНГЛТ-2 
ТЗД 
Акарбоза

Препараты с высоким риском: 
ПСМ/глиниды 
инсулины

1 ИБС (ИМ в анамнезе, шунтирование/стентирование коронарных артерий, стенокардия), нарушение мозгового кровообращения, 
заболевания артерий нижних конечностей (с симптоматикой) 
1 IHD (history of myocardial infarction, coronary artery bypass grafting / stenting, angina pec-
toris), cerebrovascular accident, lower limb artery disease (with symptoms)
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Также следует учитывать следующие характеристики сахарос-
нижающих препаратов.

Бигуаниды – класс препаратов, основными свойствами кото-
рого является способность снижать глюконеогенез и уменьшать 
продукцию глюкозы печенью, тормозить всасывание глюкозы в 
тонком кишечнике, снижать ИР и улучшать секрецию инсулина. 
В настоящее время применяется единственный препарат этого 
класса – метформин, так как было доказано, что он обладает ми-
нимальным риском развития лактатацидоза. Метформин – основ-
ной препарат (наряду с акарбозой), который может применяться 
у пациентов с предиабетом в отсутствии достаточного эффекта 
от немедикаментозных мероприятий и при наличии высокой сте-
пени риска развития СД 2 типа и/или атеросклероза.

Метформин не вызывает гипогликемии, это относится не толь-
ко к больным СД, но и к пациентам с нормогликемией. Наряду 
с подавлением глюконеогенеза в печени метформин повышает 
чувствительность периферических тканей к инсулину, в основ-
ном клеток печени и мышц, уменьшает ГИ, что способствует нор-
мализации гликемии, снижению массы тела, уровня АД и улучше-
нию функции эндотелия сосудов у больных ожирением и АГ. На 
сегодня доказано, что метформин способствует высвобождению 
активных форм ГПП-1, которые, в свою очередь, обладают глю-
козозависимым механизмом регулирования секреции инсулина 
и глюкагона. Наряду с действием метформина на углеводный об-
мен, он оказывает и благоприятное влияние на липидный обмен. 
Восстановление чувствительности гепатоцитов к инсулину приво-
дит к снижению продукции в печени ХС ЛПОНП, следствием чего 
является снижение уровня ТГ.  

Результаты исследования DPP (Diabetes Prevention Program) с 
участием 3234 пациентов с высоким риском развития СД типа 2 
установили, что прием метформина снижал частоту развития СД 
типа 2 на 31% по сравнению с плацебо [4]. Исследование DPPOS 
стало продолжением DPP, целью которого явилась оценка долго-
срочных эффектов по применению методов профилактики раз-
вития СД, инициированных в DPP. Было показано, что в период 
2002-2008 гг. риск развития СД в группе изменения образа жиз-
ни снизился на 34%, а в группе терапии метформином – на 18% 
по сравнению с плацебо. При анализе последующих шести лет 
наблюдения (2008-2014) риск развития СД в группе изменения 
образа жизни снижался на 27% и на 18% – в группе метформи-
на. Данные исследования продемонстрировали снижение при-
верженности пациентов к немедикаментозным мероприятиям, 
но при этом сохранялось стабильное снижение риска на фоне 
терапии метформином.

Необходимо учитывать все противопоказания к назначению 
метформина. Среди побочных эффектов метформина, таких как 
диарея и другие диспепсические расстройства, самым опасным 
является развитие лактатацидоза, но при применении метформи-
на риск развития лактатацидоза минимален – в 20 раз меньше по 
сравнению с другими бигуанидами, применяемыми ранее. Кро-
ме того, при длительном приеме метформина следует учитывать 
возможность развития дефицита витамина В12.

● Применение метформина можно инициировать у лиц с преди-
абетом, в особенности у лиц моложе 60 лет с ИМТ более 30 кг/м2.

● Метформин принимают по 500-1000 мг 2 раза в день в за-
висимости от переносимости.

Тиазолидиндионы (глитазоны) – класс препаратов, очень ред-
ко применяющийся в настоящее время. Представители класса: 

пиоглитазон, росиглитазон. Механизм действия заключается в 
снижении инсулинорезистентности мышечной и жировой тка-
ни посредством активации рецепторов PPARγ в ядрах клеток, в 
результате чего повышается экспрессия генов, ответственных 
за метаболизм глюкозы и липидов. Начало действия медленное. 
Глитазоны снижают HbA1c на 0,5-1,4%, а также улучшают липид-
ный профиль. Обладают потенциальным протективным эффек-
том в отношении β-клеток.

С 2010 г. использование росиглитазона было резко ограниче-
но в связи с данными о повышении риска инфаркта миокарда, 
однако впоследствии это предупреждение было отозвано [5]. 
Пиоглитазон не увеличивает сердечно-сосудистый риск, более 
того, в ряде исследований отмечаются его кардиопротективные 
эффекты (IRIS, PROactive) [6,7], однако терапия глитазонами 
ассоциируется с достоверным повышением риска сердечной 
недостаточности. Побочными эффектами глитазонов являются 
задержка жидкости, отеки, увеличение массы тела. Серьезным 
осложнением, особенно у женщин в постменопаузе, является по-
вышение риска остеопороза и переломов. В комбинации с инсу-
лином могут использоваться только в подтвержденных случаях 
выраженной инсулинорезистентности.  

Препараты сульфонилмочевины (ПСМ) – представители: гли-
бенкламид, глимепирид, гликлазид, гликлазид с модифициро-
ванным высвобождением, гликвидон. ПСМ стимулируют секре-
цию инсулина β-клетками поджелудочной железы. Этот класс 
препаратов применяется, начиная с 1950-х гг., и продолжает 
весьма широко использоваться в настоящее время, прежде всего 
вследствие низкой стоимости. ПСМ оказывают мощный сахарос-
нижающий эффект, снижая HbA1c на 1,0-2,0%, однако приводят 
к более быстрому истощению β-клеток по сравнению с более со-
временными сахароснижающими средствами (например, инги-
биторами ДПП-4). 

ПСМ изучались в исследованиях по оценке влияния гликеми-
ческого контроля на развитие осложнений СД, таких как UKPDS 
и ADVANCE (с использованием гликлазида модифицированного 
высвобождения), где было показано снижение риска микрососу-
дистых осложнений [8, 9]. 

Негативными эффектами терапии ПСМ являются высокий риск 
гипогликемий и увеличение массы тела. Вместе с тем выражен-
ность побочных эффектов внутри класса существенно различает-
ся. Наибольшим риском гипогликемий характеризуется терапия 
глибенкламидом, при этом наиболее уязвимыми группами па-
циентов являются пожилые, пациенты с ИБС и другой тяжелой 
сердечно-сосудистой патологией, автономной нейропатией (сни-
жением или отсутствием распознавания гипогликемий), наруше-
нием функции почек (при СКФ <60 мл/мин/1,73 м2 глибенкламид 
противопоказан, тогда как гликлазид, глимепирид и гликвидон 
можно применять при СКФ >15 мл/мин/1,73 м2 с коррекцией 
дозы). 

В отношении сердечно-сосудистой безопасности ПСМ нет од-
нозначных данных, особенно в комбинации с метформином, од-
нако недавнее исследование CAROLINA показало, что у лиц с СД 
2 типа и высоким сердечно-сосудистым риском ПСМ глимепирид 
по влиянию на сердечно-сосудистые исходы был сопоставим с 
ингибитором ДПП-4 линаглиптином (т.е. с препаратом с ранее до-
казанным нейтральным воздействием). 

В целом в последние несколько лет позиции ПСМ в рекомен-
дациях смещаются к использованию в клинических ситуациях, 
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характеризующихся более выраженной декомпенсацией угле-
водного обмена.

Меглитиниды. Представители – репаглинид и натеглинид. Сти-
мулируют секрецию инсулина β-клетками, но действуют на рецеп-
торы, отличные от сульфонилмочевинных. Достаточно выражен-
ное, но короткое (3-4 ч) сахароснижающее действие. Кратность 
приема соответствует количеству приемов пищи. Практически не 
влияют на гликемию натощак. Уступают по эффективности мет-
формину и ПСМ – снижают уровень HbA1c на 0,5-1,5%. Спектр 
побочных эффектов и место в терапии аналогичны ПСМ. 

Препараты, блокирующие всасывание глюкозы. Одним из са-
мых безопасных препаратов, влияющих на постпрандиальный 
уровень глюкозы и ИР, является акарбоза – представитель клас-
са ингибиторов альфа-глюкозидаз. Исследование STOP-NIDDM 
наглядно продемонстрировало высокую эффективность акарбо-
зы в предотвращении СД типа 2 у больных с НТГ. Главным итогом 
исследования STOP – NIDDM явилось то, что у больных, находив-
шихся на активном лечении акарбозой, относительный риск раз-
вития СД типа 2 был на 36% меньше, чем в группе плацебо. От-
носительный риск развития новых случаев АГ на фоне активного 
лечения снизился на 34%, инфаркта миокарда – на 91%, а любого 
зафиксированного сердечно-сосудистого события – на 49%. Ис-
следование ACE (Acarbose Cardiovascular Evaluation) у китайских 
пациентов с ИБС и НТГ показало, что акарбоза не снижала риск 
неблагоприятных сердечно-сосудистых событий, но снижала за-
болеваемость СД 2 типа до 18% [10].

Механизм действия акарбозы – обратимая блокада альфа-глю-
козидаз (глюкомилазы, сахоразы, мальтазы) в верхнем отделе 
тонкой кишки. Это приводит к нарушению ферментативного рас-
щепления поли – и олигосахаридов и всасыванию моносахари-
дов, вследствие чего предотвращается развитие постпрандиаль-
ной гипергликемии и снижается уровень инсулина.

Обычно первые 10-15 дней акарбозу принимают по 50 мг 3 
раза в день непосредственно перед или вовремя еды, затем дозу 
постепенно увеличивают до 100 мг 3 раза в день с учетом пере-
носимости. Подобная тактика назначения акарбозы позволяет 
предотвратить или уменьшить желудочно-кишечные симптомы, 
такие как метеоризм и диарея. При расстройствах кишечника, 
вызванных приемом препарата, необходимо строго соблюдать 
диету с ограничением углеводов и уменьшить его дозу. Проти-
вопоказаниями к назначению акарбозы являются заболевания 
кишечника, сопровождающиеся нарушением всасывания, язвы, 
дивертикулы, трещины, стенозы. Акарбозу не следует назначать 
лицам моложе 18 лет, при беременности и лактации.

Ингибиторы ДПП-4 – ситаглиптин, вилдаглиптин, саксаглиптин, 
линаглиптин, алоглиптин, гозоглиптин, гемиглиптин, эвоглип-
тин. Препараты для перорального применения. Сахароснижаю-
щий эффект связан с повышением в крови до физиологических 
концентраций уровня глюкагоно-подобного пептида-1 (ГПП-1) 
– гормона желудочно-кишечного тракта, который является сти-
мулятором секреции инсулина при приеме пищи (посредством 
ингибирования расщепляющего его фермента дипептидилпепти-
дазы 4 типа). Влияют на дисфункцию α-клеток поджелудочной 
железы и уменьшают гиперглюкагонемию. Потенциал снижения 
HbA1c составляет 0,5-1,0%. 

Ингибиторы ДПП-4 не влияют на массу тела и обладают очень 
хорошим профилем переносимости и безопасности. Имеются 
данные о риске панкреатитов, которые требуют подтверждения. 

Могут применяться на всех стадиях ХБП, включая терминальную 
с соответствующим снижением дозы (линаглиптин без снижения 
дозы). 

Для большинства ингибиторов ДПП-4 проведены исследо-
вания, продемонстрировавшие их нейтральное влияние на сер-
дечно-сосудистый риск: саксаглиптина (SAVOR) [11], алоглип-
тина (EXAMINE) [12], ситаглиптина (TECOS) [13], линаглиптина 
(CARMELINA) [14], однако саксаглиптин не рекомендуется к при-
менению при сердечной недостаточности. 

Агонисты рецепторов и аналоги ГПП-1 – эксенатид, лираглу-
тид, ликсисенатид, дулаглутид, семаглутид. Один из двух новых 
классов сахароснижающих препаратов, показавших значимое 
снижение сердечно-сосудистого риска. Механизм действия обу-
словлен активацией рецепторов ГПП-1 – инкретинового гормона, 
вызывающего стимуляцию глюкозозависимой секреции инсули-
на в бета-клетках поджелудочной железы. Препараты обладают 
комплексным механизмом действия: 1) стимуляция секреции ин-
сулина (в норме за счет инкретинового эффекта обеспечивается 
до 70% постпрандиальной секреции инсулина), 2) подавление 
секреции глюкагона, 3) замедление эвакуации пищи из желудка 
и 4) центральное действие, связанное с ускорением насыщения и 
уменьшением аппетита. Действие этих препаратов является глю-
козозависимым и проявляется только при повышенном уровне 
глюкозы крови. При нормализации гликемии стимуляция секре-
ции инсулина и подавление секреции глюкагона прекращаются, 
поэтому риск развития гипогликемий очень низкий. 

Зарегистрированные в РФ препараты имеют инъекционный 
путь введения, создавая фармакологические концентрации 
ГПП-1, что обеспечивает выраженность эффектов (потенциал 
снижения HbA1c составляет 0,8-1,8%). Наиболее частые нежела-
тельные эффекты – тошнота и рвота, как правило, легкой или 
умеренной степени выраженности и могут быть существенно 
снижены за счет уменьшения объема порций пищи. Снижение 
массы тела при применении аГПП-1 является самым выражен-
ным по сравнению с другими сахароснижающими средствами. 
На фоне терапии аГПП-1 отмечается улучшение показателей ряда 
сердечно-сосудистых факторов риска – уровня АД и атерогенных 
фракций липидов. 

Общие противопоказания связаны с крайне осторожным на-
значением у пациентов с острым панкреатитом в анамнезе. При 
снижении функции почек арГПП-1 могут применяться при СКФ 
>30 мл/мин/1,73 м2 (лираглутид, дулаглутид, семаглутид при СКФ 
>15 мл/мин/1,73 м2).

Как иДПП-4, так и арГПП-1 могут применяться на любых эта-
пах лечения СД 2 типа, как в монотерапии, так и в комбинации с 
любыми пероральными сахароснижающими препаратами, а так-
же с базальным инсулином, однако одновременная комбинация 
арГПП-1 и иДПП-4 является нерациональной. 

Результаты исследований по оценке влияния арГПП-1 на сер-
дечно-сосудистый риск показали неоднородные результаты. 
Препараты ликсисенатид и пролонгированный эксенатид в ис-
следованиях EXCEL и ELIXA показали нейтральный эффект, тогда 
как другие арГПП-1 в исследованиях, выполненных на различаю-
щихся популяциях пациентов с СД 2 типа, продемонстрировали 
снижение сердечно-сосудистого риска:

• применение лираглутида в исследовании LEADER (у 85% 
участников имелись АССЗ) было связано со снижением событий 
первичной конечной точки на 13%, риска смерти от сердечно-
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сосудистых причин – на 22%, общей смертности – на 15% [15], 
единственный препарат из класса аГПП, показавший влияние на 
показатель общей смертности;

• семаглутид в исследовании SUSTAIN-6 (в популяции, сходной 
с исследованием LEADER) показал снижение на 26% событий 
комбинированной первичной конечной точки по сравнению с 
плацебо преимущественно за счет значимого (на 39%) снижения 
частоты нефатального инсульта и незначимого (на 26%) сниже-
ния нефатального ИМ. Различий в смерти от сердечно-сосуди-
стых причин выявлено не было [16].

• дулаглутид в популяции, в которой преобладали участники с 
факторами риска (только 31% участников с АССЗ) в исследова-
нии REWIND показал снижение числа событий первичной конеч-
ной точки на 12 % по сравнению с плацебо [17].

В этих же исследованиях в качестве вторичных точек анализи-
ровались и почечные исходы. Лираглутид снижал риск развития 
или прогрессирования нефропатии (развитие стойкой макроаль-
буминурии, удвоение креатинина, развитие терминальной почеч-
ной недостаточности, ренальной смерти) на 22% в сравнении с 
плацебо (преимущественно за счет уменьшения развития макро-
альбуминурии) [18]. Терапия семаглутидом уменьшала риск раз-
вития и прогрессирования нефропатии (определялось как появ-
ление стойкой альбуминурии (соотношение альбумин/креатинин 
мочи >300 мг/г), удвоение креатинина, развитие терминальной 
почечной недостаточности) на 36% [16]. В исследовании REWIND 
анализ ренального компонентного вторичной комбинированной 
конечной точки микрососудистых осложнений показал, что при-
менение дулаглутида сопровождалось снижением развития стой-
кой макроальбуминурии, стойкого снижения СКФ на 30% и более 
и инициации заместительной почечной терапии на 15% [19].

Таким образом, лираглутид должен быть назначен пациентам с 
АССЗ или высоким/очень высоким сердечно-сосудистым риском 
для снижения смертности. Лираглутид, семаглутид или дулаглу-
тид рекомендованы пациентам с СД и АССЗ или высоким/очень 
высоким риском АССЗ для снижения риска кардиоваскулярных 
событий без учета уровня HbA1c.

Ингибиторы натрий-глюкозного котранспортера 2 типа (глиф-
лозины). Представители класса: дапаглифлозин, эмпаглифлозин, 
канаглифлозин, ипраглифлозин. Глифлозины снижают реаб-
сорбцию глюкозы в проксимальных отделах почечных каналь-
цев и вызывают лекарственно-индуцированную глюкозурию, что 
опосредованно приводит к снижению уровня глюкозы в крови. 
Потенциал снижения HbA1c – 0,8-0,9%. Потеря глюкозы с мочой 
сопровождается увеличением диуреза и натрийуреза, что в свою 
очередь приводит к умеренному снижению массы тела и АД. 

Механизм сахароснижающего действия является инсулиннеза-
висимым, поэтому сахароснижающий эффект глифлозинов не 
зависит от длительности заболевания, выраженности инсулино-
резистентности, а применение возможно в комбинации с любыми 
другими сахароснижающими препаратами, включая инсулин. 

В исследованиях по оценке сердечно-сосудистой безопасности 
глифлозинов, выполненных на различающихся популяциях паци-
ентов с СД 2, препараты группы иНГЛТ-2 показали следующие 
результаты:

• эмпаглифлозин в EMPA-REG Outcome (98% участников с 
АССЗ): снижение комбинированной первичной конечной точки на 
14% (сердечно-сосудистая смерть, нефатальный ИМ, нефаталь-
ный инсульт), снижение общей смертности на 32%, сердечно-

сосудистой смертности – на 38%, снижение частоты госпитали-
зации по поводу хронической сердечной недостаточности (ХСН) 
– на 38% [20], единственный препарат в классе глифлозинов, 
показавший влияние на общую смертность;

• канаглифлозин в программе CANVAS (65% участников с АССЗ 
и 35% с факторами риска): снижение на 14% комбинированной 
первичной конечной точки, снижение частоты госпитализации по 
поводу ХСН на 13% [21];

• дапаглифлозин в DECLARE-TIMI 58 (40% участников с АССЗ 
и 60% с факторами риска): снижение на 17% частоты развития 
событий комбинированной первичной конечной точки (госпита-
лизация по поводу ХСН и/или сердечно-сосудистая смерть) [22]. 
В субанализе у пациентов с ИМ в анамнезе также было показано 
снижение комбинированной конечной точки на 16% [23]. 

Многие эффекты глифлозинов (снижают АД, снижают внутри-
клубочковое давление, уменьшают выраженность альбуминурии, 
снижают уровень мочевой кислоты в крови, замедляют темпы 
снижения СКФ) можно отнести к нефропротективным, хотя меха-
низмы ренальных воздействий иНГЛТ-2 продолжают изучаться. 

Инструкционные ограничения по СКФ для иНГЛТ-2 составляют 
45 мл/мин/1,73 м2 для дапаглифлозина, эмпаглифлозина, кана-
глифлозина и 30 мл/мин/1,73 м2 для ипраглифлозина.

Основным побочным эффектом является повышение риска 
урогенитальных инфекций. Следует соблюдать осторожность у 
лиц пожилого возраста, при приёме мочегонных средств. В редких 
случаях, как правило, связанных с резким увеличением потребно-
сти в инсулине (либо чрезмерной редукцией его дозы), возможно 
развитие кетоацидоза. В связи с этим препараты следует времен-
но отменить при больших оперативных вмешательствах, инфек-
циях, тяжелых заболеваниях, требующих госпитализации. 

Канаглифлозин в исследовании CANVAS был ассоциирован 
с увеличением риска ампутаций нижних конечностей, в связи с 
чем, необходима осторожность и у других представителей класса.

Таким образом, эмпаглифлозин рекомендован пациентам с 
СД и АССЗ или высоким/очень высоким риском АССЗ для сни-
жения риска смертности. Эмпаглифлозин, канаглифлозин или 
дапаглифлозин должны быть назначены пациентам с СД и АССЗ 
или высоким/очень высоким риском АССЗ для снижения риска 
кардиоваскулярных событий. Назначение этих препаратов для 
указанных целей должно быть рассмотрено, не зависимо от уров-
ня HbA1c.

Инсулинотерапия. Назначение инсулина у пациентов с СД 2 явля-
ется эффективным методом интенсификации терапии и достиже-
ния целевых показателей гликемии. Абсолютным показанием для 
назначения инсулинотерапии является развитие кетоацидоза, как 
клинического проявления выраженной декомпенсации углеводно-
го обмена. Перевод на инсулинотерапию может быть временным 
– при окончании воздействия острого фактора, повлекшего деком-
пенсацию, и устранения явлений глюкозотоксичности, возможно 
возвращение к другим схемам сахароснижающей терапии при ус-
ловии сохранения целевых параметров углеводного обмена.

Показания	для	перевода	на	инсулинотерапию:

• у лиц с впервые выявленным СД 2 – при уровне HbA1c, пре-
вышающем индивидуальный целевой уровень более чем на 2,5%, 
и наличии выраженной клинической симптоматики метаболиче-
ской декомпенсации (назначение инсулинотерапии может быть 
временным);
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• у лиц с анамнезом СД 2 – при отсутствии достижения индиви-
дуальных целей гликемического контроля на фоне лечения опти-
мальными дозами других сахароснижающих препаратов или их 
комбинаций;

• при наличии противопоказаний к назначению или неперено-
симости других сахароснижающих препаратов;

• при кетоацидозе;

• при оперативных вмешательствах, острых интеркуррентных и 
обострении хронических заболеваний, сопровождающихся неце-
левыми уровнями гликемического контроля (возможен времен-
ный перевод на инсулинотерапию).

В последнее время много внимания уделяется вариабельно-
сти тощаковой глюкозы крови. Сообщалось, что вариабельность 
тощаковой глюкозы является сильным предиктором как смерти 
от всех причин, так и смерти от сердечно-сосудистых заболева-
ний у пациентов с СД, контроль вариабельности глюкозы может 
стать новой терапевтической целью [24]. В группе интенсивного 
лечения исследования ADVANCE увеличение уровня HbA1 вкупе с 
высокой вариабельностью глюкозы натощак было связано с ри-
ском макрососудистых событий [25]. У пациентов с СД, получав-
ших лечение инсулином в исследовании DEVOTE (Trial Comparing 
Cardiovascular Safety of Insulin Degludec versus Insulin Glargine in 
Patients with Type 2 Diabetes at High Risk of cardiovascular Events) 
[26] также была найдена связь между высокой вариабельностью 
тощаковой глюкозы и общей смертностью. Патологическая ва-
риабельность глюкозы натощак может присутствовать и у па-

циентов с предиабетом [27]. У пациентов с СД средний уровень 
глюкозы крови и HbA1c более тесно связаны с факторами риска 
сердечно-сосудистых заболеваний, чем значения глюкозы на-
тощак, после приема пищи или значения глюкозы, полученные 
с использованием непрерывного мониторинга [28]. Применение 
препаратов, которые уменьшают уровень глюкозы после приема 
пищи, включая арГПП, ингибиторы дипептидилпептидазы-4 и 
иНГЛТ2, кажется привлекательным способом снизить вариабель-
ность глюкозы [29].
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5.3. Контроль артериального давления

Известно, что СД и артериальная гипертония (АГ) взаимно 
отягощают течение друг друга. Согласно национальным и зару-
бежным рекомендациям, суммарный сердечно-сосудистый риск 
у пациентов с АГ и СД признается высоким или очень высоким, 
а более 50% смертей у больных СД связаны с сердечно-сосуди-
стой патологией. Артериальная гипертония является самым рас-
пространенным заболеванием сердечно-сосудистой системы и 
вместе с тем, самым мощным ФР развития сердечно-сосудистых 
осложнений, а в сочетании с СД этот риск существенно увеличи-
вается. У пациентов с АГ и СД 2 типа общая смертность в 4–7 раз 
выше, чем у пациентов с нормальным артериальным давлением 
без СД. Контроль АД наряду с контролем липидов и глюкозы кро-
ви составляет основу комплексного подхода к лечению пациен-
тов с диабетом и предиабетом. У пациентов с СД достижение и 
поддержание оптимального контроля АД предотвращает развитие 
макро- и микроваскулярных осложнений, при этом достижение 
целевых уровней АД у пациентов с СД имеет большую пользу в от-
ношении снижения сердечно-сосудистого риска и терминальной 
стадии почечной недостаточности, чем у пациентов без СД [1].

Необходимость назначения антигипертензивной терапии под-
тверждена результатами наибольшего в клинической медицине 
количества РКИ. Что касается целевых диапазонов у пациентов с 
СД, большинство исследований показало пользу снижения САД 
<140 мм рт.ст. и ДАД <90 мм рт.ст. (снижение риска инсульта, 
коронарных событий и заболевания почек). В мета-анализе 13 
РКИ с участием пациентов с диабетом и предиабетом снижение 
САД до 131-135 мм рт.ст. снижало риск смерти от всех причин на 
13%, в то время как более интенсивный контроль АД (САД <130 
мм рт.ст.) был связан с меньшим риском инсульта, но не других 
сердечно-сосудистых событий [2]. В другом мета-анализе АГТ 
значительно снижала риск смерти от ИБС, сердечной недостаточ-
ности и инсульта при достигнутом среднем САД 138 мм рт.ст., 
тогда как при достижении среднего САД 122 мм рт. ст. польза 
сохранялась также только в отношении инсульта [3]. Таким об-
разом, в мета-анализах большинства исследований пришли к за-
ключению, что польза от снижения АД у пациентов с СД 2 типа (в 
отличие от пациентов без СД) минимальна или вовсе отсутству-
ет, когда САД <130/80 мм рт.ст., за исключением возрастающего 
влияния на риск инсульта [1]. В связи с этим, целевой диапазон 

САД у большинства пациентов с АГ и предиабетом или СД дол-
жен составлять 130-139 мм рт.ст., при хорошей переносимости 
значения САД могут быть ниже 130 мм рт.ст., но не ниже 120 мм 
рт.ст. ДАД необходимо поддерживать в диапазоне 80-90 мм рт. 
ст. при хорошей переносимости значения ДАД могут быть ниже 
80 мм рт.ст., но не ниже 70 мм рт.ст. Важно отметить, что задает-
ся целевой диапазон, а не конкретные цифры АД, в связи с тем, 
что стремление к более низким уровням АД снижает безопас-
ность лечения. Кроме того, в целом, когда САД снижается <120 
мм рт.ст., особенно у пожилых пациентов, пациентов с высоким и 
очень высоким риском, часто с сопутствующими и сердечно-со-
судистыми заболеваниями, риск причинения вреда увеличивает-
ся и перевешивает пользу лечения.

Наблюдение за пациентами, включенными в исследование 
UKPDS, показало, что достигнутые в ходе активной фазы исследо-
вания преимущества в отношении снижения риска макрососуди-
стых событий и смерти от них не сохраняются при последующем 
нивелировании различий по АД между группами интенсивного 
и традиционного контроля в течение последующих 10 лет [4]. В 
исследовании ADVANCE достигнутая на фоне лечения комбина-
цией периндоприла и индапамида польза в отношении снижения 
смертности от всех причин через 6 лет все еще сохранялась, но 
была значительно меньше [5]. Таким образом, оптимальный кон-
троль АД крайне важен для снижения риска микро- и макросо-
судистых осложнений СД, при этом он должен быть постоянным 
для сохранения эффективности.

Решение о тактике лечения рекомендуется принимать в за-
висимости от степени АГ и исходного уровня общего сердечно-
сосудистого риска [6-8]. Пациентам с АГ 2-3 степени, а также с 
высоким и очень высоким СС риском АГТ должна быть назначена 
незамедлительно. 

Медикаментозная АГТ рекомендуется пациентам с АГ 1 степени 
при низком и умеренном риске без доказанного ПОМ, если АГ со-
храняется после периода изменения образа жизни [9,10]. 

Польза лечения лиц с высоким нормальным уровнем АД пред-
ставляется неочевидной. Метаанализ 10 РКИ, которые включали 
лиц с высоким или очень высоким риском ССЗ, в основном с ССЗ 
в анамнезе и высоким нормальным АД (n = 26 863) показал сниже-
ние САД на 4 мм рт.ст. и уменьшение риска инсульта, но не других 
СС событий [11]. В другом исследовании, включавшем лиц с ИБС 

Рисунок 1. Тактика ведения пациентов с артериальной гипертонией 
Figure 1. Management of patients with arterial hypertension 
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Медикаментозная терапия у пациентов с низким/ умеренным 
риском без ССЗ, заболеваний почек и ПОМ, через 3-6 месяцев 

изменения образа жизни, если АД не достигло целевых уровней

Изменение образа жизни

Немедленная медикаментозная 
терапия у пациентов с высоким 
и очень высоким риском с ССЗ, 
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АД в течение 3 месяцев
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Немедленная медикаментозная 
терапия всем пациентов

Цель лечения -  контроль 
АД в течение 3 месяцев

АГ 1 степени
 140-159/90-99

АГ 2 степени
 160-179/100-109 

АГ 3 степени
АД > 180/110 
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в анамнезе и средним исходным САД 138 мм рт.ст., зарегистриро-
вано уменьшение риска серьезных сердечно-сосудистых событий 
(ОР 0,90, ДИ 0,84-0,97) на фоне медикаментозной АГТ, но не уве-
личение выживаемости (ОР 0,98, ДИ 0,89-1,07). Однако согласно 
современным рекомендациям снижение высокого нормального 
уровня АД может быть рассмотрено у пациентов с очень высоким 
риском сердечно-сосудистых заболеваний и установленным ССЗ, 
особенно ИБС [11].

Достижение целевых значений должно быть осуществлено в 
течение трех месяцев с момента постановки диагноза (рис. 1). 
Необходимо учитывать, что именно у этой категории пациентов 
достичь целевых значений АД бывает особенно трудно. Внимание 
нужно также уделять постоянству контроля АД. 

Согласно современным рекомендациям, пациентам с АГ и ме-
таболическими нарушениями или СД показана комбинированная 
антигипертензивная терапия. Предпочтительные комбинации 
должны включать блокатор РАС (либо ИАПФ, либо БРА) с БКК 
или диуретиком (рис. 2). Монотерапия может быть назначена 
только пациентам низкого риска и АГ 1 степени (особенно если 
САД <150 мм рт.ст.), пациентам очень высокого риска с высоким 
нормальным уровнем АД, ослабленным или очень пожилым па-
циентам.

Стартовая комбинированная терапия неизменно более эффек-
тивно снижает АД, чем монотерапия, комбинированная терапия 
в низких дозах обычно более эффективна, чем монотерапия в 
максимальной дозе [12]. Кроме того, сочетание лекарственных 
средств, направленных на несколько механизмов повышения 
АД, таких как блокирование РАС, вазоконстрикции, стимуляция 
диуреза, позволяет подавить контррегуляторные механизмы по-
вышения АД [13]. Мета-анализ более 40 исследований показал 
[14], что комбинация двух препаратов из любых двух классов 
антигипертензивных средств увеличивает степень снижения АД 
намного сильнее, чем повышение дозы одного препарата. Нако-
нец, было показано, что комбинации двух препаратов в качестве 
начальной терапии являются безопасными и хорошо переносят-
ся, без какого-либо риска эпизодов гипотонии, даже когда они 
назначаются пациентам с гипертонической болезнью 1 степени 

[15], неблагоприятные события, ведущие к прекращению лече-
ния, у этой категории пациентов являются нечастыми [16]. 

Использование препаратов в фиксированных дозах в одной та-
блетке рекомендуется всем пациентам с АГ, так как уменьшение 
числа ежедневно принимаемых таблеток улучшает привержен-
ность лечению [13,16,17]. Исследования убедительно показали 
обратную зависимость между количеством принимаемых табле-
ток и приверженностью лечению. Применение фиксированных 
комбинаций (ФК) в одной таблетке потенциально позволяет уд-
воить показатель «эффективность лечения», который в настоя-
щее время составляет около 40%. Наличие на рынке ФК с различ-
ными дозировками препаратов устраняет их частый недостаток 
– невозможность увеличить дозу одного препарата независимо 
от другого. Наиболее доступные ФК содержат комбинации основ-
ных классов препаратов. 

Рекомендуется при отсутствии контроля АД комбинацией из 
двух препаратов перейти на комбинацию из трех лекарственных 
средств, обычно блокатора РАС с БКК и тиазидным/тиазидопо-
добным диуретиком, предпочтительно в виде ФК [18,19].

Рекомендуется при отсутствии контроля АД комбинацией из 
трех препаратов, усилить терапию путем добавления спироно-
лактона или, если не допускается применение других диуретиков, 
добавить бета-блокатор или моксонидин или альфа-блокатор 
[20, 38]. При рассмотрении персонифицированного подхода к 
комбинированной антигипертензивной терапии для пациентов с 
метаболическими нарушениями, ожирением, а также сахарным 
диабетом, следует учесть, что агонист центральных имидазоли-
новых рецепторов моксонидин оказывает максимальное влияние 
на снижение инсулинорезистентности среди антигипертензиных 
препаратов [39]. Моксонидин имеет благоприятное действие 
сразу на несколько терапевтических мишеней: артериальная ги-
пертензия, инсулинорезистентность, масса тела, углеводный и 
липидный обмены [40-47].

Комбинация двух блокаторов РАС не рекомендуется. К ком-
бинациям, при использовании которых усиливаются побочные 
эффекты, также относятся: сочетание разных лекарственных 
средств, относящихся к одному классу препаратов, бета-блокатор 

Начальная терапия
двойная комбинация1 таб.

1 таб.

1 таб.

ИАПФ или БРА + АК 
или ДИУРЕТИК

Монотерапия для пациентов низкого риска, очень 
пожилых (>80 лет) или ослабленных пациентов

Направить в специализированный 
центр для дообследования

ИАПФ или БРА + АК + ДИУРЕТИК

Резистентная АГ
Добавить спиронолактон (25-50 мг/сут)

или другой диуретик, или бета-блокатор, 
или моксонидин, или альфа-блокатор

Бета-блокаторы
могут быть назначены на любом этапе лечения при наличии особоых показаний (сердечная недостаточность, 

стенокардия, перенесенный ИМ, фибрилляция предсердий, беременность (планирование беременности))

Шаг 2
тройная комбинация

Шаг 3
тройная комбинация
+ спиронолактон или 

другой препарат

Рисунок 2. Стратегия медикаментозной терапии артериальной гипертонии
Figure 2. Strategy of drug therapy of arterial hypertension
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в сочетании с недигидропиридиновым БКК, сочетание ингибитров 
АПФ с калийсберегающим диуретиком, бета-блокатора с препара-
том центрального действия (нерациональные комбинации).

Выбор	антигипертензивного	препарата

К антигипертензивным препаратам (АГП), применяемым для 
лечения больных с АГ и метаболическими нарушениями, предъяв-
ляются особые требования: они должны эффективно снижать АД 
на протяжении суток, не оказывать неблагоприятного влияния на 
углеводный, липидный, пуриновый обмены, обладать органопро-
тективным действием, снижать риск развития сердечно-сосуди-
стых осложнений. Для лечения АГ рекомендованы пять основных 
классов АГП: ингибиторы ангиотензин-превращающего фермента 
(ИАПФ), блокаторы рецепторов ангиотензина II (БРА), блокато-
ры кальциевых каналов, диуретики и бета-адреноблокаторы (ББ) 
[21,22]. ББ могут быть назначены на любом этапе лечения в ком-
бинации с блокаторами РАС, в определенных клинических ситу-
ациях, например, стенокардия, постинфарктный кардиосклероз, 
сердечная недостаточность или если необходим контроль частоты 
сердечных сокращений, даже у пациентов с неосложненной АГ 
[22,12]. Все классы антигипертензивных препаратов в сравнении с 
плацебо снижают риск сердечно-сосудистых событий, в том числе 
и у пациентов с СД, что обусловлено в основном непосредствен-
ным снижением АД. 

В качестве дополнительных классов АГП для комбинированной 
терапии могут использоваться агонисты имидазолиновых рецеп-

торов (АИР), альфа-адреноблокаторы. Для этих классов препара-
тов не проводились крупные РКИ с целью изучения их влияния 
на жесткие конечные точки, они были изучены в обсервационных 
исследованиях, где были установлены показания для их предпо-
чтительного назначения. 

В таблице 10 представлены абсолютные и относительные про-
тивопоказания к назначению различных групп АГП.

Блокаторы ренинангиотензиновой системы: ИАПФ и БРА

В лечении АГ у больных с метаболическими нарушениями ос-
новное место принадлежит блокаторам РАС – ИАПФ или БРА 
– ввиду их положительного влияния на ключевые звенья пато-
генеза заболевания. Представители данных групп лекарствен-
ных средств снижают активность РААС и уменьшают активность 
симпатической нервной системы. Обладают высокой антигипер-
тензивной активностью и выраженными органопротективными 
свойствами, кроме того метаболически нейтральны и способны 
предупреждать развитие новых случаев СД. В мета-анализе, опу-
бликованом Thomopoulos C. и соавт. в 2017 г., продемонстриро-
вано преимущество блокаторов РААС перед другими классами 
антигипертензивных препаратов у больных СД (в отличие от па-
циентов без СД) в отношении снижения относительного риска ос-
новных сердечно-сосудистых событий (комбинированная конеч-
ная точка, включающая инсульт и ИБС) и смерти от всех причин 
[1]. Кроме того, оба класса препаратов (ИАПФ и БРА) приводили 
к достоверному снижению риска развития терминальной стадии 
почечной недостаточности у больных СД [1]. 

Таблица 10. Абсолютные и относительные противопоказания к назначению различных групп антигипертензивных препаратов 
Table 10. Absolute and relative contraindications to the prescribtion of specific antihypertensive drugs

Препарат
Противопоказания
Абсолютные Относительные

Диуретики (тиазиды/
тиазидоподобны, 
например 
хлорталидон и 
индапамид)

Подагра

Метаболический синдром 
НТГ 
Беременность 
Гиперкалиемия 
Гипокалиемия

Бета-блокаторы

Бронхиальная астма 
Любая значимая синоатриальная или 
атриовентрикулярная блокада 
Брадикардия (частота сердечных 
сокращений <60 ударов в минуту)

Метаболический синдром 
НТГ 
Спортсмены и физически активные пациенты

Антагонисты кальция 
(дигидропиридины)

Тахиаритмия 
ХСН 
Острые отеки нижних конечностей в анамнезе

Антагонисты 
кальция (верапамил, 
дилтиазем)

Любая значимая синоатриальная или 
атриовентрикулярная блокада 
Тяжелая дисфункция ЛЖ (фракция выброса ЛЖ <40%) 
Брадикардия (частота сердечных 
сокращений <60 ударов в минуту)

Запор

Ингибиторы АПФ

Беременность 
Отек Квинке в анамнезе 
Гиперкалиемия (калий >5,5 ммоль/л) 
Двусторонний стеноз почечной артерии

Женщины детородного возраста 
без надежной контрацепции

БРА
Беременность 
Гиперкалиемия (калий >5,5 ммоль/л) 
Двусторонний стеноз почечной артерии

Женщины детородного возраста 
без надежной контрацепции

Примечание. МС – метаболический синдром, НТГ – нарушение толерантности к глюкозе, ХОБЛ – хроническая обструктивная 
болезнь легких, ХСН – хроническая сердечная недостаточность
Note. MS – metabolic syndrome, IGT – impaired glucose tolerance, COPD – chronic obstructive pulmonary disease, CHF – chronic heart 
failure
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ИАПФ. Несомненное достоинство препаратов этих групп – отсут-
ствие негативного влияния на углеводный, липидный и пуриновый 
обмены, а также доказанные органопротективные свойства. 

В крупных многоцентровых исследованиях SOLVD, ASCOT, 
HOPE выявлено значимое снижение числа новых случаев СД 
среди больных, длительно получавших ИАПФ. Указанные пре-
параты уменьшают гипертрофию миокарда левого желудочка, 
замедляют ремоделирование и фиброз миокарда, снижают МАУ, 
протеинурию, предотвращают нефроангиосклероз и ХПН. Высо-
кая эффективность ИАПФ в замедлении прогрессирования забо-
левания почек и снижении риска сердечно-сосудистых осложне-
ний показана в исследованиях AIRE, REIN, PROGRESS, ADVANCE. 
Ангиопротективный эффект ИАПФ заключается в улучшении 
функции эндотелия сосудистой стенки, антипролиферативном 
и антиатерогенном действии. В крупных клинических исследова-
ниях (PHYLLIS, SECURE) установлено, что терапия ИАПФ может 
уменьшить толщину комплекса интима-медиа сонной артерии 
у пациентов с бессимптомным или манифестированным атеро-
склерозом. 

Важное преимущество ИАПФ – способность предотвращать 
развитие сердечно-сосудистых осложнений у пациентов высоко-
го и очень высокого риска, в том числе у больных АГ с МС или 
СД 2 типа. В исследованиях SOLVD, EUROPA, PROGRESS, FACET, 
ADVANCE показано, что лечение ИАПФ снижает риск развития по-
вторного мозгового инсульта, ишемических событий, госпитали-
заций в связи с декомпенсацией ХСН и др. сердечно-сосудистых 
осложнений и смерти от них. 

Выделяют 3 группы ИАПФ в зависимости от химической струк-
туры: содержащие SH – группу (каптоприл, зофеноприл), карбок-
сильную группу (эналаприл, квинаприл, рамиприл, периндоприл, 
трандолаприл, спираприл, цилазаприл, лизиноприл), фосфи-
нильную группу (фозиноприл). Поскольку при АГ и метаболиче-
ских нарушениях часто имеет место увеличение объема жировой 
ткани, то выбор конкретного ИАПФ должен учитывать его липо-
фильность, потому как более высокий уровень липофильности 
определяет более значительную тканевую аффинность препа-
рата (т.е. способность оказывать влияние на активность АПФ не 
только в плазме крови, но и непосредственно в тканях). Высокой 
липофильностью обладают активные метаболиты фозиноприла, 
квинаприла, трандолаприла, рамиприла и периндоприла; умерен-
ной – эналаприла, моэксиприла и каптоприл; лизиноприл отно-
сится к гидрофильным соединениям. Большинство ИАПФ элими-
нируется почками, только 5 препаратов (рамиприл, зофеноприл, 
фозиноприл, трандолаприл, спираприл) имеют двойной путь вы-
ведения – через печень и почки. 

Среди побочных эффектов ИАПФ наиболее часто встречается 
сухой кашель, ангионевротический отек. Другое негативное свой-
ство ИАПФ, регистрируемое у части больных – «ускользание» 
гипотензивного эффекта при длительном лечении.

Блокаторы рецепторов к ангиотензину II. Эффект блокаторов 
рецепторов к ангиотензину II (БРА) или антагонистов рецепторов 
ангиотензина II (АРА) – сартанов также связан с подавлением 
активности РААС, но при этом они не влияют на систему бра-
дикинина. По антигипертензивной эффективности ИАПФ и БРА 
равнозначны, но последние имеют лучший профиль переноси-
мости, т.к. не вызывают кашель, ангионевротический отек. БРА 
обеспечивают более высокую приверженность к терапии среди 
больных АГ из-за лучшего профиля переносимости, отсутствия 
«ускользания» гипотензивного эффекта.  

БРА не оказывают влияние на липидный и пуриновый обмены, 
за исключением лозартана и рамиприла, для которых доказана 
возможность снижения уровня мочевой кислоты, кроме того ли-
пофильные БРА улучшают чувствительность тканей к инсулину, 
углеводный и липидный обмены благодаря взаимодействию с 
PPARγ-рецепторами (телмисартан, азилсартан). Значимое сни-
жение риска развития СД 2 типа при терапии сартанами установ-
лено также в исследованиях LIVE, VALUE, CHARM. 

БРА также, как и ИАПФ, обладают выраженным кардио- и не-
фропротективным действием: предотвращают ГЛЖ, увеличива-
ют продолжительность периода удержания синусового ритма при 
пароксизмальной форме фибрилляции предсердий, уменьшают 
степень МАУ и протеинурии, замедляют прогрессирование сер-
дечной и почечной недостаточности. При длительном приеме 
БРА (телмисартан) уменьшают толщину комплекса интима-медиа 
сонных артерий и объем крупных атеросклеротических бляшек 
(МORE). 

Длительное лечение сартанами (телмисартан, кандесартан, ир-
бесартан) приводит к уменьшению риска развития неблагопрят-
ных исходов, таких как терминальная почечная недостаточность, 
частота госпитализаций по поводу ХСН, смерть (IRMA-7, IDNT-8, 
CHARM-9, VALUE, ONTARGET). В исследовании ONTARGET, самом 
крупном исследовании по изучению эффективности препаратов, 
блокирующих ренин-ангиотензин-альдостероновую систему, 
телмисартан у пациентов в возрасте 55 лет и старше с высоким 
риском сердечно-сосудистых осложнений, 38% которых имели 
сахарный диабет 2 типа, не уступал по эффективности рами-
прилу в плане снижения риска развития фатальных и нефаталь-
ных сердечно-сосудистых осложнений. Результат исследования 
ONTARGET явился основанием для получения дополнительного 
уникального показания телмисартана – снижение сердечно-сосу-
дистой заболеваемости и смертности у пациентов в возрасте 55 
лет и старше с высоким риском сердечно-сосудистых заболева-
ний. Также зарегистрировано значимое снижение частоты разви-
тия сердечно-сосудистых осложнений при лечении БРА больных 
АГ с СД 2 типа (LIFE, IDNT, RENAAL). Проведенные исследования 
показали примерно равнозначную эффективность БРА и ИАПФ 
в снижении риска развития сердечно-сосудстых осложнений, но 
лучшую переносимость сартанов. 

Блокаторы кальциевых каналов (БКК). БКК обладают выра-
женным вазодилатирующим действием в результате инактива-
ции потенциал-зависимых кальциевых каналов и блокирования 
поступления потоков кальция в гладкомышечные клетки сосу-
дов. В зависимости от химической структуры выделяют 3 группы 
блокаторов кальциевых каналов: дигидропиридины (нифедипин, 
амлодипин, фелодипин и др.), фенилалкиламины (верапамил) и 
бензодиазепины (дилтиазем). Недигидропиридиновые БКК обла-
дают отрицательным ино- и дромотропным действием. Дигидро-
пиридиновые БКК оказывают выраженное вазодилатирующее 
действие на периферические артерии, не влияют на проводящую 
систему сердца, практически не снижают сократительную спо-
собность миокарда. 

Для лечения АГ у больных с МС, а также с СД 2 типа приме-
няют как недигидропиридиновые (верапамил, дилтиазем), так и 
дигидропиридиновые БКК пролонгированного действия. БКК не 
оказывают отрицательного влияния на липидный, углеводный 
и пуриновый обмены. Снижение числа новых случаев СД 2 типа 
при длительной терапии БКК в сочетании с ИАПФ установлено в 
исследованиях ASCOT (амлодипин + периндоприл), INVEST (ве-
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рапамил и трандолаприл). В плане предупреждения развития но-
вых случаев СД 2 типа они занимают промежуточное положение 
между ИАПФ (БРА) и селективными ББ. 

БКК обладают антиангинальным действием: снижают частоту, 
продолжительность и выраженность эпизодов ишемии миокарда 
(CAPE), а потому применяются у больных, имеющих сочетание АГ 
и ИБС. 

БКК вызывают регрессию гипертрофии миокарда ЛЖ, облада-
ют антиатерогенным действием, уменьшают экскрецию альбуми-
на с мочой, причем нефропротективный эффект БКК у больных 
АГ с диабетической нефропатией столь же выражен, как и ИАПФ.

Снижение риска развития сердечно-сосудистых осложнений и 
смертности при длительной терапии БКК показано в исследова-
ниях INVEST, INSIGHT, HOT, STOP-2, NORDIL.

Диуретики. Диуретики воздействуют на основные механизмы 
повышения АД у больных с ожирением – задержку натрия и жид-
кости, поэтому терапию диуретиками у этой категории больных 
считают патогенетически обоснованной. В настоящее время ис-
пользование тиазидных диуретиков в режиме монотерапии при 
АГ с метаболическими нарушениями считается нецелесообраз-
ным, поскольку они оказывают целый ряд неблагоприятных 
воздействий: гипокалиемию, гипергликемию, при длительном 
применении в больших дозах могут индуцировать СД, негативно 
влияют на липидный и пуриновый обмены. Длительная терапия 
гидрохлортиазидом сопровождается повышением содержания 
в крови атерогенных фракций липидов и мочевой кислоты. На 
степень выраженности нарушений углеводного и липидного об-
менов при применении данного класса мочегонных препаратов 
влияют также дозировка и возраст больных. Безопасным счита-
ется применение метаболически нейтральных доз – 12,5-25 мг в 
комбинации с блокаторами РААС.

Петлевые диуретики (фуросемид, торасемид, этакриновая кис-
лота и т.д.) также могут вызывать нарушение толерантности к 
глюкозе, глюкозурию и развитие некетонемической комы.

Для лечения АГ у больных с метаболическими нарушениями 
и СД 2 типа предпочтение отдается тиазидоподным диуретикам: 
метаболически нейтральному диуретику пролонгированного дей-
ствия – индапамиду-ретард и хлорталидону. Особенности инда-
памида-ретард заключаются в том, что этот препарат обладает 
двойным действием. С одной стороны, он обеспечивает некото-
рое увеличение диуреза, устраняя избыточное содержание на-
трия в сосудистой стенке, с другой стороны, у него имеется пер-
вичный вазодилятирующий эффект, обусловленный регуляцией 
входа кальция в гладкомышечные клетки и влиянием на синтез 
простагландинов. Степень антигипертензивного эффекта хлорта-
лидона практически не зависит от дозы, при этом использование 
невысоких доз сопровождается меньшими метаболическим эф-
фектами.

Исследования, проведенные в последнее время, свидетель-
ствуют об эффективности калийсбергающих диуретиков (спиро-
нолактона и эплеренона) в лечении АГ у больных с метаболиче-
скими нарушениями, особенно при развитии рефрактерной АГ. В 
двойном слепом плацебо-контролируемом мультицентровом ис-
следовании ASPIRANT (Addition of Spironolactone in Patients with 
resistant arterial hypertension) 25 мг спиронолактона добавляли 
к трехкомпонентной антигипертензивной терапии, включающей 
диуретик (в среднем больные получали 4,5 препарата). Исследо-
вание было досрочно остановлено после оценки предваритель-

ных результатов 8-недельной терапии, так как в группе спиро-
нолактона наблюдалось значительное достоверное снижение 
систолического АД по сравнению с плацебо. На диастолическое 
АД спиронолактон влиял не значительно. Добавление спироно-
лактона к терапии сопровождалось небольшим, но достоверным 
увеличениям калия и креатинина сыворотки крови без неблаго-
приятных клинических последствий, при хорошей переносимости 
число побочных эффектов было сопоставимо с плацебо. Приме-
чательно, что чем больше была выраженность абдоминального 
ожирения (окружность талии), тем лучше был ответ на терапию, 
включающую спиронолактон. Эти результаты указывают на осо-
бую роль альдостерона в генезе АГ у больных с ожирением и МС. 
Однако известны неблагоприятные побочные эффекты, связан-
ные с блокадой спиронолактоном андрогенных рецепторов. По-
явившиеся в последнее время новые селективные антагонисты 
альдостерона, в частности эплеренон, лишены таких побочных 
эффектов, но вместе с этим уступают спиронолактону по анти-
гипертензивной эффективности и длительности действия. 

Бета-блокаторы. Применение ББ для лечения АГ у больных с 
инсулинорезистентностью и гиперинсулинемией патогенетиче-
ски обосновано, т.к. эти препараты ингибируют повышенную ак-
тивность СНС и уменьшают тахикардию, которая имеется у трети 
пациентов. ББ урежают ЧСС, уменьшают выраженность гипертро-
фии миокарда левого желудочка, обладают антиаритмическим 
действием. Препараты этой группы не влияют на электролит-
ный состав крови. По предотвращению риска развития сердеч-
но-сосудистых осложнений ББ не уступают ИАПФ и БКК (Stop-
Hypertension-2; UKPDS; MAPHY). 

Современные высокоселективные β1–адреноблокаторы – би-
сопролол, небиволол, метопролола сукцинат и др. в отличие от 
неселективных представителей этой группы не оказывают выра-
женного негативного влияния на углеводный, липидный, пурино-
вый обмены, не вызывают прибавку веса и не усиливают инсули-
норезистетность. ББ со свойствами вазодилататоров (небиволол) 
способны снижать содержание в крови глюкозы и атерогенных 
фракций липидов, повышать чувствительность тканей к инсулину. 

Установлена высокая эффективность и безопасность высоко-
селективных ББ (бисопролол, метапролол сукцинат) в лечении АГ 
у больных с СД 2 типа (UKPDS, BIP). Применение этих препаратов 
сопровождалось значимым снижением частоты сердечно-сосу-
дистых осложнений и смертности, при отсутствии неблагоприят-
ного влияния на метаболизм глюкозы и липидов. 

Однако согласно современным рекомендациям у пациентов с 
АГ и СД 2 типа или НТГ ББ могут быть назначены только в комби-
нации с блокаторами РААС.

Дополнительные	классы	антигипертензивных	препаратов

Агонисты имидазолиновых рецепторов – моксонидин и рил-
менидин стимулируют имидазолиновые рецепторы, расположен-
ные в вентролатеральном отделе продолговатого мозга. 

Моксонидин уменьшает активность СНС и тем самым приво-
дит к снижению АД. Монотерапия моксонидином в дозе 0,2-0,4 
мг в сутки позволяет достичь целевых значений АД у 52% боль-
ных. Высокая гипотензивная эффективность моксонидина в виде 
монотерапии и в составе комбинированной антигипертензивной 
терапии у больных АГ с метаболическим синдромом или СД 2 
типа показана в исследовании CAMUS. Однако в настоящее вре-
мя препарат может быть преимущественно рекомендован только 
в составе комбинированной терапии.
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Важным достоинством моксонидина является положительное 
влияние на углеводный и липидный обмены. Моксонидин по-
вышает чувствительность тканей к инсулину за счет улучшения 
инсулинзависимого механизма транспорта глюкозы в клетки, 
снижает уровень инсулина, лептина и глюкозы в крови, уменьша-
ет содержание триглицеридов и свободных жирных кислот, по-
казатели воспаления, повышает уровень ХС ЛПВП. У пациентов с 
избыточной массой тела прием моксонидина приводил к сниже-
нию веса (CAMUS, МЕRSY, Abellán J). У пациентов с артериальной 
гипертонией, избыточным весом, ожирением и инсулинорези-
стентностью терапия моксонидином в дозе 0,4 мг/сут в течение 
8 недель приводила к увеличению скорости инфузии глюкозы 
и повышению чувствительности тканей к инсулину на 21%, что 
было показано в двойном слепом плацебо контролируемом ран-
домизированном исследовании [40]. В исследовании ALMAZ у 
пациентов с артериальной гипертензией, избыточной массой 
тела, инсулинорезистентностью и нарушением толератности к 
глюкозе либо бессимптомным сахарным диабетом, моксонидин 
повышал чувствительность тканей к инсулину так же эффектив-
но, как и метформин. У пациентов с артериальной гипертонией и 
предиабетом комбинированная терапия моксонидином и перин-
доприлом на фоне приема метформина была более эффективна, 
чем комбинированная терапия периндоприлом и индапамидом 
замедленного высвобождения на фоне приема метформина, и 
сопоставима с комбинированной терапией периндоприлом и ин-
дапамидом замедленного высвобождения и амлодипином [41].

Моксонидин обладает органопротективным действием: умень-
шает гипертрофию миокарда левого желудочка, улучшает диа-
столическую функцию сердца, когнитивные функции мозга, сни-
жает МАУ, уменьшает толщину комплекса интима-медиа сонных 
артерий, улучшает эластичность сосудистой стенки, что косвенно 
подтвержается уменьшением скорости пульсовой волны на фоне 
терапии препаратом. В рандомизированном открытом исследо-
вании у пациенток с артериальной гипертензией в постменопаузе 
применение моксонидина приводило к уменьшению процессов 
остеопороза за счет увеличения остеокальцина и остеопротегери-
на, а также регистрировалось статистически значимое повыше-
ние активности теломеразы, что свидетельствует о замедлении 

процессов репликативного клеточного старения [42].

Альфа-адреноблокаторы. Альфа-адреноблокаторы (доксазо-
зин, празозин) применяют в лечении АГ у больных с МС, как пра-
вило, в составе комбинированной терапии четвертым препара-
том. Альфа-адреноблокаторы улучшают углеводный и липидный 
обмены, повышают чувствительность тканей к инсулину, улучша-
ют почечную гемодинамику. Ввиду того, что эти препараты вызы-
вают постуральную гипотензию, их с осторожностью применяют 
у пациентов с диабетической нейропатией.
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5.4. Контроль липидов крови

Контроль липидов крови, так же как контроль АД и гликемии, 
является краеугольным камнем улучшения сердечно-сосудистого 
прогноза у больных диабетом и предиабетом. В таблице 11 пред-
ставлены целевые уровни липидов ХС ЛНП и других липидных 
показателей для лиц с разной категорией риска, адаптированные 
в соответствии с Европейскими рекомендациями по диагностике 
и лечению дислипидемий. В отличие от них, нами введена катего-
рия экстремального сердечно-сосудистого риска.

В таблице 12 представлены целевые значения для всех параме-
тров липидного профиля. Следует отметить, что ХС ЛВП не явля-
ется мишенью для липотропной терапии.

Немедикаментозное лечение липидных нарушений – первый и 
обязательный шаг как первичной, так вторичной профилактики 
инфаркта миокарда и инсульта. Изменения по образу жизни для 
коррекции дислипидемии представлены в таблице 13.

Для профилактики ССЗ доказали свое преимущество DASH-
диета (диета для профилактики и лечения гипертонии), а также 
диета с преимущественным употреблением фруктов, овощей, 
цельнозерновых злаков и клетчатки, бобовых культур, орехов, 
рыбы, птицы и молочных продуктов с низким содержанием жира 
и ограниченным потреблением сладостей, сладких напитков и 
красного мяса. Наблюдательные исследования подтверждают 
рекомендации о том, что потребление рыбы, по крайней мере, 

Таблица 11. Целевые уровни ХС ЛНП в зависимости от категории сердечно-сосудистого риска  
Table 11. Target levels of LDL cholesterol according to cardiovascular risk category

Риск Целевой уровень ХС ЛНП (ммоль/л)

Экстремальный <1,4 
 
оптимально 
<1,0

Очень высокий <1,4 
и 
снижение ≥50% от исходного

Высокий <1,8 
и 
снижение ≥50% от исходного

Умеренный <2,6

Низкий <3,0

Таблица 12. Оптимальные значения липидных параметров в зависимости от категории риска 
Table 12. Optimal values of lipid parameters according to risk category

Параметр Низкий риск Умеренный риск Высокий риск Очень высокий риск

ОХС
Рекомендовано измерение 
для расчета риска по SCORE

ХС ЛНП, ммоль/л <3,0 <2,6 <1,8 <1,4

ХС неЛВП, ммоль/л - - <2,6 <2,2

ХС ЛВП, ммоль/л мужчины >1,0; женщины >1,2

ТГ, ммоль/л <1,7

Лп(а), мг/дл <50 <30

Примечание: ОХС – общий холестерин; SCORE – системная оценка коронарного риска (Systemic Coronary Risk Evaluation); 
ХС ЛВП – холестерин липопротеидов высокой плотности; ХС ЛНП – холестерин липопротеидов низкой плотности; ТГ – 
триглицериды; Лп(а) – липопротеид(а). 
Note: TC – total cholesterol; SCORE – Systemic Coronary Risk Evaluation; HDL cholesterol – high density lipopro-
tein cholesterol; LDL cholesterol – low density lipoprotein cholesterol; TG – triglycerides; Lp (a) – lipoprotein (a).
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дважды в неделю и омега-3 полиненасыщенных жирных кис-
лот (ПНЖК) в низких дозах в качестве дополнения к диете могут 
снижать риск сердечно-сосудистой смерти и инсульта в первич-
ной профилактике без влияния на метаболизм липопротеидов 
плазмы. Следует реально представлять возможности коррекции 
образа жизни в улучшении показателей липидного обмена. Так 
уменьшение потребления насыщенных жиров <7% от суточного 
калоража, холестерина пищи <200 мг/дл и общего калоража со-
провождается снижением ХС ЛНП на 5-10%, 1-3% и 5-20%, со-
ответственно. Уменьшение потребления алкоголя и увеличение 
физической активности приводят к снижению уровня ТГ на 50% 
и 10-40%, соответственно.

Медикаментозное	лечение	дислипидемий	
у	больных	диабетом	и	предиабетом

Ингибиторы ГМГ-КоА редуктазы (статины). Результаты 
многочисленных клинических исследований свидетельству-
ют о том, что статины значительно снижают заболеваемость 
и смертность от ССЗ при назначении их с целью первичной и 
вторичной профилактики во всех возрастных группах, как у 

мужчин, так и у женщин. В клинических исследованиях стати-
ны замедляли прогрессирование и даже вызывали регрессию 
атеросклеротических бляшек. Крупнейший мета-анализ 26 ис-
следований с участием 170000 пациентов показал снижение 
риска инфаркта миокарда, смерти от ИБС, инсульта на 20-25% 
при снижении уровня ХС ЛНП на 1,0 ммоль/л [1]. Метаанализ 
исследований, включивший 18 686 пациентов с СД, показал, 
что снижение на статинах уровня ХС ЛНП на 1,0 ммоль/л ас-
социируется со снижением смертности от всех причин на 9% и 
сердечно-сосудистых событий на 21% [2]. Подобные преиму-
щества были отмечены для СД 1 и 2 типов.

Основная тактика гиполипидемической терапии у больных очень 
высокого и высокого риска заключается в назначении статина в мак-
симально рекомендуемой или максимально переносимой дозе для 
достижения целевых уровней ХС ЛНП. Терапия статинами не только 
улучшает качество жизни, но и увеличивает ее продолжительность, 
снижая общую смертность. Статины – единственный класс гиполи-
пидемических препаратов, который по данным проспективных кон-
тролируемых исследований снижает риск инсультов.

Таблица 13. Влияние изменения образа жизни на уровень липидов (адаптировано из Европейских рекомендаций 2019 года ESC/EAS) 
[Mach et al, 2020] 
Table 13. Effect of lifestyle changes on lipid levels (adapted from the 2019 ESC/EAS guidelines) [Mach et al, 2020]
Рекомендация Значимость Уровень

Изменения образа жизни для снижения уровня ОХС и ХС ЛНП
Исключение транс-жиров ++ A
Снижение потребления насыщенных жиров ++ А
Увеличение потребления пищевых волокон ++ А
Употребление продуктов, богатых фитостеролами ++ А
Красный дрожжевой рис ++ A
Снижение избыточной массы тела ++ A
Снижение количества употребления холестерина с пищей + В
Повышение уровня регулярной физической активности + В

Изменения образа жизни для снижения уровня ТГ
Снижение избыточной массы тела + A
Исключение алкоголя +++ A
Повышение уровня регулярной физической активности ++ A
Снижение общего количества углеводов, поступающих с пищей ++ A
Применение омега-3 полиненасыщенных жирных кислот в качестве дополнения к диете ++ A
Снижение потребления моно- и дисахаридов ++ B
Замена насыщенных жиров моно- и полиненасыщенными жирами + B

Изменения образа жизни для повышения уровня ХС ЛВП
Снижение потребления трансжиров ++ A
Повышение уровня регулярной физической активности +++ A
Снижение избыточной массы тела ++ A
Снижение количества углеводов, поступающих с пищей, и замена их на ненасыщенные жиры ++ A
Умеренное употребление алкоголя ++ B
Прекращение курения + B
Примечание:
+++ Общее соглашение об эффективности влияния на уровень липидов. ++ Менее выраженное влияние на уровень липидов; 
имеющиеся свидетельства/мнения специалистов указывают на эффективность мероприятий. + Противоречивые сведения. 
ОХС – общий холестерин; ХС ЛНП – холестерин липопротеидов низкой плотности; ТГ – триглицериды; ХС ЛВП – холестерин 
липопротеидов высокой плотности. 
Note: 
+++ General agreement on the efficacy of influencing lipid levels. ++ Less pronounced effect on lipid levels; the available evi-
dence / expert opinion indicates the efficacy of the intervention. + Conflicting information. TC, total cholesterol; LDL choles-
terol – low density lipoprotein cholesterol; TG – triglycerides; HDL cholesterol – high density lipoprotein cholesterol
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Максимальное снижение ХС ЛНП на 50-55% возможно при при-
менении высоких доз розувастатина и аторвастатина. Статины 
различаются по своим свойствам всасывания, биодоступности, 
связывания с белками плазмы, выведения и растворимости. Мно-
гие статины в значительной степени подвергаются метаболизму в 
печени с участием изоферментов цитохрома P450, за исключени-
ем правастатина и питавастатина.

В таблице 14 представлены дозы статинов и процент достигае-
мого снижения ХС ЛНП

Особую осторожность необходимо соблюдать, если у больно-
го на фоне лечения статинами развивается острая инфекция с 
необходимостью приема антибиотиков, либо получена тяжелая 
травма с большим поражением мышц, необходима полостная 
операция, либо есть эндокринные или электролитные нарушения. 
На фоне приема статинов могут возникать побочные эффекты со 
стороны ЖКТ (диарея, тошнота, неприятные ощущения в области 
печени, запоры) и нервной системы (бессонница, головные боли 
и т.д.). Как правило, эти явления исчезают в течение первых 2-3 
недель лечения или после снижения дозы. Перед тем как назна-
чить статины, целесообразно взять анализ крови на липиды, ала-
нинаминотрасферазу (АЛТ) и аспартатаминотрансферазу (АСТ), 
креатининфосфокиназу (КК). Через 4-8 недель лечения следует 
оценить его переносимость и безопасность (повторный анализ 
крови на липиды, АЛТ). При титровании дозы в первую очередь 
надо ориентироваться на переносимость и безопасность лечения, 
во вторую — на достижение целевых уровней липидов.

Статины противопоказаны при заболеваниях печени в активной 
фазе, гиперферментемии любой этиологии (повышении актив-
ности АСТ и АЛТ более трех верхних пределов нормы). Статины 
противопоказаны беременным, кормящим женщинам и женщи-
нам репродуктивного возраста, которые не используют адекват-
ные методы контрацепции.

Ответ пациента на терапию рекомендуется оценивать через 6-8 
недель после начала приема статинов или при изменении дозы 
препарата. Стандартная практика последующего мониторинга 
предполагает проведение повторного анализа через 6-12 мес. 
Минимальный объем исследований включает определение ОХС, 
ХС ЛВП, ТГ, расчет ХС ЛНП. Целесообразно, наряду с определе-
нием липидного профиля, оценивать отношение пациентов к со-
блюдению рекомендаций, касающихся изменения образа жизни 
и приема лекарственных препаратов.

Миалгия и миопатия – наиболее часто встречающиеся по-
бочные явления терапии статинами, в рамках наблюдательных 
исследований их частота в пределах от 10 до 15%. Активность 
КК следует определить перед началом терапии и, если уровень 
превышает 4 верхних границы нормы (ВГН), не инициировать 
терапию статином. Рутинный контроль уровня КK не требуется. 

При развитии у пациента миалгии или миопатии, если уровень 
КК >10 верхней границы нормы, прекратить лечение, повторить 
исследование функции почек и контролировать КK каждые 2 
недели. Если уровень КK повышен до 10 ВГН, то при отсутствии 
симптомов, рекомендовано продолжать липидснижающую те-
рапию, контроль уровня КK проводить через 2 и 6 недель. При 
наличии симптомов прекратить прием статинов, проводить кон-
троль за нормализацией уровня КK, затем назначить низкие дозы 
статинов, рассмотреть назначение комбинированной терапии или 
альтернативного препарата. Если повышение КК до 4 ВГН, то про-
должить прием статинов при отсутствии мышечных симптомов, 
при наличии симптомов прекратить прием статинов и повторно 
оценить симптомы через 6 недель; повторно оценить показания к 
лечению статинами.

Рутинное повторное определение уровня КК не обладает про-
гностической ценностью для выявления рабдомиолиза, так как 
уровень данного фермента может повышаться при ином повреж-
дении мышц или чрезмерной мышечной нагрузке.

Активность в плазме крови АЛТ и АСТ определяется для оценки 
функционального состояния печени. При заболеваниях печени по 
АЛТ судят об активности поражения: минимальная активность – 
повышение в 1,5-4 раза, умеренная активность – повышение в 
5-10 раз, высокая активность – ≥10 раз. Рутинный контроль AЛT 
не рекомендуется во время лечения статинами, за исключением 
наличия симптомов со стороны гепатобилиарной системы. Если 
AЛT <3 ВГН, продолжать терапию, контроль АЛТ через 4-6 не-
дель. Если AЛT >3 ВГН, прекратить гиполипидемическую терапию 
или уменьшить дозу и повторить анализ в течение 4-6 недель. 
С осторожностью повторно начать терапию возможно после 
нормализации уровня АЛТ. Если AЛT остается повышенным, не-
обходимо провести поиск других причин. Следует помнить, что 
вирусные гепатиты, алкогольный гепатит, цирроз печени, ток-
сическое повреждение печени лекарствами и при отравлениях, 
длительный прием хлорпромазина, инфекционный мононуклеоз, 
неалкогольная жировая болезнь печени, стеатогепатит, холестаз 
сопровождаются повышением АЛТ. При остром инфаркте мио-
карда отмечается повышение уровня АСТ через 4-8 часов после 
болевого приступа и сохраняется в течение 3-6 дней. АCТ так же 
может повышаться при застойной сердечной недостаточности, 
после операций на сердце, после реанимационных мероприятий. 
К другим состояниям, приводящим к увеличению уровня АСТ, от-
носятся мышечная дистрофия, повреждения мышц, панкреатит, 
миокардит, перикардит, гемолитическая анемия, инфаркт легко-
го, гипотиреоз, синдром Рея.

Еще одно важное побочное явление, связанное с приемом ста-
тинов – развитие в некоторых случаях СД. Все эти нежелательные 
явления требуют тщательного контроля в процессе терапии ста-
тинами. Следует регулярно проверять уровень HbA1c (1 раз в 3 

Таблица 14. Интенсивность терапии статинами 
Table 14. Intensity of statin therapy

Суточная доза статинов высокой интенсивности 
для снижения ХС ЛНП ≥50%

Суточная доза статинов умеренной интенсивности 
для снижения ХС ЛНП от 30% до <50%

Аторвастатин, 40–80 мг Аторвастатин, 10–20 мг

Розувастатин, 20–40 мг Флувастатин XL, 80 мг

 Питавастатин, 2–4 мг

 Розувастатин, 5–10 мг

 Симвастатин, 20–40 мг
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месяца) или глюкозы у пациентов с высоким риском развития ди-
абета и при лечении статинами в высоких дозах. Группы для кон-
троля уровня глюкозы: пожилые и пациенты с метаболическим 
синдромом, ожирением или другими признаками резистентности 
к инсулину.

Ингибитор абсорбции холестерина в кишечнике Эзетимиб. Эзе-
тимиб является лекарственным средством, которое ингибирует 
всасывание в кишечнике ХС, поступающего с пищей и из желчи, 
не влияя на всасывание других жирорастворимых пищевых ве-
ществ. Ингибируя всасывание ХС на уровне ворсинок слизистой 
тонкого кишечника, эзетимиб снижает количество ХС, поступаю-
щего в печень. В ответ на снижение поступления ХС, гепатоциты 
экспрессируют на своей поверхности большее количество рецеп-
торов ЛНП, что сопровождается увеличением клиренса ХС-ЛНП 
из крови. В клинических исследованиях монотерапия эзетими-
бом сопровождалась снижением уровня ХС-ЛНП на 15-22%. Ком-
бинация эзетимиба со статинами обеспечивает дополнительное 
снижение уровня ХС-ЛНП на 15-20%, а также приводит к умерен-
ному снижению риска сердечно-сосудистых осложнений. Допол-
нительный анализ исследования IMPROVE-IT (Improved Reduction 
of Outcomes: Vytorin Efficacy International Trial) среди больных ОКС 
и СД доказал более существенное снижение риска сердечно-со-
судистых осложнений (-15% в сравнении -6,5% в общей группе) 
при сравнении комбинации симвастатина с эзетимибом с моно-
терапией симвастатином [3]. Таким образом, эзетимиб может на-
значаться в комбинации со статинами, когда монотерапия стати-
нами не позволяет достичь целевого уровня ХС ЛНП, а также при 
непереносимости статинов или наличии противопоказаний к их 
применению.

Ингибиторы PCSK9 – эволокумаб и алирокумаб. Ингибито-
ры PCSK9 – белка, контролирующего экспрессию рецепторов к 
ХС-ЛНП на гепатоцитах. Повышенные уровень/функция PCSK9 

снижают число рецепторов ЛНП и увеличивают концентрацию 
ХС-ЛНП в плазме, в то время как снижение уровня/функции 
PCSK9 вызывает уменьшение ХС-ЛНП в плазме крови. Ингиби-
торы PCSK9 в клинических исследованиях существенно снижали 
уровень ХС ЛНП и риск серлечно-сосудистых событий у больных 
с АССЗ. В Российской Федерации одобрены к применению эво-
локумаб в дозировке 140 мг и алирокумаб в дозировках 75 и 150 
мг в одном шприце-ручке. Оба препарата вводятся подкожно 2 
раза в месяц.

Фибраты. Фенофибрат. У пациентов с высоким уровнем ТГ 
[>2,3 ммоль/л (200 мг/дл)] рекомендации по образу жизни (с 
упором на снижение веса и исключение алкоголя) и улучшение 
контроля глюкозы являются основными целями. При высоком 
сердечно-сосудистом риске и уровне триглицеридов более 2,3 
ммоль/л рекомендуется назначение статинов, а при недостиже-
нии целевого уровня ТГ – присоединение к терапии фибратов 
или омега-3-ПНЖК Механизм действия фибратов заключается 
в активации ядерных альфа-рецепторов пероксисом (РРARα). 
Основная роль PPARα-рецепторов заключается в регуляции 
метаболизма липидов и липопротеидов, воспаления, функции 
эндотелия. Активированные PPARα-рецепторы связываются со 
специфическими участками ДНК, стимулируя или угнетая гены, 
кодирующие метаболические процессы. 

Одним из основных представителей этого класса является 
фенофибрат. Назначение фенофибрата снижает уровень ТГ 
на 50% и повышает уровень ХС ЛВП на 10-30%. Исследования 
FIELD (Fenofibrate Intervention and Event Lowering in Diabetes) и 
ACCORD (The Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes) 
показали, что назначение фенофибрата в дополнение к стати-
нам снижает частоту сердечно-сосудистых событий на 31%, но 
только у пациентов с повышенным уровнем ТГ и сниженным 
уровнем ХС ЛВП.

Рекомендации Класс Уровень Cсылки

Больным СД с высоким (нецелевым) уровнем ХС ЛНП рекомендована терапия 
статинами в качестве прпаратов первой линии в максимально переносимых дозах

I А 2

Если на фоне максимально переносимых доз статинов у пациентов с СД 
целевой уровень ХС ЛНП не достигнут, рекомендовано добавить эзетимиб

I В 3,4

Для вторичной профилактики пациентам с СД и очень высоким СС риском, 
если целевой уровень ХС ЛНП не достигнут на фоне максимально переносимых 
доз статинов и эзетимиба – рекомендовано добавить ингибитор PCSK9*

I А 5-8

Для первичной профилактики пациентам с СД и очень высоким СС риском, 
если целевой уровень ХС ЛНП не достигнут на фоне максимально переносимых 
доз статинов и эзетимиба – рекомендовано добавить ингибитор PCSK9*

I С 9

При непереносимости статинов в любой дозе пациентам с СД и высоким 
(нецелевым) уровнем ХС ЛНП следует рассмотреть назначение эзетимиба

IIа С 15-17

У больных высокого/очень высокого риска недостигших оптимального уровня ТГ, 
несмотря на терапию статинами, добавить фенофибрат и при недостаточном эффекте 
или при непереносимости фенофибрата добавить n-3-ПНЖК 2 г x 2 раза в день

IIa B 13-14

При непереносимости статинов пациентам с СД и высоким (нецелевым) уровнем 
ХС ЛНП можно рассмотреть добавление ингибитора PCSK9* к эзетимибу

IIb С 10-12

Изменение образа жизни, направленное на снижение веса за счет ограничения потребления 
легкоусваиваемых углеводов, алкоголя и увеличения потребления клетчаки рекомендовано 
пациентам с СД и низким уровнем ХС ЛВП и/или высоким уровнем триглицеридов

IIа В 9

Примечание: *эволокумаб или алирокумаб, ХС ЛНП – холестерин липопротеидов низкой плотности; PCSK9 – пропротеин-
конвертаза субтилизин/кексин типа 9 
Note: *evolocumab, alirocumab, LDL cholesterol— low density lipoprotein; PSCK9 — proprotein-convertase subtilisin/ kexin 9
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Омега-3 жирные кислоты. Омега-3 жирные кислоты снижают 
концентрацию триглицеридов в плазме крови. Рекомендованная 
доза применения 2-4 грамма в сутки. Омега-3 жирные кислоты 
снижают уровень ТГ, однако их влияние на другие липопротеины 
незначительно. По данным исследований у лиц с высоким уров-
нем ТГ применение омега-3 ПНЖК приводило к снижению уровня 
ТГ в сыворотке на 45%, эффект был дозозависимый [15]. 

В недавнем исследовании была показана эффективность 
омега-3 ПНЖК в отношении исходов ССЗ атеросклеротиче-
ского генеза у лиц с повышенным уровнем ТГ; в исследование 
были включены ~8 тыс. пациентов, получающих терапию ста-
тинами, с уровнем ХС ЛНП 1,0-2,6 ммоль/л (41-100 мг/дл) и 
различными факторами ССР, включая устойчивое повышение 
ТГ 1,7-5,6 ммоль/л (150-499 мг/дл), а также имевших либо диа-
гностированное ССЗ, либо СД и хотя бы один дополнительный 
ФР. Назначение высоких доз омега-3 ПНЖК (2 г 2 раза/сут.) по 
сравнению с плацебо (минеральное масло) привело к снижению 
относительного риска основных нежелательных ССС (MACE) на 
~25% (p<0,001). Назначение омега-3 жирных кислот, по данным 
исследований, безопасно и лишено клинически значимых взаи-
модействий [16].
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5.5. Антитромботическая терапия

Патофизиологические процессы, участвующие в нарушении 
обмена глюкозы, напрямую связаны с развитием и прогрессиро-
ванием атеротромбоза. Наличие СД ассоциируется с 2-4 кратным 
увеличением риска тромботических осложнений в коронарном, 
церебральном и периферическом сосудистых бассейнах. Частота 
развития данных событий у лиц с СД, не имеющих сопутствующе-
го атеротромботического поражения, может быть сопоставима с 
таковой у больных с верифицированной ИБС. 

Тромбоциты играют ключевую роль в патогенезе атеротром-
ботического процесса и развитии сердечно-сосудистых заболе-
ваний у больных СД. Исследования, выполненные у больных СД, 
свидетельствуют о многочисленных структурных изменениях и 
избыточной активации кровяных пластинок, причиной которых 
принято считать гипергликемию, повреждение эндотелия и свя-
занные с данными состояниями избыточную экспрессию меди-
аторов воспаления, адгезивных молекул, а также тромбинемию. 
Показано, что для СД характерно ускорение обмена пула тромбо-
цитов с активацией мегакариопоэза и избыточной представлен-
ностью в кровотоке крупных высокоактивных юных форм. Пола-
гают, что все вышеназванные факторы могут быть ответственны 
не только за развитие сосудистых осложнений, но и за нарушение 
чувствительности к антитромбоцитарным препаратам, использу-
емым для первичной и вторичной профилактики атеротромбоза 
у больных СД.

Наиболее широко с этой целью применяется ацетилсалицило-
вая кислота (АСК). Механизм действия АСК заключается в необ-
ратимом ингибировании циклооксигеназы тромбоцитов и тормо-
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жении пути активации, связанном с действием тромбоксана А2. 
Нельзя исключить, что у больных СД однократный прием АСК не-
достаточен для адекватного подавления функции тромбоцитов в 
связи с более активным обновлением их пула в кровотоке. В этой 
связи могут обсуждаться альтернативные режимы приема низких 
доз АСК (например, два раза в день). Также, есть основания по-
лагать, что дозы АСК (75-100 мг), традиционно используемые для 
профилактики ишемических событий, не достаточны при ожире-
нии, часто встречающемся у больных СД 2 типа. Однако моди-
фикация приема АСК в связи с СД и/или ожирением не изучена в 
рандомизированных исследованиях.

Первичная	профилактика	сердечно-сосудистых	
заболеваний	у	больных	сахарным	диабетом

На сегодняшний день препаратом, наиболее изученным в от-
ношении первичной профилактики, является АСК.

Целесообразность назначения АСК с целью первичной про-
филактики явилась предметом многочисленных исследований. 
Метаанализ ранних исследований, выполненный группой экс-
пертов Antithrombotic Trialists’ Collaboration в 2009 г. [1], про-
демонстрировал относительно небольшое, хотя и достоверное 
снижение суммарной частоты ишемических событий (в первую 
очередь, ИМ и, возможно, инсульта) на 12%. Одновременно было 
отмечено двукратное увеличение риска крупных кровотечений, 
источником которых в подавляющем большинстве случаев были 
верхние отделы ЖКТ. Частота развития кровотечений нарастала 
пропорционально увеличению «бремени» факторов риска атеро-
тромбоза. Исследования первичной профилактики, специально 
включавшие лиц с СД, не выявили достоверного снижения сосу-
дистых осложнений при использовании АСК у данной категории 
больных. 

Исследования первичной профилактики, выполненные в по-
следние годы и включавшие различные категории лиц среднего 
риска как с СД, так и без такового, также не смогли однозначно 
подтвердить целесообразность назначения АСК. 

Исследование ASCEND (n= 15 480) [2], опубликованное в 2018 
г., было специально организовано для оценки эффективности и 
безопасности терапии АСК у больных СД любого типа в возрас-
те старше 40 лет без сосудистых заболеваний или любых других 
показаний к назначению данного препарата. Суммарная частота 
сосудистых осложнений (сосудистой смерти и нефатальных ИМ, 
ишемического инсульта/ транзиторной ишемической атаки) за 
7,4 года проспективного наблюдения была на 12% ниже на фоне 
приема покрытой формы АСК 100 мг в сравнении с плацебо: 
8,5% против 9,6%: ОР = 0.88; 95% ДИ 0.79-0.97; р = 0.01. Как вид-
но, снижение частоты ССО полностью соответствовало таковой 
в ранних исследованиях первичной профилактики. Однако в ис-
следовании ASCEND оно было достигнуто в условиях назначения 
статинов и препаратов для контроля АД подавляющему большин-
ству больных. 

Частота крупных кровотечений на фоне приема АСК оказалась 
ожидаемо выше в сравнении с плацебо: 4,1% против 3,2%, ОР 
= 1,29, 95% ДИ 1,09-1,52; р=0,003. Смертельных и внутричереп-
ных кровотечений было относительно немного, и разницы между 
сравниваемыми группами по данным событиям не было. Около 
четверти всех геморрагических осложнений имело источником 
верхние отделы желудочно-кишечного тракта. Известно, что ин-
гибиторы протонного насоса (ИПН) обеспечивают оптимальную 
защиту слизистой верхних отделов ЖКТ, снижая риск кровотече-

ний почти на 80% [3]. Однако в обсуждаемом исследовании доля 
больных, получавших соответствующее лечение, не превышала 
25%.

В целом, количество больных, которых было необходимо ле-
чить для предотвращения одного ишемического события, ока-
залось меньше, чем количество больных, у которых прием АСК 
провоцировал эпизод крупного кровотечения (соотношение 
польза/риск = 0,8). Однако значимого влияния на смертность (от 
сердечно-сосудистых либо других причин, в том числе связанных 
с онкологией желудочно-кишечного тракта) обнаружено не было.

Таким образом, вопрос о целесообразности приема АСК с 
целью первичной профилактики у больных СД остается откры-
тым. Очевидно, что назначение АСК не оправдано при среднем 
риске сердечно-сосудистых осложнений. При отсутствии явных 
противопоказаний, связанных, прежде всего, с высоким риском 
кровотечений, можно рассмотреть прием низких доз АСК (75-100 
мг) больным СД высокого и очень высокого риска, например, при 
длительном течении СД, сопутствующем поражении органов-ми-
шеней либо наличии не менее трех из нижеперечисленных до-
полнительных факторов риска (пожилого возраста, гипертонии, 
дислипидемии, курения и ожирения). 

Вторичная	профилактика	сердечно-сосудистых	
заболеваний	у	больных	СД	с	поражением	
коронарных	или	периферических	артерий

На сегодняшний день нет доказательств необходимости спе-
циальной модификации антитромботической терапии у больных 
ИБС или поражением периферических артерий исключительно в 
зависимости от сопутствующего СД. 

Ацетилсалициловая кислота. Эффективность АСК при вторич-
ной профилактике сосудистых заболеваний не вызывает сомне-
ния и продемонстрирована в многочисленных рандомизирован-
ных исследованиях [4]. В этой связи АСК (75-160 мг) изолировано 
или в комбинации с другими антитромботическими препаратами 
остается стандартом лечения больных ИБС, в том числе, при на-
личии сопутствующего СД.  

Блокаторы P2Y12 рецепторов тромбоцитов. У больных ста-
бильной ИБС при непереносимости АСК в качестве альтернативы 
может использоваться клопидогрел 75 мг в сутки [5]. 

В течение ближайшего года после ОКС при отсутствии противо-
показаний должна использоваться двойная антитромбоцитарная 
терапия (ДАТТ), включающая АСК и один из блокаторов P2Y12-
рецепторов тромбоцитов. Данное положение не зависит от так-
тики лечения и типа установленного стента, если нет высокого 
риска кровотечений. 

В исследованиях, выполненных у больных ОКС, TRITON TIMI 
38 [6] и PLATO [7], терапия более эффективными блокаторами 
P2Y12-рецепторов (прасугрелом и тикагрелором) имела пре-
имущества перед клопидогрелом, как в подгруппах с СД, так и в 
целом у всех больных, включенных в исследования. При анализе 
больных СД в сравнении с остальными пациентами в исследо-
вании TRITON TIMI 38 имелась тенденция к большему снижению 
ишемических событий на фоне терапии прасугрелом при отсут-
ствии увеличения риска крупных кровотечений [8].

В ряде клинических ситуаций у пациентов, которым иници-
ирована ДАТТ, включающая тикагрелор или прасугрел, может 
рассматриваться возможность или необходимость перехода 
на ДАТТ с использованием клопидогрела в течение 12 месяцев 
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после острого коронарного события [9]. Возможные основания 
для перехода: появление или повторение клинически значимых 
кровотечений; небольшие повторяющиеся («надоедливые») 
кровотечения, источник которых устранить не удается, сказыва-
ющиеся на приверженности к лечению; побочные эффекты тика-
грелора (клинически значимая одышка, клинические проявления 
гиперурикемии); появление показаний к длительному лечению 
антикоагулянтами (ФП, ТГВ/ТЭЛА, тромб в полости левого желу-
дочка, имплантация искусственного клапана сердца); возникно-
вение ишемического инсульта или ТИА у получающих прасугрел; 
стремление уменьшить стоимость лечения; желание пациента 
уменьшить кратность приема препарата (переход с тикагрелора 
на клопидогрел) и число принимаемых таблеток (переход с ти-
кагрелора**/прасугрела на фиксированную комбинацию АСК с 
клопидогрелом) с целью улучшения приверженности лечению; 
ограниченная доступность прасугрела или тикагрелора, не позво-
ляющая обеспечить их регулярный прием [9].

Продление ДАТТ свыше 12 месяцев после ОКС может рассма-
триваться при хорошей переносимости лечения (отсутствии за-
метных кровотечений) и низком риске кровотечений. При этом 
соотношение риска и пользы должно регулярно пересматривать-
ся. Опции ДАТТ для продленного лечения могут, по всей видимо-
сти, включать любой блокатор P2Y12-рецепторов тромбоцитов, 
однако наибольшая доказательная база накоплена для тикагре-
лора и клопидогрела. 

Вариант с использованием тикагрелора был изучен в иссле-
довании PEGASUS [10]. В этом исследовании тикагрелор (90 мг 
либо 60 мг два раза в сутки) назначался в дополнение к АСК на 
протяжении трех лет у больных старше 50 лет, перенесших ИМ 
более года назад и имеющих хотя бы один дополнительный 
фактор риска (возраст ≥65 лет, сахарный диабет, второй ИМ в 
анамнезе, многососудистое поражение или хроническая болезнь 
почек). В целом, снижение риска ишемических событий (смерти, 
ИМ и инсульта) при назначении тикагрелора было одинаковым в 
когортах с СД и без такового: ОР= 0,84, 95% ДИ 0,72-0,99 и ОР = 
0,84, 95% ДИ 0,74-0,96, соответственно. Увеличение риска боль-
ших кровотечений, во многом нивелировавшее положительные 
эффекты лечения, также было сходным у лиц с диабетом и без 
диабета: ОР= 2,56, 95% ДИ 1,52-4,33 и ОР = 2,47, 95% ДИ 1,73-
3,53. Соотношение пользы и риска оказалось более благоприят-
ным при приеме низкой доза тикагрелора (60 мг) у молодых (<75 
лет), при давности ИМ менее 2 лет, при перерыве ДАТТ <30 дней 
(т.е., когда терапия тикагрелором была начата сразу по оконча-
нии 12-месячного курса ДАТТ), при сопутствующем атеросклеро-
зе артерий нижних конечностей.

Пероральные антикоагулянты прямого действия. Риварокса-
бан – единственный антикоагулянт, назначение которого оправ-
дано для дополнительного снижения риска сердечно-сосудистых 
осложнений у больных, получающих АСК или сочетание АСК с 
клопидогрелом. С этой целью следует использовать низкую – 
«сосудистую» дозу ривароксабана 2,5 мг 2 раза в сутки. 

Исследование ATLAS ACS 2 TIMI 51 (n = 15 526, 32% имело 
СД) [11] показало целесообразность назначения ривароксабана 
у больных ОКС с высоким риском ишемических и низким риском 
геморрагических осложнений, не переносивших в прошлом ин-
сульт или ТИА и не имеющих показаний к длительному использо-
ванию более высоких доз антикоагулянтов. Препарат назначался 
вместе с АСК или комбинацией АСК с клопидогрелом. Использо-
вать ривароксабан с ДАТТ, включающей более мощные ингиби-

торы Р2Y12-рецепторов, не следует.

У больных стабильной ИБС применение ривароксабана может 
быть рассмотрено в комбинации с АСК. Данная схема лечения 
нашла подтверждение в исследовании COMPASS [12], в котором 
участвовали больные ИБС высокого риска (с перенесенным ИМ, 
многососудистым поражением коронарного русла, диабетом, на-
рушением функции почек, недостаточностью кровообращения, 
сопутствующим поражением любого периферического бассей-
на), а также больные с гемодинамически значимым перифери-
ческим атеросклерозом. За два года наблюдения частота всех 
ишемических событий снизилась на 24%. Крупных кровотечений 
было больше при сочетании АСК с ривароксабаном по сравнению 
с монотерапией АСК, однако случаев наиболее тяжелых кровоте-
чений (внутричерепных и фатальных) было мало во всех группах 
лечения и достоверного их прироста на фоне добавления рива-
роксабана не было. Соотношение эффективности и безопасности 
указывало на очевидные преимущества комбинированной тера-
пии, назначение которой реализовалось значимым снижением 
смертности от любых причин на 18%. Эффекты ривароксабана 
не зависели от сопутствующего СД, частота которого среди всех 
больных, включенных в исследование, составила 38%. 

Резюмируя изложенное выше, представляется разумным до-
бавление к АСК второго антитромботического препарата для 
длительной вторичной профилактики у больных стабильной 
ИБС (особенно при многососудистом поражении или перене-
сенном ИМ) при наличии сопутствующего СД, учитывая высокий 
риск ишемических событий, связанный с данной патологией. В 
качестве возможных опций предлагается один из блокаторов 
P2Y12-рецепторов тромбоцитов (тикагрелор 60 мг 2 раза в сутки, 
клопидогрел 75 мг/сут и, возможно, прасугрел 10 мг в сут), либо 
прямой пероральный антигоагулянт – ривароксабан, назначае-
мый в «сосудистой» дозе – 2,5 мг 2 раза в сутки. Такое лечение 
может быть назначено при отсутствии высокого риска кровоте-
чений, критериями которого, по мнению экспертов Европейского 
общества кардиологов, являются внутричерепное кровоизлияние 
или ишемический инсульт в анамнезе, другая в/черепная патоло-
гия; ЖКТ патология, повышающая риск кровотечения; печёноч-
ная недостаточность; геморрагический диатез или коагулопатии; 
возраст ≥85-90 лет; масса тела ≤50 кг; ХБП, требующая диализа 
или рСКФ <15мл/мин/1,73 м2 [13]. 

Для защиты желудка у больных, получающих антитромботи-
ческое лечение, в первую очередь, ДАТТ или пероральный анти-
коагулянт, рекомендуется применение ингибиторов протонного 
насоса. Назначение этих препаратов наиболее целесообразно 
при повышенным риском желудочно-кишечных кровотечений 
(язвенная болезнь или желудочно-кишечное кровотечение в 
анамнезе, хроническое использование нестероидных противо-
воспалительных средств или кортикостероидов, как минимум 
2 из следующих признаков – возраст более 65 лет, диспепсия, 
желудочно-пищеводный рефлюкс, инфицирование Helicobacter 
Pylori, хроническое употребление алкоголя) [14].

Подходы к антитромботической терапии больных с перифери-
ческим атеросклерозом, как и у больных ИБС, не зависят от со-
путствующего СД.

Назначение антитромбоцитарных препаратов (АСК или кло-
пидогрела) для длительной вторичной профилактики показано 
больным с периферическим атеросклерозом, в частности, с по-
ражением артерий нижних конечностей при наличии перемежа-
ющейся хромоты или процедур реваскуляризаций в анамнезе, а 
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также со значимыми стенозами сонных артерий независимо от 
наличия или отсутствия клинических проявлений болезни [1]. 
Бессимптомное снижение лодыжечно-плечевого индекса само 
по себе не является основанием для подобного лечения. 

Как и в случае стабильной ИБС, у больных с периферическим 
атеросклерозом может быть использовано сочетание АСК с со-
судистой дозой ривароксабана. Основанием для этого является 
анализ исходов в группе больных с периферическим атероскле-
розом, выполненный в рамках исследования COMPASS (n=7240, 
частота СД – 44%). Снижение ишемических событий и положи-
тельное влияние на смертность было аналогично основному ис-
следованию. Дополнительно было зарегистрировано почти дву-
кратное снижение риска неблагоприятных исходов со стороны 
нижних конечностей (ОР = 0,54; р=0,0037), подавляющее боль-
шинство которых было обусловлено атеротромбозом (включая 
острую ишемию и крупную ампутацию). 
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Рекомендации Класс Уровень Ссылки

У больных СД, имеющих высокий / очень высокий риск сердечно-сосудистых 
осложнений, при отсутствии противопоказаний* c целью первичной 
профилактики может быть рассмотрено назначение АСК (75-100 мг\сут) 

IIb А 2

У больных СД, имеющих средний риск сердечно-сосудистых осложнений, 
назначение антиагрегантов с целью первичной профилактики не рекомендовано

III B 2

У больных СД назначение 75-160 мг АСК рекомендовано для вторичной профилактики I А 4

Для профилактики желудочно-кишечных кровотечений у больных, получающих 
низкие дозы АСК, можно рассмотреть назначение ингибиторов протонного насоса

I A 1, 21,22

Добавление к АСК второго антитромботического препарата** рекомендуется 
больным стабильной ИБС и сопутствующим СД для длительной вторичной 
профилактики в случае отсутствия высокого риска кровотечений***  

IIa А 11,12, 
18-20

Больным с клиническими проявлениями атеросклероза сонных 
артерий рекомендуется назначение антиагрегантной терапии

I A 23

Больным с наличием бессимптомного  атеросклеротического 
поражения сонных артерий >50% можно рассмотреть назначение 
антиагрегантной терапии при условии низкого риска кровотечений

IIa C 15

Больным с клиническими проявлениями атеросклероза артерий нижних 
конечностей рекомендуется назначение антиагрегантной терапии

I A 15

Для пациентов с клиническими проявлениями атеросклероза 
артерий нижних конечностей, нуждающихся в антитромбоцитарной 
терапии, клопидогрел может быть предпочтительнее АСК

IIb B 5, 15, 24

Больным с клиническими проявлениями атеросклероза артерий нижних конечностей 
рекомендуется использование комбинации АСК 100 мг/сут и  ривароксабана 2,5 
мг 2 раза в сутки, в случае отсутствия высокого риска кровотечений**** 

IIa В 15

*Желудочно-кишечное кровотечение, обострение язвенной болезни в последние 6 мес., активное заболевание печени, аллергия к АС 
**Один из блокаторов P2Y12 рецепторов тромбоцитов (тикагрелор 60 мг 2 раза в сутки, клопидогрел 75 мг/сут и, 
возможно, прасугрел 10 мг в сут), либо прямой пероральный антикоагулянт – ривароксабан 2,5 мг 2 раза в сутки 
***Критерии высокого риска кровотечений: внутричерепное кровоизлияние или ишемический инсульт в анамнезе, другая в/
черепная патология; ЖКТ патология, повышающая риск кровотечения; печеночная недостаточность; геморрагический диатез или 
коагулопатии; возраст≥85-90 лет; масса тела ≤50 кг; ХБП, требующая диализа или рСКФ<15 мл/мин/1,73м2

* Gastrointestinal bleeding, exacerbation of peptic ulcer disease in the last 6 months, active liver disease, allergy to AS
** One of the P2Y12 platelet receptor blockers (ticagrelor 60 mg twice daily, clopidogrel 75 mg/day and possibly prasugrel 10 mg daily), 
or a direct oral anticoagulant rivaroxaban 2,5 mg twice daily
*** Criteria for high risk of bleeding: history of intracranial hemorrhage or ischemic stroke, other intracranial pathology; Gastrointestinal 
tract pathology that increases the risk of bleeding; liver failure; hemorrhagic diathesis or coagulopathy; age ≥85-90 years; body weight 
≤50 kg; CKD requiring dialysis or eGFR <15ml/min/1,73m2.
**** Criteria for high risk of bleeding: history of intracranial hemorrhage or IS, other intracranial pathology; Gastrointestinal tract pathology 
that increases the risk of bleeding; liver failure; hemorrhagic diathesis or coagulopathy; age ≥85-90 years; body weight ≤50 kg; CKD 
requiring dialysis or eGFR <15ml/min/1,73m2. 
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6. ВЕДЕНИЕ БОЛЬНЫХ ДИАБЕТОМ И ПРЕДИАБЕТОМ С ИБС

Нарушения углеводного обмена часто сопутствуют различным 
формам ИБС и ухудшают прогноз у этой группы больных [1-4]. 
Так, примерно треть пациентов с ИБС страдают СД, а у 70% из 
оставшихся СД или ранние нарушения углеводного обмена впер-
вые выявляются при проведении перорального глюкозотоле-
рантного теста [5, 6].

Важной особенностью исследований по вторичной профилак-
тике ИБС у пациентов с СД является то, что данные в подавля-
ющем большинстве случаев были получены после проведения 
субанализа подгрупп пациентов с СД [7, 8].

Установлено, что четкий контроль уровня гликемии позволяет 
предотвратить развитие и прогрессирование СД. Для предотвра-
щения развития гипергликемии и повышения уровня гликирован-
ного гемоглобина эксперты рекомендуют ранний, эффективный 
и строгий контроль уровня глюкозы крови пациентам с ИБС.

Контроль гликемии у пациентов с ИБС

Ранее	изученные	сахароснижающие	препараты

Стоит привести данные ряда исследований, посвященных 
оценке контроля уровня гликемии у больных с СД. В исследова-
нии UKPDS несмотря на четкое снижение частоты развития ми-
крососудистых осложнений, снижение риска развития инфаркта 
миокарда (ИМ) было статистически незначимым (р=0,052) [9]. 
При этом, такие компоненты многофакторной профилактики, как 
контроль уровня АД и липидов крови, учтены в исследовании не 
были. В исследованиях ACCORD, ADVANCE и VADT оценивались 
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интенсивный и стандартный подход к контролю уровня гликемии 
в отношении влияния на сердечно-сосудистые осложнения [10-
12]. В группе интенсивного контроля уровня гликемии преиму-
ществ в отношении сердечно-сосудистых осложнений выявлено 
не было. А исследование ACCORD было завершено досрочно 
в связи с более высокой смертностью в группе более строгого 
контроля уровня гликемии. DIGAMI 1 и DIGAMI 2 были посвяще-
ны изучению группы пациентов с ИМ. Однако данные оказались 
противоречивыми. Исследование DIGAMI 1 четко продемонстри-
ровало снижение смертности в группе интенсивного контроля 
уровня гликемии [13]. В DIGAMI 2 повторить полученные резуль-
таты не удалось [14]. Важным выводом исследования стал вывод 
о неэффективности глюкозо-инсулиновой смеси в терапии ИМ у 
больных СД.

Важно отметить, что в отношении влияния на сердечно-сосу-
дистые события традиционных и давно используемых гипогли-
кемических препаратов РКИ не проводились. Более современные 
препараты лучше изучены в этом отношении.

При проведении дополнительного анализа результатов иссле-
дования UKPDS было установлено, что применение метформина 
снижает риск развития ИМ на 39%, смертность вследствие коро-
нарных событий – на 50% и инсульта – на 41% [9]. Результаты 
других ученых подтверждают благоприятное влияние метформи-
на на сердечно-сосудистый прогноз [15, 16].

Препараты сульфонилмочевины уступают метформину по 
эффективности [9, 17-19]. Использование этих лекарственных 
средств может провоцировать развитие гипогликемии. Многие 
годы исследователи продолжают изучать профиль безопасности 
препаратов сульфонилмочевины в отношении риска сердечно-
сосудистых событий [20-23]. 

Ингибитор альфа-глюкозидазы акарбоза не оказала влияния на 
комбинированную конечную точку (сердечно-сосудистая смерт-
ность, нефатальный ИМ и нефатальный инсульт) у пациентов с 
нарушением толерантности к глюкозе и сердечно-сосудистыми 
заболеваниями в исследовании ACE [24].

Ряд исследований с тиазолидиндионами не продемонстриро-
вал значимого благоприятного влияния на сердечно-сосудистые 
исходы. Так, в исследованиях PROactive и TOSCA.IT преимуществ 
пиоглитазона по комбинированным конечным точкам выявлено 
не было [25, 26]. В исследование IRIS были включены пациенты 
с инсулинорезистентностью без СД [27]. Было показано, что при-
менение пиоглитазона по сравнению с плацебо сопровождалось 
снижением риска наступления комбинированной конечной точки 
(повторного инсульта и ИМ) на 24%. После проведения мета-ана-
лиза Nissen и соавт., посвященного изучению эффектов розигли-
тазона на риск развития ИМ и сердечно-сосудистой смертности, 
обязательным условием регистрации и продления лицензии про-
тиводиабетических препаратов стало подтверждение их безопас-
ности в отношении сердечно-сосудистых событий [28]. При этом, 
по данным мета-анализа, пиоглитазон снижает риск развития 
инсульта у пациентов с инсулинорезистентностью, предиабетом 
и СД [29].

В исследовании ORIGIN при наблюдении за 12537 пациентами, 
которые были рандомизированы либо в группу инсулина дли-
тельного действия, либо в группу стандартного лечения, досто-
верных различий в плане развития сердечно-сосудистых событий 
за 6,2 года отмечено не было [30]. В исследовании DEVOTE инсу-
линовый аналог деглудек сравнивался с инсулиновым аналогом 

гларгином U100. Различий по трехкомпонентной комбинирован-
ной конечной точке (сердечно-сосудистая смертность, ИМ, не-
фатальный инсульт) за период наблюдения 1,8 года выявлено не 
было. При этом в группе деглудека отмечалось меньше эпизодов 
развития гипогликемии [31].

Новые	пероральные	сахароснижающие	препараты

На данный момент опубликованы результаты 5 крупных иссле-
дований, посвященных изучению сердечно-сосудистых эффек-
тов ингибиторов дипептидилпептидазы 4 (иДПП-4) у пациентов 
с СД 2 типа и различным сердечно-сосудистым риском [32-36]. 
В настоящее время ни один представитель класса не продемон-
стрировал достоверное улучшение прогноза в отношении сердеч-
но-сосудистых событий среди пациентов с длительным анамне-
зом СД и ССЗ или сочетанными факторами риска ССЗ. Лишь в 
исследовании CAROLINA безопасность в отношении сердечно-со-
судистых событий линаглиптина и глимиперида была сопостави-
ма.

АрГПП-1 являются достаточно хорошо изученной группой пре-
паратов в отношении профилактики сердечно-сосудистых ос-
ложнений у пациентов с СД, которая продемонстрировала свою 
безопасность и эффективность в плане снижения сердечно-сосу-
дистых осложнений [37-41, 50]. Предполагают, что их благопри-
ятное действие может быть обусловлено противовоспалитель-
ным и противотромботическим эффектами, зарегистрировано 
непосредственное влияние препаратов на сосуды и сердце [42]. 
При использовании этой группы препаратов отмечается неболь-
шое снижение АД. Одним из основных достоинств этой группы 
препаратов является снижение массы тела на фоне их примене-
ния [39-42]. 

Влияние иНГЛТ-2 на сердечно-сосудистые исходы было изуче-
но в 4 крупномасштабных исследованиях [43-46]. Преимущества 
в отношении влияния на сердечно-сосудистую систему отмеча-
ются достаточно рано, чтобы можно было это объяснить лишь 
снижением массы тела. Препараты снижают риск развития со-
бытий, ассоциированных с наличием сердечной недостаточности 
[47-49].

Важно отметить, что полученные в современных исследова-
ниях данные о благоприятном влиянии арГПП-1 и иНГЛТ-2 на 
сердечно-сосудистые исходы позволяют рассматривать их как 
важный компонент терапии у пациентов с сердечно-сосудистыми 
заболеваниями, независимо от того, получают ли они метформин 
и получали ли ранее сахароснижающую терапию. Высказывается 
мнение, что благоприятные эффекты арГПП-1 преимущественно 
связаны со снижением риска событий, обусловленных развитием 
атеросклероза. В то время как иНГЛТ-2 снижают частоту конеч-
ных точек, связанных с сердечной недостаточностью.

Медикаментозная терапия ИБС у больных 
диабетом и предиабетом

Назначение бета-блокаторов показано при хронической ише-
мической болезни сердца (ХИБС) для улучшения качества жизни. 
Однако влияние этого класса препаратов на прогноз нуждается 
в дальнейшем изучении. В настоящий момент данные противо-
речивы. Тем не менее, пациентам после ИМ с фракцией выброса 
левого желудочка (ЛЖ) ниже 40% и симптомами сердечной не-
достаточности назначение бета-блокаторов может иметь поло-
жительный эффект.

Всем пациентам с ХИБС или ОКС и систолической дисфункцией 
ЛЖ рекомендовано назначение ингибиторов ангиотензинпревра-
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щающего фермента для профилактики серьезных сердечно-со-
судистых событий и сердечной недостаточности [51]. В случае 
непереносимости ИАПФ могут быть назначены блокаторы рецеп-
торов ангиотензина II. Антагонисты минералокортикоидных ре-
цепторов показаны при наличии систолической дисфункции ЛЖ 
или развитии сердечной недостаточности после ИМ [52].

Нитраты и БКК показаны для улучшения качества жизни паци-
ентов со стенокардией. Эти препараты часто назначаются при на-
личии противопоказаний к назначению бета-блокаторов или их не-
переносимости. Однако нитраты прогноз пациентов не улучшают.

В настоящее время нет данных в пользу того или иного пре-
парата или режима их назначения пациентам с ОКС и ХИБС при 
наличии СД.

Для вторичной профилактики пациентам с СД рекомендовано 
назначение АСК в низких дозах в виде монотерапии или в сочета-
нии с другими препаратами.

Клопидогрел может быть назначен пациентам с непереносимо-
стью АСК, а также применяется в составе двойной антитромбоци-
тарной терапии у пациентов с ОКС и после проведения чрескож-
ных коронарных вмешательств (ЧКВ). 

Реваскуляризация у больных диабетом и предиабетом

Анатомические особенности поражения коронарного русла 
атеросклерозом у пациентов с СД существенно влияют на про-
гноз и эффективность проводимой реваскуляризации. У таких 
больных чаще поражается ствол левой коронарной артерии 
(ЛКА), развивается многососудистое поражение коронарных ар-
терий или диффузные изменения с частым поражением сосудов 
небольшого диаметра [53].

Пациенты с СД требуют особого внимания при выборе так-
тики реваскуляризации в случае многососудистого поражения 
коронарного русла. По данным мета-анализа 11 РКИ, операция 
коронарного шунтирования (КШ) является более предпочтитель-

ной стратегией реваскуляризации у пациентов с СД [54]. В группе 
пациентов после ЧКВ пятилетняя смертность составила 11,2%, а в 
группе КШ – 9,2% (ОР 1,20, 95% ДИ 1,06-1,37, р=0,0038).

По-прежнему продолжается изучение наиболее оптимальных 
материалов для шунтов при проведении операции КШ. Одним 
из предпочтительных вариантов считается использование обеих 
внутренних грудных артерий, обладающих большим диаметром и 
продемонстрировавших улучшение выживаемости при шунтиро-
вании передней нисходящей артерии (ПНА) [55].

Решение о выборе тактики реваскуляризации в обязательном 
порядке должно приниматься группой специалистов с учетом 
клинических и анатомических особенностей пациента (табл. 15). 
Было показано, что при наличии индекса SYNTAX, равного 22, у 
пациентов с СД в группах ЧКВ и КШ получены сопоставимые дан-
ные по летальным исходам, ИМ и инсультам. В случае наличия 
индекса SYNTAX>22 предпочтение стоит отдавать операции КШ.

Важно помнить, что с целью профилактики контраст-индуци-
рованного острого повреждения почек необходимо оценивать 
уровень сывороточного креатинина, СКФ по формуле CKD-EPI до 
введения контрастного вещества и через 48-72 часа после. Также 
за 48 часов необходимо отменить метформин, прием которого 
может быть возобновлен через 48 часов в случае сохраненной 
функции почек [56]. N-ацетилцистеин и раствор бикарбоната на-
трия признаны неэффективными методами профилактики кон-
траст-индуцированного повреждения почек [57]. По-прежнему 
внутривенная гидратация со скоростью 1 мл/кг/ч для пациентов 
без ХСН и 0,5 мл/кг/ч для пациентов с ХСН являются оптималь-
ными.
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7. ВЕДЕНИЕ БОЛЬНЫХ ДИАБЕТОМ И ПРЕДИАБЕТОМ С ХСН 

Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) – это синдром, 
развивающийся в результате нарушения способности сердца к 
наполнению и/или опорожнению, протекающий в условиях дис-
баланса вазаконстрикторных и вазодилатирующих нейрогор-
мональных систем, сопровождающийся недостаточной перфу-
зией органов и систем и проявляющийся жалобами: одышкой, 
слабостью, сердцебиением, повышенной утомляемостью и, при 
прогрессировании, задержкой жидкости в организме (отёчным 
синдромом).

Особое значение проблема ХСН имеет для пациентов, страдаю-
щих СД 2 типа. По данным ретроспективного когортного исследо-
вания, риск развития ХСН при 6-летнем наблюдении у пациентов 
с СД в 2,5 раза выше, чем у пациентов без диабета со сходной 
клинико-демографической характеристикой [1]. В крупных эпи-
демиологических исследованиях показано, что ХСН может яв-
ляться одним из первых сердечно-сосудистых проявлений при 
СД [2,3]. И, наконец, даже контроль классических факторов ри-
ска в реальной популяции больных с СД не приводит к значимому 
снижению частоты госпитализаций по поводу ХСН [4]. 

Таким образом, СД может приводить к развитию ХСН как че-
рез классические механизмы, опосредованные атеросклерозом 
(постинфарктная сердечная недостаточность), так и через другие 
патофизиологические механизмы, включающие формирова-
ние автономной нейропатии, отложение гормонально активной 
жировой ткани в эпикарде и по ходу коронарных артерий, из-
менение метаболизма энергии в кардиомиоцитах [5-7]. Все эти 
процессы ведут к формированию микрососудистого воспаления, 
окислительному стрессу, стимулированию фиброза, апоптоза и 
формированию ХСН со сниженной (ХСНнФВ), промежуточной 
(ХСНпФВ), или сохраненной фракцией выброса левого желудоч-
ка (ХСНсФВ).  

В связи с этим закономерными являются результаты Россий-
ского национального регистра пациентов с СД, изучавшим ос-
новные причины смерти пациентов с данным диагнозом в Рос-
сийской Федерации. Лидирующее место занимает сердечная 
недостаточность (28,6%), далеко обогнавшая мозговые инсуль-
ты (12,2%) и злокачественные новообразования (11,1%); еще у 
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15,6% умерших пациентов с СД причина смерти точно установ-
лена не была [8].

Снижение смертности и числа госпитализаций являются глав-
ными критериями эффективности терапевтических мероприя-
тий. Как правило, это сопровождается реверсией ремоделирова-
ния ЛЖ и снижением концентраций натрийуретических пептидов.

Для любого пациента так же чрезвычайно важно, чтобы про-
водимое лечение позволяло ему добиться устранения симптомов 
болезни, улучшало качество жизни и повышало его функцио-
нальные возможности, что, однако, не всегда сопровождается 
улучшением прогноза у пациентов с ХСН. Тем не менее, отличи-
тельной чертой современной эффективной фармакотерапии яв-
ляется достижение всех обозначенных целей лечения.

1. Немедикаментозные вмешательства у 
больных диабетом и предиабетом с ХСН 

Пациентам с ХСН и СД и/или их родственникам рекомендова-
но получить информацию о заболевании, приобретении навыков 
самоконтроля, касающихся диетических рекомендаций, физиче-
ской активности, строгого соблюдения режима медикаментоз-
ной терапии, наблюдения за симптомами ХСН и обращения за 
медицинской помощью в случае их усиления. Пациенты должны 
получать обучающие материалы, содержащие информацию по 
самоконтролю, сведения о диете, контроле веса, физической ак-
тивности, правильном приеме препаратов [9-12].

Важным аспектом в успешном лечении пациентов с ХСН и СД 
является модификация факторов риска (отказ от курения, кон-
троль АД, поддержание нормальной массы тела), соблюдению 
рекомендаций по питанию (ограничение потребления поваренной 
соли, умеренное употребление жидкости) [13,14]. 

Пациентам с ХСН и СД рекомендуются регулярные физические 
аэробные нагрузки, позволяющие улучшить функциональный 
статус и симптомы ХСН [15-18].

У пациентов с ХСН и сниженной ФВ ЛЖ и СД регулярные фи-
зические аэробные нагрузки уменьшают риск госпитализаций по 
поводу ХСН [15,16]. Дыхательные упражнения как с применением 
дыхательных тренажеров, так и без них рекомендуются в каче-
стве старта физической реабилитации для пациентов с СД и ХСН 
IV ФК, а в сочетании с аэробными тренировками умеренной ин-
тенсивности всем пациентам с ХСН [19,20]. 

Пациентам с ХСН и СД, а также членам семей необходимо ока-
зывать психологическую поддержку и проводить психологиче-
ское консультирование с целью разрешения проблем, адаптации 
пациента в семье и обществе, содействия сохранению семейных 
связей и переориентации семейных ролей в связи с болезнью 
члена семьи [21].

2. Медикаментозная терапия ХСН у 
больных диабетом и предиабетом

Для лечения пациентов с ХСНнФВ и СД применяются те же ле-
карственные препараты, процедуры и имплантированные устрой-
ства, модифицирующие прогноз, что и у пациентов без СД. Риск 
возникновения гипогликемии при приеме всех указанных выше 
групп лекарственных препаратов не увеличивается, и они хорошо 
переносятся данной группой пациентов.

Ингибиторы АПФ, бета-адреноблокаторы, антагонисты ми-
нералокортикоидных рецепторов рекомендованы пациентам с 
ХСНнФВ и СД для уменьшения риска госпитализаций по причине 
СН и смерти [22-30]. 

Имплантируемые кардиовертеры-дефибрилляторы и устрой-
ства для кардиальной ресинхронизирующей терапии рекомендо-
ваны пациентам с ХСНнФВ и СД для уменьшения риска смерти 
по показаниям, не отличающимся от общей популяции больных 
с ХСН [31-33]. 

Блокаторы рецепторов к ангиотензину II рекомендованы па-
циентам с ХСНнФВ и СД для уменьшения риска госпитализаций 
по причине ХСН и смерти при условии непереносимости иАПФ 
[34,35].

Сакубитрил/валсартан рекомендован пациентам с ХСНнФВ и 
СД для уменьшения риска госпитализаций по причине СН и смер-
ти [36,37]. Следует помнить, что в рандомизированном контроли-
руемом исследовании PARADIGM-HF применение АРНИ сакуби-
трила/валсартана сопровождалось благоприятными эффектами 
в отношении гликемии – уменьшение показателя гликированного 
гемоглобина и снижение потребности в инициации инсулиноте-
рапии. В связи с этим, при назначении сакубитрила/валсартана 
пациентам с ХСНнФВ и СД требуется коррекция сопутствующей 
сахароснижающей терапии.

Диуретики рекомендованы пациентам с ХСНнФВ, ХСНпФВ, 
ХСНсФВ при наличии признаков застоя для улучшения клиниче-
ских симптомов [38].  

Коронарное шунтирование оказывает сходное влияние на риск 
смерти у пациентов с ХСНнФВ с/без СД и рекомендовано при двух 
и трехсосудистом поражении [39].

Ивабрадин рекомендован пациентам с ХСНнФВ и СД с сину-
совым ритмом и ЧСС>70 уд/мин в случае сохранения клиниче-
ских симптомов на фоне приема максимально переносимых доз 
ИАПФ/БРА/АРНИ, бета-блокаторов и АМКР для уменьшения ри-
ска госпитализации по причине СН [40]. 

Прямые ингибиторы ренина не рекомендованы пациентам с 
ХСНнФВ и СД из-за высокого риска гипотонии, гиперкалиемии, 
ухудшения функции почек и повышения частоты инсультов (IIIB) 
[41].

3. Контроль гликемии у больных 
диабетом и предиабетом с ХСН

Учитывая тот факт, что кардиоваскулярные осложнения явля-
ются основной причиной гибели пациентов с СД, базисная анти-
гипергликемическая терапия должна быть направлена в сторону 
одновременного влияния на неблагоприятные сердечно-сосуди-
стые исходы.

Проведенные рандомизированные клинические исследования 
показывают, что препараты класса иНГЛТ-2 являются наиболее 
рекомендованными при сочетании ХСНнФВ и СД.

Эффекты иНГЛТ-2 на сердечно-сосудистую систему являютя 
комплексными и включают в себя снижение объёма циркулиру-
ющей крови, уменьшение преднагрузки на сердце, вследствие 
улучшения условий наполнения желудочков, а параллельное 
снижение как артериального давления, так и ригидности артери-
альных стенок, может также снижать и постнагрузку [42-44]. 

Ингибирование НГЛТ-2 может улучшать энергетический ме-
таболизм сердца, переключая использование субстратов с глю-
козы на липиды, с повышенным окислением жирных кислот и 
кетогенезом, вызывать снижение содержания жировой ткани, 
выраженности воспаления и фиброза в эпикарде, потенциально 
способствуя лучшей податливости стенок желудочков и улуч-
шая функцию сердца [45-47]. Необходимо также отметить, что 
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при СД 2 типа хроническая гипергликемия повышает активность 
НГЛТ-2, что увеличивает реабсорбцию глюкозы, наряду с натри-
ем. Юкстагломерулярным аппаратом (в области плотного пятна) 

это воспринимается как состояние низкоэффективного объёма 
циркулирующей жидкости, что вызывает вазодилатацию прино-
сящих сосудов в почках, приводя к гиперфильтрации. Считается, 

Рекомендации Класс Уровень Ссылки

Пациентам с ХСН и СД рекомендуется  модификация факторов риска (отказ 
от курения, контроль артериального давления при артериальной гипертонии, 
поддержание нормальной массы тела), соблюдение рекомендаций по питанию 
(ограничение потребления поваренной соли, умеренное употребление жидкости)

I A 9-18

Ингибиторы АПФ, бета-адреноблокаторы, антагонисты минералокортикоидных 
рецепторов рекомендованы пациентам с ХСНнФВ и СД для 
уменьшения риска госпитализаций по причине СН и смерти

I A 22-30

Имплантируемые кардиовертеры-дефибрилляторы и устройства для кардиальной 
ресинхронизирующей терапии рекомендованы пациентам с ХСНнФВ и СД для уменьшения 
риска смерти по показаниям, не отличающимся от общей популяции больных с ХСН

I A 31-33

Блокаторы рецепторов к ангиотензину II рекомендованы пациентам 
с ХСНнФВ и СД для уменьшения риска госпитализаций по причине 
ХСН и смерти при условии непереносимости иАПФ

I В 34,35

Сакубитрил/валсартан рекомендован пациентам с ХСНнФВ и СД для 
уменьшения риска госпитализаций по причине СН и смерти

I B 36,37

Диуретики рекомендованы пациентам с ХСНнФВ, ХСНпФВ, ХСНсФВ при 
наличии признаков застоя для улучшения клинических симптомов

I B 38

Коронарное шунтирование оказывает сходное влияние на риск смерти у пациентов 
с ХСНнФВ с/без СД и рекомендовано при двух и трехсосудистом поражении

I В 39

Ивабрадин рекомендован пациентам с ХСНнФВ и СД с синусовым ритмом 
и ЧСС>70 уд/мин в случае сохранения клинических симптомов на фоне 
приема максимально переносимых доз ИАПФ/БРА/АРНИ, бета-блокаторов 
и АМКР для уменьшения риска госпитализации по причине СН

II a B 40

Прямые ингибиторы ренина не рекомендованы пациентам с 
ХСНнФВ и СД из-за высокого риска гипотонии, гиперкалиемии, 
ухудшения функции почек и повышения частоты инсультов

III B 41

Пациентам с ХСНнФВ в сочетании с СД 2 типа для гликемического контроля и 
снижения риска госпитализаций по поводу СН в качестве препаратов первой линии, 
рекомендованы ингибиторы НГЛТ-2 эмпаглифлозин, канаглифлозин, дапаглифлозин

I A 52-54

У пациентов с атеросклеротическими заболеваниями сердца, включая 
ХСН, и СД для уменьшения риска сердечно-сосудистой смерти 
рекомендовано применение ингибитора НГЛТ-2 эмпаглифлозина

I В 52

Метформин рекомендован пациентам с ХСН в сочетании с СД для 
гликемического контроля, при отсутствии противопоказаний

IIa C 56-59

Агонисты глюкагоноподобного пептида-1 (ликсисенатид, лираглутид, семаглутид, 
эксенатид, дулаглутид) могут быть рассмотрены для лечения пациентов с ХСН и СД

IIb A 66-72

Ингибиторы дипептидилпептидазы-4 ситаглиптин и линаглиптин 
обладают нейтральным профилем безопасности и переносимости и 
могут быть рассмотрены для лечения пациентов с ХСН и СД

IIb B 64,65

Инсулин рекомендован для лечения СД у пациентов с ХСНнФВ в случаях 
невозможности коррекции гликемического статуса другими способами

II b С 73

Тиазолидиндионы (глитазоны) не рекомендованы пациентам с 
ХСНнФВ II-IV функционального класса и СД вследствие задержки 
жидкости и увеличения риска обострений СН

III A 60-62

Ингибитор дипептидилпептидазы-4 саксаглиптин не рекомендован для 
лечения СД у пациентов с ХСН или имеющих повышенный риск ее развития 
вследствие увеличения частоты госпитализаций по поводу СН

III B 63

Пациентам с ХСНнФВ, находящихся на стандартной терапии b-АБ, иАПФ/
АРА/ валсартан+сакубитрил**, альдостерона антагонистами и диуретиками 
рекомендуется рассмотреть возможность применения препаратов группы Омега-3 
триглицеридов, включая другие эфиры и кислоты для улучшения погноза

IIb B 74
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что основной нефропротективный эффект ингибиторов НГЛТ-2 
обусловлен возобновлением доставки натрия в область плотного 
пятна, что, в свою очередь, восстанавливает механизм обратной 
связи между канальцами и клубочками, нормализуя тонус при-
носящих сосудов и уменьшая выраженность клубочковой гипер-
тензии [42,48-50].

Применение ингибиторов НГЛТ-2 в комбинации с ингибитора-
ми АПФ, которые снижают давление в клубочках и уменьшают 
выраженность гиперфильтрации, вызывая вазодилатацию вы-
носящих артериол, может обладать особенно высокой эффек-
тивностью в отношении профилактики развития диабетической 
нефропатии у пациентов с СД 2 типа, учитывая взаимодополня-
ющие механизмы действия [51]. Проведенные рандомизирован-
ные клинические исследования показали, что эти эффекты ведут 
к достоверному уменьшению риска госпитализаций пациентов с 
СД по поводу ХСН.

Пациентам с ХСНнФВ в сочетании с СД 2 типа для гликемиче-
ского контроля и снижения риска госпитализаций по поводу СН в 
качестве препаратов первой линии, рекомендованы ингибиторы 
НГЛТ-2 эмпаглифлозин, канаглифлозин, дапаглифлозин [52-54]. 
В исследовании EMPA-REG Outcomes у пациентов с СД 2 типа 
и атеросклеротическими заболеваниями сердца, включая ХСН, 
применение эмпаглифлозина приводило не только к уменьше-
нию риска госпитадизаций по поводу ХСН, но и к уменьшению 
риска сердечно-сосудистой смерти [52]. Следует отметить, что в 
исследовании DAPA-HF назначение дапаглифлозина пациентам с 
ХСНнФВ сопровождалось снижением риска сердечно-сосудистой 
смерти и госпитализаций по поводу СН как при наличии СД 2, так 
и при его отсутствии [55].

Метформин рекомендован пациентам с ХСН в сочетании с СД 
для гликемического контроля, при отсутствии противопоказаний 
[56-59]. Следует отметить, что метформин противопоказан паци-
ентам с тяжелой почечной (СКФ<30 мл/мин/1,73 м2) и печеночной 
недостаточностью из-за риска развития лактоацидоза.

Для коррекции гипергликемии не рекомендуется использовать 
тиазолидиндионы, вызывающие задержку жидкости и увеличи-
вающие риск обострений ХСН у пациентов II-IV функционального 
класса [60-62].

Ингибитор дипептидилпептидазы-4 саксаглиптин не реко-
мендован для лечения сахарного диабета у пациентов с СН или 
имеющих повышенный риск ее развития вследствие увеличения 
частоты госпитализаций по поводу СН [63].

Ингибиторы дипептидилпептидазы-4 ситаглиптин и линаглип-
тин обладают нейтральным профилем безопасности и переноси-
мости и могут быть рассмотрены для лечения пациентов с ХСН и 
СД [64-65].

Агонисты глюкагоноподобного пептида-1 (ликсисенатид, ли-
раглутид, семаглутид, эксенатид, дулаглутид) не влияют на ко-
нечные точки, связанные с ХСН, но ведут к уменьшению частоты 
атеросклеротических событий у пациентов с СД. В связи с благо-
приятным профилем переносимости и безопасности препараты 
этой группы могут быть рассмотрены для лечения пациентов с 
ХСН и СД (IIbA) [66-72].  

Инсулин оказывает неблагоприятное влияние на натрийурез, 
активацию симпатической нервной системы и системы ренин-
ангиотензин-альдостерон. В сочетании с уменьшением глю-
козурии может вызвать задержку жидкости и ухудшение СН. В 
связи с этим инсулин рекомендован для лечения СД у пациентов 

с ХСНнФВ в случаях невозможности коррекции гликемического 
статуса другими способами [73].

 В настоящее время проводится большое количество исследо-
ваний, которые в будущем позволят ответить на открытые вопро-
сы ведения пациентов с ХСН в сочетании с СД. 
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8. ВЕДЕНИЕ БОЛЬНЫХ ДИАБЕТОМ И ПРЕДИАБЕТОМ 
С НАРУШЕНИЯМИ РИТМА СЕРДЦА

Фибрилляция предсердий

В недавно выполненном исследовании было продемонстриро-
вано, что СД является независимым фактором риска развития 
ФП, особенно среди молодых пациентов [1]. Предполагается, что 
СД ведет к развитию ряда факторов, таких как электрическое и 
структурное ремоделирование, изменение автономной нервной 
системы, а также колебания уровня глюкозы, которые создают 
условия, благоприятные с точки зрения патофизиологии ФП [2]. 
Наджелудочковая экстрасистолия также распространена среди 
пациентов с СД и может предрасполагать к развитию ФП. У па-
циентов с СД повышен риск развития проявлений острой сердеч-
ной недостаточности во время начала приступа ФП в результате 
утраты полноценного сокращения предсердий и, как следствие, 
сниженного наполнения левого желудочка [3].

Сочетание ФП и СД ведет к значительному увеличению риска 
смерти от всех причин, сердечно-сосудистой смерти, инсульта и 
сердечной недостаточности [2]. Эти данные позволяют предпо-
ложить, что ФП способствует выявлению пациентов с СД, у кото-
рых более агрессивная коррекция факторов риска сердечно-со-
судистых заболеваний приведет к максимальному результату. С 
учетом того, что у значительной части пациентов ФП протекает 
без симптомов или с минимальными симптомами, скрининг на 
выявление ФП рекомендован всем пациентам с СД. Ее наличие 
должно быть документировано с помощью ЭКГ в 12 отведениях, 
записи холтеровского монитора ЭКГ или имплантируемого пет-
левого рекордера, при этом для постановки диагноза продолжи-
тельность эпизода ФП должна составлять более 30 с.

Сахарный диабет и риск инсульта при 
фибрилляции предсердий

СД увеличивает риск инсульта как при пароксизмальной, так 
и при постоянной форме ФП [4]. Действующие клинические 
рекомендации предполагают назначение как прямых оральных 
антикоагулянтов (ПОАК) (дабигатран, ривароксабан, апиксабан 
или эдоксабан), так и антагонистов витамина К (АВК) в качестве 
пероральной антикоагулянтной терапии [4]. Перед назначением 
ПОАК следует тщательно оценивать функцию почек у пациентов 
с СД, чтобы избежать передозировки, связанной с замедленным 
выведением препарата [4]. 

Желудочковые нарушения ритма сердца 
и внезапная сердечная смерть

Желудочковая	экстрасистолия	и	пароксизмальная	
желудочковая	тахикардия

Сердцебиения, желудочковая экстрасистолия и неустойчивая 
желудочковая тахикардия (ЖТ) часто встречаются среди паци-

ентов с СД. Диагностический алгоритм и лечение желудочко-
вых нарушений ритма сердца не меняются в зависимости от 
наличия у больного СД [5]. Пациентам с СД и частыми желудоч-
ковыми экстрасистолами, сопровождающимися выраженными 
клиническими симптомами, или с неустойчивой ЖТ необхо-
димо обследование, направленное на выявление основного 
структурного заболевания сердца, в виде эхокардиографии, 
нагрузочной пробы под контролем ЭКГ, коронароангиографии 
или магнитно-резонансной томографии. Риск сердечно-со-
судистых событий обычно определяется наличием основного 
заболевания сердца, а не экстрасистол. У пациентов с выражен-
ными симптомами желудочковой экстрасистолии или неустой-
чивой ЖТ для подавления аритмии могут быть использованы 
бета-блокаторы, блокаторы кальциевых каналов, антиаритми-
ческие препараты IC класса, а также катетерная аблация (при 
отсутствии структурного поражения сердца) [6].

Устойчивая	желудочковая	тахикардия

Обследование и лечение пациентов с устойчивой желудоч-
ковой тахикардией или переживших фибрилляцию желудоч-
ков, не меняется в зависимости от наличия или отсутствия СД 
[5]. Обычно требуется диагностировать основное структурное 
заболевание сердца с помощью визуализирующих методик 
или коронароангиографии, если не выявлено других прово-
цирующих факторов, например, электролитных нарушений 
или острого инфаркта миокарда. Большинству пациентов с 
устойчивой желудочковой тахикардией или эпизодом останов-
ки кровообращения в анамнезе, при отсутствии устранимых 
провоцирующих факторов, для профилактики ВСС показана 
установка имплантируемого кардиовертера-дефибриллятора 
(ИКД) [5,7].

Внезапная	сердечная	смерть	при	сахарном	диабете

Эпидемиологические исследования продемонстрировали, 
что пациенты с сахарным диабетом или предиабетом имеют 
повышенный риск ВСС [8-10]. У женщин риск ВСС ниже, чем 
у мужчин в каждой возрастной категории, но при наличии СД 
риск ВСС возрастает в 4 раза, как у мужчин, так и у женщин [11]. 
В исследовании CHARM (Candesartan in Heart Failure Assessment 
of Reduction in Mortality and Morbidity) СД был независимым 
предиктором смертности, в том числе ВСС, у пациентов с ХСН 
независимо от величины ФВ ЛЖ [12]. У постинфарктных па-
циентов риск ВСС увеличивался при наличии СД [13]. ВСС зна-
чительно чаще встречалась среди больных СД с ФВ ЛЖ ниже 
35% [13]. После острого инфаркта миокарда оценку ФВ ЛЖ 
необходимо производить независимо от наличия у пациентов 
СД для выявления кандидатов на ИКД. У больных ХСН с СД про-
должительность комплекса QRS и ФВ ЛЖ должны оцениваться 
для определения показаний к имплантации устройства для сер-
дечной ресинхронизирующей терапии, в том числе с функцией 
дефибриллятора [6]. Пациентам с сердечной недостаточностью 
с низкой ФВ ЛЖ для снижения риска ВСС показан прием бе-
та-блокаторов, блокаторов ренин-ангиотензин-альдостероно-
вой системы (включая сакубитрил/валсартан) и антагонистов 
минералокортикоидных рецепторов. Имеется убедительная 
доказательная база в отношении ω3-ПНЖК. В исследовании 
GISSI-prevenzione у больных с ОИМ применение омега-3 кис-
лот этиловых эфиров 90 в дозе 1 г/сут сопровождалось досто-
верным снижением риска ВСС на 45%, сердечно-сосудистой 
смертности на 30% и уменьшением риска общей смерти на 
20%. [21].
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Причины уменьшения электрической стабильности миокарда у 
пациентов с СД не вполне ясны и, по всей видимости, обуслов-
лены целым рядом факторов. Одновременное мониторирование 
уровня глюкозы и ЭКГ у пациентов продемонстрировало, что бра-
дикардия, желудочковые и предсердные экстрасистолы у боль-
ных СД чаще встречаются во время ночной гипогликемии [14]. 
Это наблюдение дает возможность предположить механизм по-
вышения уровня смертности («смерть в постели») при интенсив-
ном контроле гликемии.

Предполагают, что ассоциированные с СД нефропатия, авто-
номная нейропатия, удлинение интервала QTc и сопутствующие 
заболевания ведут к увеличению риска ВСС. На основе имею-
щихся доказательств можно допустить, что любое нарушение 
толерантности к глюкозе, даже на этапе предиабета, ведет к 
прогрессивному развитию ряда отклонений, что неблагоприят-
но сказывается на выживаемости и ведет к возрастанию риска 
аритмической смерти. За исключением измерения ФВ ЛЖ, поиск 
независимых прогностических факторов у пациентов с СД пока 
не привел к созданию системы стратификации риска, которую 
можно было бы рекомендовать с целью улучшения профилакти-
ки неблагоприятных событий. 
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Согласно существующим рекомендациям под термином забо-
левания периферических артерий объединяют состояния, сопро-
вождающиеся поражением всех артерий, кроме аорты, коронар-
ных и интракраниальных артерий.

Заболевания артерий нижних конечностей

Эпидемиология,	факторы	риска,	клиника

Заболевания артерий нижних конечностей (ЗАНК) являются ча-
стым сосудистым осложнением СД, при этом у одной трети всех 
пациентов, проходящих стационарное лечение по поводу ЗАНК, 
диагностирован СД [3]. При этом распространенность ЗАНК в 

диабетической популяции может быть недооценена в виду бес-
симптомного течения менее тяжелых форм ЗПА и часто сопут-
ствующей диабетической невропатии [1,2]. 

У пациентов с нарушением углеводного обмена без СД в 20% 
случаев регистрируется сниженные показатели лодыжечно-пле-
чевого индекса (ЛПИ), тогда как у пациентов с нормогликемией 
– в 7% случаях [3]. У пациентов с СД чаще поражаются артерии на 
подколенном уровне, по сравнению с пациентами без СД, что об-
условливает ограниченные возможности реваскуляризации [4,5]. 

СД является независимым мощным фактором риска развития и 
прогрессирования атеросклероза, в том числе и артерий нижних 
конечностей [6]. В крупном международном метаанализе наличие 
СД ассоциировалось почти с двукратным увеличением рисков раз-
вития ЗАНК [6]. Пожилой возраст, курение, АГ, дислипидемия яв-
ляются известными факторами риска ЗАНК, в том числе и у паци-
ентов с СД. Кроме того, существуют ряд специфических факторов 
риска, которые непосредственно влияют на возникновение ЗАНК у 
пациентов с СД, это продолжительность и тяжесть течения СД. Про-
должительность СД коррелирует с частотой развития и тяжестью 
поражения артерий нижних конечностей [4.7]. В проспективном 
исследовании среди 3834 участников более высокая распростра-
ненность ЗАНК выявлена среди участников с более длительным 
анамнезом СД [8]. В этой же работе продемонстрировано, что 
увеличение концентрации гликированного гемоглобина на каждый 
1% ассоциировалось с 30-процентным повышением риска разви-
тия ЗАНК при последующем наблюдении [8]. Другие показатели 
тяжести течения СД, такие как необходимость в инсулинотерапии, 
также могут быть связаны с развитием ЗАНК [9]. В тоже время 
было показано, что наличие периферической полинейропатии при 
СД коррелирует с риском ЗАНК [10]. Пациенты с СД могут ложно 
расценить симптомы ЗАНК в виде жжения или болезненного дис-
комфорта в ступнях и голенях, как проявление полинейропатии, 
поэтому ЗАНК при СД часто диагностируются на поздних стадиях, 
уже при развитии трофических язв. Клинически при СД отмечают-
ся нетипичные варианты болевого синдрома при нагрузке, которые 
не отвечают типичным критериям перемежающейся хромоты. Кри-
тическая ишемия конечности является признаком далеко зашед-
шего патологического процесса и характеризуется наличием боли 
в покое, которая может отсутствовать у пациентов с СД в связи с 
нарушенной чувствительностью. Среди пациентов с критической 
ишемией конечности и ампутациями у 50-70% выявляется СД [11]. 

Скрининг	и	диагностика	заболеваний	
артерий	нижних	конечностей

Скрининг и ранняя диагностика ЗАНК имеют большое значение 
у пациентов с СД. Клиническая оценка включает сбор анамнеза, 
жалоб, оценку факторов риска и ежегодное обследование для 
исключения полинейропатии. Для скрининга ЗАНК в настоящее 
время используется оценка ЛПИ. Диагностическим критерием 
ЗАНК является значение ЛПИ <0,90, с чувствительностью 80% 
и специфичностью 95% во всех популяциях [12]. Помимо диа-
гностической ценности в отношении выявления ЗАНК, ЛПИ <0,90 
(или >1,40) ассоциирован с повышенным риском смерти и ССО 
[13]. Однако при СД точность ЛПИ может быть снижена. При на-
личии характерных симптомов ЗАНК, но нормальном результате 
ЛПИ целесообразно проведение оценки ЛПИ после физической 
нагрузки или оценки пальце-плечевого индекса (ППИ) в покое, 
что повышает чувствительность диагностики [14]. ЛПИ >1,40, как 
правило, обусловлен кальцификацией сосудистой стенки, но в 
50% случаев ассоциирован с ЗАНК [14]. Наличие кальцификации 
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сосудистой стенки не означает наличия окклюзии или значимого 
стенозирования артерий нижних конечностей, но часто сочетают-
ся. Однако при кальцификации сосудов стенозирование артерий 
нельзя диагностировать с помощью ЛПИ, поэтому необходимо 
использовать другие неинвазивные методики, такие как расчет 
ППИ в покое или проведение ультразвукового исследования. Зна-
чение ППИ <0,70 рассматривается в качестве диагностического 
критерия ЗАНК [15]. Дуплексное сканирование часто использу-
ется, как визуализирующий метод первой линии для диагностики 
ЗАНК и оценки анатомических и гемодинамических особенностей 
артерий нижних конечностей. КТ-ангиография и/или МРТ арте-
рий нижних конечностей целесообразно проводить только в слу-
чае планирующейся реваскуляризации [16]. 

Лечение	заболеваний	артерий	нижних	конечностей	при	СД

Ведение пациентов с СД и ЗАНК аналогично ведению пациентов 
с ЗПА без СД и направлено на облегчение симптомов и снижение 
риска развития ССЗ и ССО. Наличие СД и ЗАНК являются экви-
валентами риска развития ИБС, поэтому необходимо применять 
мероприятия по вторичной профилактике ССО. Тактика ведения 
одинакова для всех пациентов с ЗАНК и включает в себя отказ 
от курения, антитромбоцитарную, гиполипидемическую терапию, 
контроль уровня АД, физическую активность и уход за стопами. 
Курение – мощный фактор риска развития и прогрессирования 
ЗАНК [17]. В многочисленных исследованиях было показано, что 

отказ от курения снижает неблагоприятные сердечно-сосудистые 
события и риск ампутаций у пациентов с ЗАНК [18]. 

Медикаментозное лечение ЗАНК при СД не отличается от тако-
вого, рекомендованного пациентам с ССЗ в целом. Всем пациентам 
с ЗАНК, включая пациентов с СД, показана долгосрочная анти-
тромбоцитарная терапия с использованием ацитилсалициловой 
кислоты (75-100 мг в сутки) или клопидогреля (75 мг в сутки) для 
снижения риска общих сердечно-сосудистых событий и смерти, 
если нет противопоказаний к их применению [19,20]. Преиму-
щество использования клопидогреля у пациентов с ЗАНК было 
продемонстрировано в ряде исследований [21]. Анализ подгрупп 
в исследовании CAPRIE показал, что применение клопидогреля у 
пациентов с СД, и особенно в группе СД на инсулинотерапии, до-
стоверно снижало число повторных госпитализации по поводу 
критической ишемии нижних конечностей [22]. В исследовании 
COMPASS в когорте 27 395 пациентов со стабильной ИБС проде-
монстрирована эффективность применения ривароксабана 2,5 мг 
2 раза/сут. в сочетании с аспирином 100 мг 1 раз/сут. в сравнении 
с монотерапией ривароксабана 5 мг 2 раза/сут. или монотерапией 
аспирина 100 мг 1 раз/сут. Показано значительное снижение ча-
стоты достижения первичной конечной точки, включавшей смерть 
от сердечно-сосудистых заболеваний, инсультов и инфарктов, что 
послужило причиной досрочного прекращения исследования [23]. 
В субисследовании, включившем 7240 пациентов с ИБС и ЗАНК 

Рекомендации Класс Уровень Ссылки
Пациентам с СД и атеросклеротическим поражением сонных артерий показано 
проведение тех же диагностических и лечебных мероприятий, как и у пациентов без СД

I С 33

Пациента с СД показано проведение ежегодного скрининга ЗАНК 
с оценкой клинических симптомов и измерением ЛПИ

I С 10,13, 34

Диагностическим критерием ЗАНК является ЛПИ <0,9 независимо от наличия симптомов I С 10,13,35
При ЛПИ выше нормы (>1,40) показано проведение других неинвазивных 
методов обследования, включая дуплексное сканирование

I С 4,13

При наличии симптомов перемежающейся хромоты и нормальным ЛПИ возможно 
проведение тредмил-теста и оценку ЛПИ после физической нагрузки ППИ

IIa C 16

Пациентам с ЗАНК с целью оценки анатомических и гемодинамических 
особенностей артерий нижних конечностей показано проведение дуплексного 
сканирования как первого шага диагностического алгоритма

I С 16

При возможном проведении реваскуляризации при ЗАНК 
показана КТ-ангиографии или МРТ-ангиографии 

I С 16

У пациентов с СД и критической ишемией конечности, с поражением артерий 
на уровне ниже коленного сустава до проведения реваскуляризации следует 
рассмотреть проведение ангиографии с оценкой артерий стоп

IIa C 16

Рекомендовано проведение обучения пациентов с СД правилам ухода за стопами, 
особенно при наличии ЗАНК, даже при бессимптомном течении. Для улучшения исхода 
и снижения риска ампутаций необходима ранняя диагностика язвенного дефекта с 
последующим направлением пациента в многопрофильное медицинское учреждение 

I  C 5

У пациентов с СД и клиникой перемежающей хромоты, вызванной 
ЗАНК, рекомендовано проведение антитромбоцитарной терапии 

I A 19,20,36

У пациентов с СД и критической ишемией конечности рекомендовано проведение 
оценки риска ампутации; с этой целью может использоваться шкала Wlfle

I B 37

В случае критической ишемии конечности с целью спасения конечности 
при возможности показано проведение реваскуляризации 

I C 18,38

Для улучшения прогноза со стороны конечностей (стоп) у пациентов с СД и критической 
ишемией конечности следует рассмотреть достижение оптимального контроля гликемии

IIa C 38

У пациентов с СД и хроническим симптомным ЗАНК без высокого 
риска кровотечений следует рассмотреть проведение комбинированной 
терапией ривароксабаном в низкой дозе (2,5 мг 2 раза/сутки) и 
аспирином (ацетилсалициловой кислотой в дозе 100 мг 1 раз/сут) 

IIa B 24
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(СД диагностирован у 44%), комбинированное лечение сопрово-
ждалось значительным уменьшением риска развития серьезных 
осложнений со стороны нижних конечностей, включая ампутации 
[24]. Однако при этом отмечено увеличение числа больших крово-
течений. Значимое снижение больших событий, ассоциированных 
с поражением нижних конечностей, по результатам исследования 
COMPASS, свидетельствует о возможности использования рива-
роксабана у пациентов высокого риска с целью снижения риска 
развития осложнений ЗАНК [24]. Гиполипидемическая терапия 
независимо от исходного уровня ХС ЛПНП рекомендована для 
всех пациентов с атеросклеротическими сердечно-сосудистыми 
заболеваниями. АГ является основным фактором риска развития 
ЗАНК. Высказывались опасения, что антигипертензивная терапия 
может ухудшать перфузию нижних конечностей. Однако ряд ис-
следований показали, что терапия АГ, включая применение бета-
блокаторов, не проводит к ухудшению перемежающей хромоты 
или функционального статуса пациентов с ЗАНК [25,26]. Пациен-
там с перемежающейся хромотой рекомендуется проведение про-
грамм с физическими тренировками (>30-45 мин, ≥3 раза/нед.), 
поскольку регулярные интенсивные тренировки приводят к увели-
чению дистанции ходьбы, хотя этот эффект менее выражен при 
наличии СД [27].

У пациентов с критической ишемией конечности жесткий кон-
троль гликемии ассоциирован с улучшением исходов [28]. Однако 
при наличии возможности целесообразно проведение реваскуля-
ризации, и только при невозможности ее выполнения рассматри-
вать проведение ампутации конечности [16, 38]. Вопрос о про-
ведении реваскуляризации следует рассматривать и при наличии 
выраженной перемежающейся хромоты, и показания к реваску-
ляризации для пациентов с СД и ЗАНК не отличаются от общей 
популяции. Метод реваскуляризации может отличаться у паци-
ентов с СД в виду более распространенного тяжелого атероскле-
ротического поражения артерий нижних конечностей и частого 
поражения артерий ниже колена. Метаанализ 56 исследований, 
включавших и пациентов с СД, позволяет сделать вывод о том, 
что реваскуляризация ассоциирована с более высокой частотой 
сохранения конечности по сравнению с консервативной тактикой 
лечения ЗАНК [29].

Атеросклероз сонных артерий

В настоящее время нет данных в пользу того, что скрининг ате-
росклеротического поражения сонных артерий улучшает прогноз 
у пациентов с СД без анамнеза цереброваскулярной болезни, в 
связи с чем проведение систематического скрининга не показа-
но. Однако необходимо учитывать наличие сопутствующих за-
болеваний, в частности артериальной гипертонии, при которых 
оценка атеросклеротического поражения сонных артерий входит 
в алгоритм обследования [30]. Пациентам с СД и атеросклероти-
ческим поражением сонных артерий показано проведение тех же 
диагностических и лечебных мероприятий, как и у пациентов без 
СД. Каротидная эндартерэктомия остается стандартом лечения 
вне зависимости от наличия СД, эндовасскулярное лечение сон-
ных артерий может рассматриваться в качестве альтернативного 
метода у пациентов высокого риска [16]. О влиянии СД на исхо-
ды реваскуляризации сонных артерий можно судить по данным 
метаанализа, объединившего 14 наблюдательных исследований 
с включением 16264 пациентов, где было показано, что пациенты 
с СД имеют более высокий риск развития инсульта и летального 
исхода в периоперационном периоде [31]. Исследование CREST 
является единственным исследованием, в котором проводилось 

сравнение операции эндартерэктомии из сонных артерий и стен-
тирования сонных артерий и в которое было включено доста-
точное количество пациентов с СД для проведения субанализа. 
Продемонстрирована одинаковая частота рестенозов, как после 
стентирования сонных артерий (6,0%), так и после эндартерэкто-
мии (6,3%), однако наличие СД явилось независимым предикто-
ром рестеноза через 2 года после обоих вмешательств [32]. 
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10. ВЕДЕНИЕ БОЛЬНЫХ ДИАБЕТОМ И ПРЕДИАБЕТОМ С ХБП 

Сочетание хронической болезни почек (ХБП) и сахарного диабе-
та (СД) становится все более и более распространенным и ассоци-
ируется с повышенным риском развития и прогрессирования сер-
дечно-сосудистых заболеваний [1,2]. Более чем у 40% больных 
СД развивается ХБП, а впоследствии снижение функции почек 
вплоть до необходимости в проведении заместительной почечной 
терапии (ЗПТ) и/или трансплантации почек. Улучшение прогноза 
этой группы пациентов является крайне важной задачей [3].

В настоящее время общепринятой является классифика-
ция ХБП в соответствии с критериями KDIGO (Kidney Disease: 
Improving Global Outcomes) [4]. Диагноз «ХБП» устанавливается 
при снижении рСКФ ниже 60 мл/мин/1,73 м2 и/или при перси-
стирующей протеинурии в течение не менее 90 дней. Эксперты 
рекомендуют использовать расчетную скорость клубочковой 
фильтрации (рСКФ) и уровень экскреции альбумина с мочой для 
стратификации риска.

Пациенты с СД и ХБП имеют повышенный риск развития ос-
ложнений СД, в частности гипогликемии, кетоацидоза, а также 
отдаленных осложнений, ретинопатии, полинейропатии, терми-
нальной болезни почек и перехода на гемодиализ или необходи-
мость трансплантации. Особенно у таких пациентов повышен риск 
сердечно-сосудистых осложнений (развития ишемической болез-
ни сердца (ИБС), нарушений ритма и сердечной недостаточности). 
Таким образом, лечение и профилактика указанных состояний 
должно включать контроль не только за уровнем гликемии, но и 
модификацию таких факторов риска, как АГ, дислипидемии, ожи-
рения. Исследования пациентов с СД 2 типа и ХБП наглядно демон-
стрируют улучшение отдаленного прогноза при проведении много-
факторной профилактики в виде снижения количества микро- и 
макрососудистых осложнений и смертности [5].

Медикаментозная терапия ХБП у больных 
диабетом и предиабетом

Блокада	ренин-ангиотензин-
альдостероновой	системы	(РААС)

Назначение ИАПФ или БРА позволяет замедлить прогресси-
рование ХБП у пациентов с СД, однако необходим тщательный 
контроль за функцией почек, уровнем калия и потенциально воз-
можным развитием побочных эффектов.

Исследование IRMA-2 продемонстрировало, что назначение ир-
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бесартана имело дозозависимый эффект в отношении снижения 
риска прогрессирования ХБП в течение 2 лет наблюдения у паци-
ентов с СД 2 типа и умеренно повышенной альбуминурией (30-300 
мг/г) [6]. В исследовании INNOVATION назначение телмисартана 
ассоциировалось со снижением частоты развития нефропатии за 
1 год наблюдения помимо значимого снижения АД [7].

Благоприятный эффект блокады РААС продемонстрирован и 
для пациентов со значительно повышенной альбуминурией. В 
исследованиях IDNT и RENAAL были включены пациенты с аль-
буминурией свыше 1 г/сут. В исследовании IDNT ирбесартан на 
33% снижал риск повышения в два раза уровня СК по сравнению 
с плацебо [8]. В RENAAL лозартан значимо снижал частоту удво-
ения уровня СК, терминальной болезни почек или смерти на 16% 
по сравнению с плацебо в комбинации со стандартной антигипер-
тензивной терапией [9].

Указанные данные были подтверждены и в систематическом 
обзоре [10], показавшем, что использование ИАПФ или БРА у 
пациентов с ХБП и СД ассоциируется с замедлением прогресси-
рования ХБП.

Стоит рассмотреть возможность назначения ИАПФ или БРА у 
пациентов с СД и альбуминурией с нормальным уровнем АД. Од-
нако необходимо помнить о важности наблюдения за цифрами 
АД, уровнем СК, калия в течение 2-4 недель от момента начала 
терапии, либо увеличения дозы ИАПФ или БРА. Лечение ИАПФ 
или БРА необходимо продолжать, если уровень креатинина не 
повышается более чем на 30% в течение 4 недель от начала тера-
пии или увеличения дозы [11].

Антагонисты минералокортикоидных рецепторов эффективны 
для лечения рефрактерной АГ, однако могут приводить к сниже-
нию почечной функции или гиперкалиемии, особенно у пациен-
тов с низкой рСКФ [12,13].

Контроль гликемии у больных диабетом 
и предиабетом с ХБП

Четкий контроль за уровнем гликемии позволяет предотвра-
тить развитие терминальной болезни почек [14]. При этом, ряд 
гипогликемизирующих препаратов может вести к снижению 
рСКФ [15]. Так, например, метформин может быть назначен 
в качестве первой линии терапии пациентам с СД 2 типа, ХБП 
и рСКФ≥30 мл/мин/м2. Препарат эффективно снижает HbA1с, 
риск развития гипогликемии при его приеме довольно низок как 

в общей популяции, так и у больных с ХБП. Метформин также 
снижает частоту развития сердечно-сосудистых осложнений [16]. 
В отношении влияния на крупные нежелательные сердечно-со-
судистые события у пациентов с ХБП данные противоречивы. 
Рандомизированные клинические исследования метформина в 
этой группе пациентов не проводились. Выполненные работы яв-
лялись наблюдательными. Однако известно, что по мере сниже-
ния рСКФ риск лактатацидоза при использовании метформина 
возрастает, а влияние на прогноз у больных с рСКФ 30 мл/мин/м2 
и ниже противоречиво [17].

Таким образом, контроль уровня гликемии у пациентов с СД 2 
типа и ХБП должен включать изменение образа жизни, терапию 
метформином и иНГЛТ-2, а также дополнительную медикамен-
тозную терапию в случае необходимости.

У большинства пациентов с СД 2 типа, ХБП и рСКФ≥30 мл/мин/
м2 метформин и иНГЛТ-2 могут эффективно и безопасно при-
меняться совместно. Эти препараты снижают риск развития ос-
ложнений СД, при этом риск гипогликемии остается относитель-
но низким. Однако для больных с рСКФ<30 мл/мин/м2 указанные 
лекарственные средства не могут быть назначены. Метформин 
необходимо отменять в этой группе больных. ИНГЛТ-2, однако, 
можно не отменять в случае снижения рСКФ со значений ≥30 мл/
мин/м2 до цифр <30 мл/мин/м2 в соответствии с данными, полу-
ченными в исследовании CREDENCE [18].

Для тех пациентов, у которых добиться целевых цифр глике-
мии не удается даже при изменении образа жизни, назначении 
метформина и иНГЛТ-2, а также в случае имеющейся неперено-
симости или рСКФ <30 мл/мин/м2, возможно назначение других 
классов гипогликемизирующих препаратов. Агонисты рецептора 
глюкагоноподобного пептида-1 (арГПП-1) продемонстрировали 
благоприятное влияние в отношении сердечно-сосудистых собы-
тий, а также потенциально возможное положительное влияние на 
почки. Ингибиторы дипептидил пептидазы-4 (ИДПП-4) эффек-
тивно снижают уровень гликемии, не увеличивая риск развития 
гипогликемии [19]. Однако эти препараты не продемонстрирова-
ли благоприятного влияния на почечные и сердечно-сосудистые 
конечные точки. Все указанные группы препаратов необходимо 
назначать в соответствии с рСКФ [20]. 
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Цель работы. Оценить генотип-фенотип ассоциации у белорусских па-
циентов с некомпактной кардиомиопатией (НКМ) и клинически значи-
мыми желудочковыми аритмиями.
Материалы и методы. В исследование включены 170 неродственных 
пациентов с НКМ, проспективно наблюдаемых в РНПЦ «Кардиология» в 
течение 36 мес. [6; 42,0], у которых были данные 24 – часового холтеров-
ского мониторирования ЭКГ в течение 12 месяцев после вступления в ис-
следование. Медиана возраста пациентов, вступивших в исследование, 
составляла 42 [18;69] года, преобладали мужчины (63,2%). Аритмиче-
ский фенотип НКМ был диагностирован по наличию необъяснимых син-
копальных состояний; неустойчивой желудочковой тахикардии (ЖТ),  
≥ 500 желудочковых экстрасистол за сутки. Диагноз НКМ устанавли-
вали на основании эхо кардиографических (ЭхоКГ) критериев Jenni и 
критериев магнитно-резонансной томографии (МРТ) S. Petersen и А. 
Jaquier. Поиск мутаций в кодирующих последовательностях 174 генов 
проведен 30 неродственным пациентам с НКМ методом высокопроиз-
водительного секвенирования (NGS).
Результаты. У 76 из 170 (44,7%) пациентов клинически значимые арит-
мии являлись ведущим проявлением заболевания. Неустойчивая ЖТ 
была зафиксирована у 54 (71,1%) пациентов, устойчивая ЖТ – у 11 
(14,5%) пациентов, ЖЭ более 500 в сутки – у 50 (65,8%). За период на-
блюдения (медиана наблюдения 36 месяцев) имплантируемые кардио-
вертеры-дефибрилляторы (ИКД) и ресинхронизирующие устройства с 
функцией дефибриллятора (CRT-D) были установлены 16 (21,1%) па-

циентам. В результате проведения NGS у 26 (86,7%) пробандов с арит-
мическим фенотипом НКМ обнаружено 40 изменения нуклеотидной 
последовательности (5 патогенных мутаций, 30 вариантов с неопреде-
ленной значимостью (VUS), 5 новых замен) в 27 генах. Доля мутаций в 
генах саркомерных протеинов составила 26,9%, а в генах белков ион-
ных каналов оказалась равной 23,1%. На долю нуклеотидных измене-
ний в генах, кодирующих структурные белки, пришлось 11,5%. В 38,5% 
случаев выявлена не одна, а две или более редких мутаций, причем в 
30,8% аминокислотные изменения затрагивали белки разных функци-
ональных классов. 
Выводы. В группе пациентов с аритмогенным фенотипом НКМ доля 
лиц с наличием мутаций в генах, ассоциированных с различными 
кардиомиопатиями, составила 86,7% и была существенно выше, чем 
сообщалось у пациентов с НМП в целом (59%). Более высокой оказа-
лась и частота встречаемости множественных мутаций (38,5%) в этой 
когорте. Генетические особенности пациентов наряду с клинически-
ми характеристиками являются маркерами высокого риска развития 
жизнеугрожающих аритмий и могут дополнительно использоваться 
для прогнозирования неблагоприятных событий у пациентов с НКМ, а 
также для ранней диагностики заболевания у их ближайших родствен-
ников.
Ключевые слова: некомпактная кардиомиопатия, аритмический фено-
тип, жизнеугрожающие аритмии, высокопроизводительное секвениро-
вание (NGS)
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Purpose. To evaluate the genotype-phenotype association in Belarusian 
patients with non-compaction cardiomyopathy (NCCM) and clinically 
significant ventricular arrhythmias.
Materials and methods. The study included 170 unrelated patients with 
NCCM prospectively observed in the RSPC “Cardiology” for 36 months. 
[6; 42,0], who underwent 24-hour Holter ECG monitoring for 12 months 
after entering the study. The median age of patients was 42 [18; 69] years, 
men – 63,2%. The arrhythmic phenotype of NCСM was diagnosed by the 
presence of unexplained syncope; nonsustained ventricular tachycardia,  
the presence of ≥500 ventricular premature beats (VPB) per day. The 
diagnosis of NCCM was established on the basis of the following criteria: 
1) Echocardiography of the Jenny criteria; 2) CMR of the S. Petersen and 
A. Jaquier criteria. The mutations search in the coding sequences of 174 
genes was performed in 30 unrelated patients with NCCM using next 
generation sequencing (NGS).
Results. In 76 out of 170 (44,7%) patients, clinically significant arrhythmias 
were the leading manifestation of the disease. Nonsustained VT was 
recorded in 54 (71,1%) patients, sustained VT – in 11 (14,5%) patients, 
VPB more than 500 per day – in 50 (65,8%). During the follow-up period 
(median follow-up of 36 months), devices (ICD/CRT-D) were implanted 

in 16 (21,1%). NGS sequencing revealed 40 changes in the nucleotide 
sequence (5 pathogenic mutations, 30 variants with uncertain significance 
(VUS), 5 new substitutions) in 27 genes in 26 (86,7%) probands with the 
arrhythmic phenotype NCCM. The proportion of mutations in sarcomeric 
proteins genes of was 26,9%, and in ion channel proteins genes was 23,1%. 
Nucleotide changes in genes encoding structural proteins accounted for 
11,5%. In 38,5% of cases, not one, but two or more rare mutations were 
detected, and in 30,8%, amino acid changes affected proteins of different 
functional classes. 
Conclusions. In the group of patients with the arrhythmic NCCM phenotype, 
the proportion of individuals with genes mutations associated with various 
cardiomyopathies was 86,7% and was significantly higher than reported in 
patients with NCCM generally (59%). The frequency of multiple mutations 
was also higher (38,5%) in this cohort. The genetic characteristics of 
patients, along with their clinical characteristics, are markers of a high risk 
of developing life-threatening arrhythmias and can be additionally used 
for predicting adverse events in patients with NCCM, as well as for early 
diagnosis of the disease in their relatives.
Keywords: non-compaction cardiomyopathy; arrhythmic phenotype life-
threatening arrhythmias, NGS
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ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ  
ГЕНЕТИЧЕСКИЕ ПРИЧИНЫ АРИТМИЧЕСКОГО ФЕНОТИПА НЕКОМПАКТНОЙ КАРДИОМИОПАТИИ

ВВЕДЕНИЕ
Некомпактная кардиомиопатия (НКМ) – клинически и генети-

чески гетерогенная первичная кардиомиопатия, которая харак-
теризуется интенсивно развитыми желудочковыми трабекулами 
в сочетании с глубокими выстланными эндокардом межтрабе-
кулярными лакунами, не связанными с коронарным кровотоком 
и предрасполагающими к образованию тромбов [1]. Результа-
ты популяционных исследований, проведенных в различных 
странах, свидетельствуют о том, что распространенность НКМ 
в общей популяции составляет 1:5000 человек, а среди взрос-
лых пациентов с сердечной недостаточностью (СН) – от 3% до 
4% [2]. Клинические проявления заболевания разнообразны, 
НКМ встречается как в изолированной форме, так и в сочета-
нии с другими кардиомиопатиями и врожденными пороками 
сердца. Одной из основных причин НКМ являются мутации в 
генах, ассоциируемых с развитием различных кардиомиопатий 
и кодирующих саркомерные, структурные и регуляторные бел-
ки, а также белки, ответственные за функционирование ионных 
каналов [3]. Мутации наследуются по аутосомно-доминантному 
типу, реже являются рецессивными или X-сцепленными [4].

Высокая частота жизнеугрожающих желудочковых аритмий 
с повышенным риском внезапной сердечной смерти (ВСС) у 
пациентов с НКМ, отмечалась во многих исследованиях [5,6]. 
В мета-анализе, проведенном Kayvanpour E. с соавт. [7], по 
данным 35 исследований, включивших 7598 пациентов с НКМ, 
было показано, что примерно у одной пятой пациентов с НКМ 
были выявлены жизнеугрожающие аритмии. Однако на сегод-
няшний день в рекомендациях Европейского общества кардио-
логов нет каких-либо конкретных критериев выделения пациен-
тов высокого риска развития жизнеугрожающих желудочковых 
аритмических событий среди пациентов с НКМ, и показания для 
имплантации кардиовертера-дефибриллятора (ИКД) следуют 
общему руководству стратегии первичной и вторичной профи-
лактики ВСС c использованием критериев для дилатационной 
кардиомиопатии (ДКМП) [8]. В 2019 г. американскими экспер-
тами разработан консенсусный документ в отношении НКМ, в 
котором освещается подход к имплантации КД у этой категории 
пациентов [9]. Указано, что пациентам с НКМ и желудочковыми 
тахиаритмиями, ассоциированными с синкопальными состоя-
ниями, или ВСС с успешными реанимационными мероприятия-
ми при ожидаемой выживаемости более 1 года, рекомендована 
терапия КД с целью вторичной профилактики ВСС. Импланта-
ция КД также целесообразна у пациентов с НКМ и доказанной 
неустойчивой ЖТ при наличии снижения систолической функ-
ции миокарда с целью первичной профилактики ВСС [10].

Критерии стратификации риска пациентов с НКМ, разрабо-
танные к настоящему времени, были сосредоточены, в основ-
ном, на клинико-инструментальных характеристиках, включая 
семейный анамнез, электрокардиографические(ЭКГ) характе-
ристики, параметры ЭхоКГ-исследования, наличии зон фиброза 
миокарда по данным МРТ с отсроченным контрастированием 
без учета генетических факторов. Однако анализ данных много-
численных исследований указывает на существование ассоциа-
ций генотипа и фенотипа заболевания и связи неблагоприятных 
клинических событий с различными генотипами [11].

Аритмические генотипы, связанные с повышенным риском 
ВСС, хорошо известны при кардиомиопатиях, таких как ДКМП, 
аритмогенная кардиомиопатия правого желудочка (АКПЖ), а 
также гипертрофическая кардиомиопатия (ГКМП) [12]. Генети-
ческая составляющая также играет важную роль в патогенезе 
НКМ. В ряде крупных исследований изучался спектр генетиче-
ских причин развития злокачественных желудочковых тахиа-
ритмий при этой патологии. В обзоре J.I. van Waning [13] при 

изучении результатов 172 исследований, включивших 561 паци-
ентов с НКМ, выделены группы генов, ассоциированные с арит-
миями, куда вошли гены, кодирующие белки ионных каналов: 
ABCC9, ANK2, CACNА2D1, CASQ2, HCN4, KCNE3, KCNH2, KCNQ1, 
RYR2 и SCN5А, а также генетические варианты в саркомерных 
и несаркомерных генах, которые часто ассоциируются с желу-
дочковыми тахиаритмиями и имеют риск неблагоприятного ис-
хода: TTN, RBM20, DSP, DTNA, JUP, LMNA, PKP2, PLN, PRDM16 
и SGCD.

Цель работы. Оценить генотип-фенотип ассоциации у бело-
русских пациентов с НКМ и клинически значимыми желудочко-
выми аритмиями.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В исследование включены 170 неродственных пациентов с 

НКМ проспективно наблюдаемых в РНПЦ «Кардиология» в те-
чение 36 мес. [6; 42,0], у которых были данные 24 – часово-
го холтеровского мониторирования ЭКГ в течение 12 месяцев 
после вступления в исследование. Все участники дали добро-
вольное письменное информированное согласие на участие 
в исследовании и использование соответствующих биомате-
риалов. Аритмический фенотип НКМ был диагностирован по 
наличию одного из следующих признаков: 1) необъяснимые 
синкопальные состояния (вероятно, из-за ЖТ); 2) неустойчи-
вая ЖТ, определяемая как ≥3 последовательных желудочковых 
сокращений продолжительностью <30 сек с частотой ≥120 уд/
мин; 3) ≥500 желудочковых экстрасистол за сутки и был выяв-
лен у 76 (44,7%) пациентов, медиана возраста которых состав-
ляла 42 года (18; 69); женщин – 28 (36,8), мужчин – 48 (63,2%). 
Клинико-инструментальное обследование помимо стандартных 
методов обследования (осмотр, сбор индивидуального и семей-
ного анамнеза, ЭКГ, суточное мониторирование ЭКГ по Холтеру, 
ЭхоКГ) включало МРТ с отсроченным контрастированием, при 
необходимости коронароангиографическое исследование. Диа-
гноз НКМ устанавливали на основании следующих критериев: 
1) ЭхоКГ критериев Jenni и соавт. [14], включающих наличие со-
отношения некомпактного (NC) и компактного (C) слоев NC/C 
>2,0 в конце систолы; многочисленных чрезмерно выдающихся 
трабекул и глубоких межтрабекулярных углублений; наличие 
более 2-х трабекулярных углублений, снабжаемых внутрижелу-
дочковой кровью по данным цветного допплеровского анализа; 
2) МРТ-критериев (Petersen) при конечно-диастолическом соот-
ношении NC/C ≥2,3 в одном из сегментов ЛЖ по длинным осям 
МРТ-изображения [15] и доли некомпактного миокарда >20% 
согласно критериям А. Jaquier [16].

Протокол МРТ- сканирования включал градиент-эхо последо-
вательности с яркой кровью в кино-режиме для морфологиче-
ской и функциональной оценки, градиент-эхо последовательно-
сти инверсия-восстановление с отсроченным контрстированием 
через 10 мин после введения контрастного вещества (омнискан) 
в расчете 0.1 ммоль/кг. Оценка локализации и характера отсро-
ченного распределения контрастного препарата проводилась в 
17 сегментах миокарда левого желудочка на срезах по корот-
кой оси ЛЖ на базальном уровне (6 сегментов), среднем уровне 
(на уровне папиллярных мышц, 6 сегментов), на верхушечном 
уровне (5 сегментов). Всем пациентам, выполнившим МРТ 
сердца, визуально проводился анализ участков миокарда с от-
сроченным накоплением контрастного вещества. Для того, что-
бы количественно оценить контрастное накопление препарата 
на каждом срезе по короткой оси ЛЖ в каждом сегменте вруч-
ную обводилась и полуавтоматически рассчитывалась площадь 
участка с 48 отсроченным контрастированием, затем все полу-
ченные результаты суммировались. Объем контрастированного 
миокарда определялся с помощью умножения суммированной 
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площади с накоплением контраста на толщину среза.
Генетическое исследование. Поиск мутаций в кодирующих 

последовательностях 174 генов, ассоциируемых с сердечно-со-
судистой патологией, проведен 30 неродственным пациентам с 
НКМ методом высокопроизводительного секвенирования (NGS) 
на генетическом анализаторе MiSeq (Illumina) с использовани-
ем набора «TruSight™ Cardio Sequencing Panel». Обработка и 
аннотирование результатов секвенирования проводилась с по-
мощью программного обеспечения ANNOVAR rev. 527 [16], по-
зволяющего оценить патогенность выявленного генетического 
варианта. 

Статистическая обработка материала проводилась с исполь-
зованием пакета прикладных программ «Statistica for Windows 
12». Данные в таблицах представлены в виде среднего арифме-
тического значения и стандартного отклонения, а также в виде 
значений медианы и 25- и 75-го процентилей (интерквартиль-
ный размах). Статистически значимыми считали различия при 
p <0,05.

Результаты и обсуждение
Исходная клиническая характеристика пациентов с клини-

чески значимыми желудочковыми аритмиями представлена в 
таблице 1.

У 76 из 170 (44,7%) пациентов с самого начала манифеста-
ции заболевания клинически значимые желудочковые аритмии 
выходили на первый план и являлись ведущим проявлением 

заболевания. Медиана возраста пациентов, вступивших в ис-
следование, составляла 42 [18; 69] года, преобладали мужчины 
(63,2%). Неустойчивая ЖТ была наиболее частым видом арит-
мии и зафиксирована у 54 (71,1%) пациентов, устойчивая ЖТ 
– у 11 (14,5%) пациентов, ЖЭ более 500 в сутки – у 50 (65,8%), 
хроническая форма ФП с эпизодами неустойчивой ЖТ отмече-
на у 34 (44,7%) пациентов. Симптомы ХСН имелись у всех па-
циентов, ХСН III ФК NYHA отмечена у 20 (26,3%) пациентов. У 
35 (46%) наблюдалась систолическая дисфункция ЛЖ, медиана 
ФВ ЛЖ составила 41% [17; 80]. По данным ЭхоКГ-исследования 
у большинства обследуемых регистрировали дилатацию ЛЖ, 
так как в данной когорте преобладали пациенты с дилатацион-
ным фенотипом НКМ (53,9%). По данным МРТ с отсроченным 
контрастированием у 37 (48,7%) пациентов обнаружены зоны 
фиброза миокарда, медиана объема фиброза миокарда соста-
вила 14,5%.

За период наблюдения (медиана наблюдения 36 месяцев) 
имплантируемые устройства (ИКД/СРТ-Д) были установлены 
16 (21,1%) пациентам, оправданные шоки отмечались у двух 
из них; трое пациентов умерли, из них ВСС наступила у одного 
пациента с CRT-D-терапией, которая оказалась неэффективной 
в купировании устойчивой ЖТ. Троим пациентам успешно про-
ведена ортотопическая трансплантация сердца (ОТС).

В результате проведения секвенирования методом NGS у 26 
из 30 пробандов с аритмогенным фенотипом НКМ 86,7%) об-

Характеристика Всего, n=76 

Возраст вступления в 
исследование, лет

42 [18; 69] 

Мужской пол, n (%) 48/28 (63,2/36,8)

ЧСС, уд/мин 69 [58,5; 80]

Продолжительность QRS, мс 110 [99, 133]

Длительность корригированного 
интервала QT, мс

437 [409; 480]

ЖЭ более 500 в сутки, n (%) 50 (65,8)

Наличие ФП, форма постоянная, n (%) 34 (44,7)

Наличие неустойчивой 
ЖТ в сутки, n (%) 

54 (71,1)

Наличие устойчивой ЖТ в сутки, n (%) 11 (14,5)

ФК СН NYHA 
0, n (%)
I, n (%)
II, n (%)
III, n (%)

2 (2,6) 
17 (22,4)
37 (48,7)
20 (26,3)

ФВ ЛЖ, % 41 (17; 80)

Число пациентов ФВ ЛЖ <40%, n (%) 35 (46)

Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов с клинически значимыми желудочковыми аритмиями 
Table 1. Clinical characteristics of patients with clinically significant ventricular arrhythmias

Примечания: данные представлены в виде n (%), M±SD, Me [LQ; UQ]; ЖЭ – желудочковая экстрасистолия; ФП – 
фибрилляция предсердий; ЖТ – желудочковая тахикардия; ФК СН – функциональный класс сердечной недостаточности; 
ФВ ЛЖ- фракция выброса левого желудочка; ЛП – левое предсердие; КДР ЛЖ – конечно-диастолический размер; КСР 
ЛЖ – конечно-систолический размер; КДО ЛЖ – конечно-диастолический объём левого желудочка; КСО ЛЖ – конечно-
систолический объём левого желудочка; НКМ – некомпактный миокард; ДКМП – дилатационная кардиомиопатия; ГКМП 
– гипертрофическая кадиомиопатия; ВПС – врождённый порок сердца; ОТС – ортотопическая трансплантация сердца. 
Notes: data are presented as n (%), M±SD, Me [LQ; UQ]; VPB – ventricular premature beats; AF – atrial fibrillation; VT – ven-
tricular tachycardia; FC HF – functional class of heart failure; LV EF - left ventricular ejection fraction; LA – left atrium; LV EDD 
– left ventricular end-diastolic diameter; LV ESD – left ventricular end-systolic diameter; LV EDV – left ventricular end-diastolic 
volume; LV ESV – left ventricular end-systolic volume; NCCM – non – compaction cardiomapathy; DCM – dilated cardiomyo-
pathy; HCM – hypertrophic cadiomyopathy; CHD – congenital heart disease; OHT – orthotopic heart transplantation.

Характеристика Всего, n=76 

Число пациентов с ФВ ЛЖ >40%, n (%) 41 (54)

ЛП, мм 41 [28; 70]

КДР ЛЖ, мм 61 [38; 89]

КСР ЛЖ, мм 49 [26; 75]

КДО ЛЖ, мл 177 [40; 470]

КСО ЛЖ, мл 98 [9; 384]

Число пациентов с фиброзом 
миокарда, n (%)

37 (48,7)

% объема фиброза миокарда 14,35 [0,63; 50]

Фенотип НКМ+ДКМП, n (%) 41 (53,9)

Фенотип НКМ+ГКМП, n (%) 8 (10,5)

Изолированный НКМ, n (%) 24 (31,6)

Фенотип НКМ+ВПС, n (%) 3 (3,9)

Имплантируемые устройства: 16 (21,1)

ИКД, n (%) 7 (9,3)

CRT-D/ИКД, n (%) 9 (11,8)

ОТС, n (%) 3 (3,9)

Смерть, n (%) 3 (3,9)
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наружено 40 изменений нуклеотидной последовательности в 27 
генах. На рисунке 1 представлено распределение выявленных 
мутаций в генах, ответственных за синтез саркомерных, струк-
турных белков и субъединиц ионных каналов. Доля мутаций в 
генах саркомерных протеинов составила 26,9%, а в генах бел-
ков ионных каналов оказалась равной 23,1%. На долю нукле-
отидных изменений в генах, кодирующих структурные белки, 
пришлось 11,5%. Две и более мутаций в различных генах об-
наружены в 38,5% случаях, причем в 30,8% аминокислотные 
изменения затрагивали белки разных функциональных классов.

Доля миссенс-мутаций была наибольшей и равнялась 70%, 
остальные 12 нуклеотидных вариантов были представлены де-
лециями без сдвига рамки считывания (5), изменениями в ин-
троне, нарушающими сплайсинг (2), антисмысловыми мутация-
ми (3) и дупликациями со сдвигом рамки считывания (2).

В таблице 2 представлены выявленные в результате секве-
нирования мутации в генах, кодирующих саркомерные белки: 3 
мутации в гене MYH7 и по одной мутации в генах MYBPC3, TTN 
и NEXN.

Патогенные мутации составили 28,6% (2 из 7); варианты с 
неопределенной клинической значимостью (variant of uncertain 
significance, VUS) – 57,1% (4 из 7) и 1 из мутаций в гене MYH7 
была новой (табл. 2). Пациенты с заменами VUS в генах MYH7, 
MYBPC3, NEXN и LDB3 имели желудочковые аритмии, потре-
бовавшие имплантации ИКД/CRT-D. 2 пациента впоследствии 
умерло, один (код 4) скончался вследствие развития тромбоэм-
болических осложнений, а второй пробанд (код 6) с наличием 
желудочковой аритмии и полной блокады левой ножки пучка 
Гиса – из-за отсутствия эффективности в купировании устой-

чивой ЖТ выполненной CRT-D-терапии. Пациенты (код 1, 2) с 
мутациями в гене MYH7 и пациент (код 5) с нонсенс-мутацией 
в гене TTN на данный момент характеризовались отсутствием 
жизнеугрожающих аритмических событий. В исследованиях 
последних лет мутации, ведущие к возникновению усеченных 
вариантов титина, считаются самой частой причиной возникно-
вения НКМ [17]. При этом в нескольких независимых исследо-
ваниях на основе семейного скрининга показано, что усеченные 
варианты TTN часто ассоциируются с аритмогенными события-
ми и имеют риск неблагоприятного исхода [18,19].

В таблице 3 представлены данные генотипирования паци-
ентов, имеющих аминокислотные изменения в белках ионных 
каналов.

У 28,8% (8 из 28) пациентов с НКМ были выявлены 10 генети-
ческих вариантов в 8 генах, кодирующих белки ионных каналов 
и ассоциированных с ними протеинов: KCNQ1 (1), KCNH2 (2), 
KCNE1 (1), SCN2B (1), RYR2 (1), CACNA1C (1), HCN4 (1) и DPP6 
(2). Патогенные мутации составили 10,0% (1 из 10), остальные 
90,0% классифицировались как VUS. У 2 из 8 пациентов (код 10 
и 12) было выявлено сочетание двух редких вариантов в генах 
ионных каналов. У всех пациентов (код 9 и 10) с мутациями в 
гене KCNH2 аритмические события потребовали имплантацию 
ИКД/CRT-D. Интересно отметить, что удлинения интервала QT 
на сериях ЭКГ ни у одного из пациентов с мутациями в генах, 
кодирующих белки ионных каналов, зарегистрировано не было. 

В исследовании Miszalski-Jamka et al. [20] в когорте из 190 
пациентов с НКМ при секвенировании всего экзома (WES) обна-
ружено значительное количество генетических вариантов, кон-
тролирующих ионные каналы: KCNH2, SCN5A, RYR2, из которых 

Рисунок 1. Распределение мутаций в генах у пациентов с аритмическим фенотипом НКМП 
Figure 1. Mutations distribution in patients’ genes with arrhythmic phenotype of NCCM

38,5%
26,9%

11,5%

Гены саркомерных белков

Гены структурных белков

Гены белков ионных каналов

Две и более мутации

23,1%

Таблица 2. Выявленные мутации в генах саркомерных белков у пациентов с НКМ 
Table 2. Identified mutations in sarcomeric protein genes in patients with NCCM

Код пациента Ген Нуклеотидная замена, Rs Аминокислотная замена Статус мутации События и исходы

1 MYH7 с.4010G>A, rs368575559 p.Arg1337Gln VUS _

2 MYH7 c.2785_2787GAG rs397516172 p.Glu931del Рathogenic _

3 MYH7 c. 1169T>G p.Leu390Arg New ИКД

4 MYBPC3 c.3763G>A, rs727503167 p.Ala1255Thr VUS CRT-D, летальный исход

5 TTN c.53488G>T, rs759231562 p.Gly17830* Likely pathogenic _

6 NEXN c.298+1G>C, rs780476936 нарушение сплайсинга VUS CRT-D, летальный исход

7 LDB3 c.665G>A, rs139922045 p.Ala222Thr VUS ИКД
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KCNH2 и SCN5A ассоциированы с синдромом удлиненного ин-
тервала QT. Несмотря но то, что механизм, с помощью которого 
мутации в генах ионных каналов могут вызывать НКМ, неясен, 
данные исследования показывают преобладание редких вариан-
тов в этих генах по сравнению с имеющимися популяционными 
базами данных. В исследовании Richard et al. [21] в когорте из 
95 неродственных пациентов с НКМ сообщалось о высокой доле 
пациентов с патогенными мутациями в гене HCN4. Среди этих па-
циентов у 3/5 была выявлена брадикардия (одному пациенту был 
имплантирован ЭКС). В нашей когорте жизнеугрожающих арит-
мических событий у пациента (код 12) с вариантами в генах HCN4 
и SCN2B зарегистрировано не было. У 2 пробандов (код 13, 14) 
была выявлена одинаковая делеция в гене DPP6. В литературе 
описана мутация в этом гене у пациента с фибрилляцией желу-
дочков (ФЖ), многократно рецидивирующей вопреки многочис-
ленным фармакологическим и абляционным вмешательствам 
[22]. У 2 наблюдаемых нами пациентов с одинаковой делецией в 
гене DPP6 в настоящий момент регистрируются злокачественные 
желудочковые аритмии (индекс эктопии – 21,7%) и проводится 
медикаментозное лечение соталолом 160 мг/сутки. 

Среди 3 пациентов (10,7%) с мутациями в генах, кодирующих 
структурные белки, имплантация CRT-D и ОТС проведена двум 
пробандам с нуклеотидными вариантами в генах PKP2 и ACTN2 
(см. табл. 4).

В литературе мутации в гене PKP2 представлены, как наибо-
лее частая генетическая причина развития АДПЖ [22]. Имеются 
также единичные сообщения о связи мутаций в гене PKP2 с раз-
витием НМЛЖ. Так, в одном из исследований описана гомози-
готная делеция (hg19, chr12: 32,936,266_33,056,189) размером 
120 kb, захватывающей весь ген PKP2, у брата и сестры с диа-
гнозом некомпактного миокарда левого и правого желудочков 
[23]. Отсутствие гена оказалось летальным: один ребенок умер 

пренатально, второй – в возрасте 12 дней. Однако у гетерози-
готных по данной делеции родителей, состоявших в близкород-
ственном браке, ультразвуковое исследование сердца было без 
отклонений. У наблюдаемого нами 53-летнего пациента с му-
тацией c.1892A>C, p.Tyr631Cys в гене РКР2 обнаружена НКМ, 
подтвержденная МРТ-критериями с дилатацией полости ЛЖ 
(КДР 74 мм, КСР 65 мм), снижением ФВ ЛЖ до 23% и нали-
чием частой желудочковой экстрасистолии (12800 за сутки) с 
пробежками неустойчивой ЖТ и полной блокадой левой ножки 
пучка Гиса. Пациенту было имплантировано CRT-D и назначена 
стандартная терапия ХСН. В динамике наблюдения клинические 
проявления СН значительно уменьшились, регистрировались 
уменьшение размеров ЛЖ (КДД 62 мм, КСД 55 мм) и повыше-
ние ФВЛЖ до 30%.

В исследуемой когорте отмечена большая доля пациентов 
(30,8%) с несколькими нуклеотидными вариантами в двух или 
более генах (табл. 5), кодирующих белки с различной функци-
ональной направленностью. У 8 пациентов выявлено 20 нукле-
отидных вариантов: 2 патогенных мутации, 15 вариантов с не-
определенной значимостью и 3 новых замены.

У 5 из 8 пациентов (62,5%) с несколькими мутациями в раз-
личных генах наблюдались неблагоприятные события и исхо-
ды. Жизнеугрожающие желудочковые аритмические события 
с необходимостью имплантации ИКД были зарегистрированы у 
3 пробандов с различным сочетанием мутаций в саркомерных, 
структурных генах и генах ионных каналов. Так, у 65-летнего 
пациента (код 23) с устойчивой ЖТ и синкопальными состоя-
ниями, которому был имплантирован ИКД, обнаружены четыре 
генетический варианта с неустановленной клинической значи-
мостью. У 51-летней пациентки (код 22) с частыми пароксиз-
мами неустойчивой ЖТ и оправданными срабатываниями ИКД 
при генотипировании обнаружены 3 генетических варианта VUS 

Таблица 3. Выявленные мутации в генах ионных каналов и ассоциированных с ними белков у пациентов с НКМ
Table 3. Identified mutations in the ion channels genes and associated proteins in patients with NCCM

Код пациента Ген Нуклеотидная замена, Rs Аминокислот-ная замена Статус мутации События и исходы

8 KCNQ1 c.477+1G>A, rs762814879 нарушение сплайсинга Pathogenic -

9 KCNH2 c.3107G>A, rs199473022 p.Gly1036Asp VUS ИКД

10 KCNH2 c.1633C>T, rs143512106 p.Arg545Cys VUS CRT-D

KCNE1 c.253G>A, rs1805128 p.Asp85Asn Risk factor

11 CACNA1С c.2807Т>G p.Phe936Cys VUS _

12 HCN4 c.3461G>A, rs145862018 p.Arg1154Gln VUS _

SCN2B
c.625-626delinsCC, 
rs1064796044

p.Asn209Pro VUS

13 DPP6 c.166_167insGCG, rs926747893 p.Arg56delins ArgGly VUS _

14 DPP6 c.166_167insGCG, rs926747893 p.Arg56delins ArgGly VUS _

15 RYR2 c.12272C>T, rs794728783 p.Ala4091Val VUS _

Таблица 4. Выявленные мутации в генах структурных белков у пациентов с НКМ  
Table 4. Identified mutations in structural protein genes in patients with NCCM

Ген
Код 
пациента

Нуклеотидная замена, Rs Аминокислотная замена Статус мутации События и исходы

16 PKP2 c.1892A>C, rs1060501183 p.Tyr631Cys VUS CRT-D

17 ACTN2 c.893G>A, rs142482143 p.Arg298His
Likely benign 
(2), VUS (4)

ОТС

18 FBN1 c.1216dupC p.Leu406fs New _
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и патогенная нонсенс-мутация в гене MYBPC3. Две замены с 
возможной клинической значимостью (p.Arg70Trp в гене ТСАР 
и p.Asp484Asn в гене KCNQ1) были выявлены у пациентки (код 
24), у которой в возрасте 50-лет произошла ВСС с успешной 
реанимацией и имплантацией ИКД. У 28-летнего пробанда (код 
26) с подтвержденными МРТ-критериями НКМ с наличием ди-
латации камер сердца (КДР 67 мм, КСР 50 мм), систолической 
дисфункцией ЛЖ (ФВ ЛЖ 42%) и полиморфной неустойчивой 
ЖТ обнаружена дупликация 4 нуклеотидов со сдвигом рамки 
считывания p.Thr11fsLeuX10 в гене PLN, что ведет к возникнове-
нию преждевременного стоп-кодона и укорочению кодируемо-
го белка фосфоламбана. Данный протеин является основным 
субстратом для цАМФ-зависимой протеинкиназы в сердечной 
мышце и ключевым регулятором диастолической функции 
сердца. Нуклеотидные изменения в этом гене являются при-
чиной наследственной ДКМП с рефрактерной ХСН, а также 
семейной ГКМП [24]. Патогенная мутация p.Thr11fsLeuX10 за-
трагивает важную область фосфорилирования протеинкиназа-
ми. Другие мутации в этом локусе, приводящие к укороченному 
белку также признаны патогенными (p.Arg13fs, rs727503375; 
p.Gln22LeufsX19, rs794729138; р.Leu39*, rs111033560). Точеч-
ная мутация 116T>G, приводящая к остановке синтеза белка в 
39 положении аминокислотной последовательности (р.Leu39*), 
была идентифицирована в двух больших семьях с наследствен-
ной ДКМП СН [25]. Все гетерозиготные носители этой мутации 
демонстрировали гипертрофию левого желудочка (ЛЖ) без 
снижения сократительной способности ЛЖ. У 2 пациентов, ро-

дившихся в результате близкородственного брака и гомозигот-
ных по р.Leu39*, развилась ДКМП, потребовавшая трансплан-
тации сердца в возрасте 16 и 27 лет [26]. У наблюдаемого нами 
пациента (код 26) с преждевременным стоп-кодоном в гене PLN 
семейный анамнез был отягощен ВСС двух ближайших род-
ственников в молодом возрасте (дядя 25 лет и брат 18 лет) и 
наличием злокачественных каких аритмий у матери. Несмотря 
на проводимую оптимальную медикаментозную терапию, про-
грессировали симптомы СН, нарастала дилатация ЛЖ, увеличи-
лась систолическая дисфункция (ФВ ЛЖ 17%) и пациенту была 
успешно выполнена ОТС.

Наши результаты указывают на то, что в 62,5% случаев нали-
чие мутаций в двух или трех генах привело к жизнеугрожающим 
желудочковым аритмиям (неустойчивой и устойчивой ЖТ), им-
плантации КД и неблагоприятным исходам, что позволяет ут-
верждать о кумулятивном эффекте выявленных генетических 
вариантов, который проявляется злокачественным фенотипом 
заболевания. С другой стороны, одна из мутаций у этих пациен-
тов идентифицирована в гене саркомерных белков. Этот факт 
указывает на большую значимость в развитии злокачественных 
желудочковых аритмий именно мутаций в генах саркомерных 
белков: половине пациентов даже только с одной мутацией в 
этих генах установлены имплантируемые устройства (ИКД/
СРТ-Д) (табл. 1), тогда как пациентам с мутациями в других ге-
нах имплантация КД требовалась реже (табл. 3-5). Полученные 
данные являются предварительными и требуют дальнейшего 
углубленного изучения.

Таблица 5. Множественные мутации у пациентов с НКМ в генах, кодирующих белки с различной функциональной направленностью  
Table 5. Multiple mutations in patients with NCCM in genes encoding proteins with different functions

Код пациента Ген Нуклеотидная замена, Rs Аминокислотная замена Статус мутации События и исходы

19 
MYBPC3 c.1037G>A, rs397515883 p. Arg346His VUS _

ELN c.2032G>A, rs375579231 p.Gly678Ser VUS

20 
MYBPC3 c.1037G>A, rs397515883 p. Arg346His VUS _

DPP6 
c.166_167insGCG, 
rs926747893

p.Arg56delins ArgGly VUS

21 
MYBPC3 c.1037G>A, rs397515883 p. Arg346His VUS Летальный исход

TGFB2 c.52G>T,  rs886045975 p.Ala18Ser New

22 

MYBPC3 с.3697C>T, rs397516037 p.Gln1233* Рathogenic ИКД

DTNA c.1663A>G, rs779045040 p.Asn555Asp VUS

JPH2 c.1225A>G p.Asn409Asp New

NOTCH1 c.823G>A,  rs371333249 p.Gly275Ser VUS

23 

TTN c.12283G>T p.Glu4095* New ИКД

RYR2 
c.12665_12667delAGA, 
rs794728838

p.4222_4223del VUS

DSP c.2887C>T,  rs779931043 p.Leu963Phe VUS

TMPO c.629T>A, rs781269460 p.Val210Glu VUS

24 
TCAP c.208C>T, rs775636212 p.Arg70Trp VUS ИКД

KCNQ1 c.1450G>A, rs147445322 p.Asp484Asn VUS

25 
JPH2 c. 1720A>G, rs773306912 p.Thr574Ala VUS _

AKAP9 c.11714T>C, rs77447750 p.Met3905Thr
Benign (1); Likely 
benign (1); VUS (3)

26 PLN c.26_29dupCTCG p.Thr11fsLeuX10 Рathogenic ОТС
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В статье представлено изучение группы пациентов с НКМ с 

преобладающим аритмическим фенотипом, которую следует 
рассматривать как группу повышенного риска жизнеугрожаю-
щих желудочковых тахиаритмий и ВСС. Результаты генотипиро-
вания показали превышение среди этой когорты лиц пациентов 
с нуклеотидными вариантами (86,7%) по сравнению с общей 
группой пациентов с НКМ (59%) [20]. У 26 из 30 пациентов вы-
явлено 40 изменений нуклеотидной последовательности в 27 
генах, ассоциированных с развитием различных кардиомио-
патий. Большинство мутаций зафиксировано в генах, кодиру-
ющих саркомерные белки и субъединицы ионных каналов. В 
38,5% случаев выявлена не одна, а две или более редких мута-
ций, причем в 30,8% аминокислотные изменения затрагивали 
белки разных функциональных классов. Наибольшая частота 
неблагоприятных событий и исходов наблюдалась у пациентов 
с несколькими мутациями в генах, кодирующих белки разных 
функциональных классов (62,5%), при этом одна из мутаций 
локализовалась в генах саркомерных белков: MYBPC3, TTN, 
PLN и TCAP. В целом в группе пациентов с имплантируемыми 
устройствами (ИКД/СРТ-Д) мутации в генах саркомерных бел-
ков наблюдались чаще, чем в других генах.

Генетические особенности пациентов наряду с клиническими 
характеристиками являются маркерами высокого риска разви-
тия жизнеугрожающих желудочковых аритмий и могут дополни-
тельно использоваться для прогнозирования неблагоприятных 
событий у пациентов с НКМ, а также для ранней диагностики 
заболевания у их ближайших родственников. Определение ге-
нетической составляющей открывает новые возможности для 
персонализации стратификации рисков пациентов с НКМ.
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Цель. Оценить эффективность аблации очагов роторной активности, 
дополненной изоляцией легочных вен у пациентов с персистирующей 
формой фибрилляции предсердий в снижении частоты рецидивов 
после вмешательства в сравнении с классической методикой ан-
тральной изоляции легочных вен.
Материал и методы. В исследование было включено 86 пациентов, ко-
торые были поделены на группу А – антральной изоляции легочных вен 
и группу В, в которой изоляция легочных вен была расширена абляци-
ей роторных областей в левом предсердии. В группе В непосредствен-
но перед аблацией проводилось неинвазивное картирование роторов 
с использованием системы АмиКард. В данной группе пациентов каж-
дая процедура завершалась имплантацией кардиомонитора Reveal XT 
(Medtronic, USA). В течение 2 лет проводилось наблюдение пациентов 
с определением частоты развития рецидивов нарушений ритма по дан-
ным кардиомониторов и холтеровского мониторирования.
Результаты. По данным неинвазивного картирования у 43 пациентов 
выявлено 98 роторных очагов (среднее количество на одного паци-

ента составило 2.33±1.09). Так, 84 ротора левой локализации, из них 
23 – в легочных венах и только 14 находились в правом предсердии. 
За два года наблюдения преимущество подхода аблации роторных 
очагов дополненной изоляцией легочных вен продемонстрировало 
статистическую достоверность (79% стабильного синусового ритма) 
по сравнению с антральной изоляцией легочных вен (58% эффектив-
ности). 
Заключение. Проведение неинвазивного картирования и аблации ро-
торных областей с замыканием на анатомические ориентиры в допол-
нение к антральной изоляции легочных вен способствует повышению 
эффективности процедуры и позволяет снизить частоту рецидивов у 
пациентов с персистирующей формой фибрилляции предсердий.

Ключевые слова: фибрилляция предсердий, катетерная аблация, 
изоляция легочных вен, неинвазивное активационное картирование 
сердца, роторные очаги
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Goal. To determine the possibilities of driver or rotor ablation with the 
pulmonary veins isolation in patients with persistent forms of atrial 
fibrillation in reducing the frequency of recurrences in comparison with the 
classical method of antral isolation of the pulmonary veins.
Material and methods. The study included 86 patients who were divided 
into group A of antral isolation of the pulmonary veins and group B, in 
which the isolation of the pulmonary veins was expanded by ablation of the 
rotary regions in the left atrium. Group B underwent non-invasive mapping 
of the rotors using the AmiCard system immediately before ablation. In this 
group of patients at the end of each procedure we implanted a Reveal XT 
cardiac monitor (Medtronic, USA).
Results. According to non-invasive mapping data, 98 drivers were identified 
in 43 patients (the average number per patient was 2.33 ± 1.09). Therefore, 

84 rotors of the left atrium localization, of which 23 were in the pulmonary 
veins and only 14 were in the right atrium. 
Over two years of follow-up, the advantage of the driver ablation approach 
with pulmonary veins isolation demonstrated statistical significance (79% 
of stable sinus rhythm) compared with antral isolation of the pulmonary 
veins (58% efficiency).
Conclusion. Non-invasive mapping and driver ablation in addition to antral 
isolation of the pulmonary veins increases the efficiency of the procedure 
and reduces the frequency of recurrence in patients with persistent atrial 
fibrillation.

Key words: atrial fibrillation, catheter ablation, pulmonary vein isolation, 
AmyCard mapping, rotor foci
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ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ  
АБЛАЦИЯ ОЧАГОВ РОТОРНОЙ АКТИВНОСТИ У ПАЦИЕНТОВ С ФП

ВВЕДЕНИЕ
Фибрилляция предсердий (ФП) является самой распростра-

ненной аритмией, приводящей к значительному снижению 
качества жизни и ассоциированной с повышенным риском 
инсульта и смертности. В лечении ФП катетерная аблация по-
казала себя более эффективной методикой, чем антиаритми-
ческая лекарственная терапия [1]. Краеугольным камнем абла-
ции ФП является антральная или циркулярная электрическая 
изоляция устьев легочных вен (ЛВ) в левом предсердии, ино-
гда дополняемая воздействиями на аритмогенный субстрат 
или триггеры за пределами легочных вен. В настоящее время 
оптимальная тактика для катетерной аблации ФП остается не 
выясненной. Долгосрочный клинический эффект, особенно в 
случае персистирующей и длительно персистирующей форм 
ФП, оказался разочаровывающим, особенно принимая во вни-
мание стоимость и риск аблации легочных вен [2, 3]. Резуль-
таты недавних исследований также поставили под сомнение 
преимущества эмпирической аблации аритмогенного субстра-
та предсердий, помимо изоляции легочных вен, даже в случае 
длительно персистирующей формы ФП, при которой такие 
воздействия ранее считались необходимыми [4].

В попытках улучшить результаты вмешательства в настоя-
щее время разрабатывается тактика индивидуального подхода 
к конкретному пациенту для выявления локализованных драй-
веров ФП. Применяются различные методики картирования 
ФП: выявление областей максимальных доминантных частот 
[5], высокой энтропии Шеннона [6] и идентификация фокус-
ных или ри-энтри очагов с помощью поверхностного карти-
рования сердца [7]. Одна из таких известных перспективных 
методик – FIRM (focal impulse and rotor modulation), запатенто-
ванный вычислительный алгоритм пространственно-времен-
ного фазового отображения, который позволяет определять 
потенциальные области роторной активности. Но хотя первые 
опубликованные клинические результаты аблаций с использо-
ванием FIRM продемонстрировали высокую эффективность, 
результаты независимых исследований долгосрочного про-
гноза оказались не столь оптимистичны [8–10]. Результаты 
FIRM варьируют от 17% до 80% эффективности через 1 год 
наблюдения. Во многих исследованиях описывались изме-
нения предсердного ритма во время FIRM аблации, такие как 
увеличение средней продолжительности цикла тахикардии на 
10% или более, упорядочивание цикла с последующим преоб-
разованием в более регулярную предсердную тахикардию или 
купирование ФП с восстановлением синусового ритма. Однако 
эти результаты также сильно различаются в пределах от 40% 
до 100% [4–7] в зависимости от изучаемого параметра. Такое 
разнообразие результатов поставило под вопрос методоло-
гию, воспроизводимость и эффективность FIRM в лечении ФП 
и предотвращение рецидивов в долгосрочной перспективе.

Расчетные данные также предполагают несколько воз-
можных сценариев развития после аблации роторных обла-
стей; такие сценарии варьируются от исчезновения ротора и 
восстановления синусового ритма до стабилизации ротора и 
дальнейшего персистирования аритмии [20]. Динамическая 
природа роторов и их сложное взаимодействие с окружаю-
щим миокардом [21] объясняют, почему роторы ведут себя так 
плохо предсказуемым образом, а также предполагает необхо-
димость выработки определенных стандартов радиочастотных 
воздействий для эффективного купирования ФП. Точечные 
очаговые аблации могут закрепить и стабилизировать ротор, 
тогда как продленные линейные с замыканием на анатомиче-
ские границы создают препятствия, с которыми роторная ак-
тивность может столкнуться и угаснуть без образования новых 
фибрилляторных волн. В соответствии с этой теорией, мы соч-
ли разумным, что радиочастотная аблация роторных областей 

с замыканием на анатомические ориентиры может повлиять на 
их способность индуцировать и поддерживать аритмию и, как 
минимум, существенно снизит общую устойчивость фибрил-
ляции.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Клиническая характеристика пациентов.
В исследовании были проанализированы результаты срав-

нительной двухлетней эффективности РЧА персистирующей и 
длительно персистирующей форм ФП. Всего в исследование 
было включено 86 пациентов, которые случайным образом 
были поделены на группу антральной изоляции легочных вен 
(А) и группу В, в которой изоляция легочных вен была рас-
ширена аблацией роторных областей в левом предсердии. Ис-
следование было выполнено в рамках клинической апробации.

В группу А было включено 43 пациента, которым была вы-
полнена антральная изоляция легочных вен с помощью трех-
мерной навигации (EnSite Velocity). Использовалось навига-
ционное оборудование Ensite Velocity (St. Jude Medical, USA) 
и орошаемые аблационные катетеры Blazer Open Irrigated 
(Boston Scientific, USA). Рутинно использовалась внутрисер-
дечная ЭхоКГ (AcuNav, Siemens). Эффективность процедуры 
оценивалась путем контрольных визитов пациентов, на кото-
рых производился подробный опрос больного, регистрация 
ЭКГ, установка суточного мониторинга ЭКГ по Холтеру. За 
эффективность принималось отсутствие жалоб на нарушения 
ритма, а также отсутствие пароксизмов ФП по данным суточ-
ного мониторирования ЭКГ по Холтеру. Рецидивом считался 
любой пароксизм ФП длительностью более 30 секунд.

Во вторую группу (В) вошло 43 пациента. Всем им непосред-
ственно перед аблацией проведено неинвазивное картирова-
ние роторов с использованием системы АмиКард. Операция 
начиналась с аблации роторов путем линейных воздействий с 
замыканием линий на анатомических структурах ЛП, проходя-
щих через центр очагов, и заканчивалась изоляцией легочных 
вен. В данной группе пациентов каждая процедура заверша-
лась имплантацией кардиомонитора Reveal XT (Medtronic, 
USA).

Всем больным проводилось комплексное клиническое и 
инструментальное обследование, включавшее физикальный 
осмотр, цифровое электрокардиографическое исследование 
(ЭКГ), холтеровское мониторирование, рентгенографию в 2-х 
проекциях, трансторакальную эхокардиографию (ЭхоКГ), чре-
спищеводную ЭхоКГ.  Эффективность процедуры оценивалась 
через 6, 12 и 24 месяца по результатам суточного мониториро-
вания ЭКГ по Холтеру и данных петлевых регистраторов.

Всем пациентам ранее (до включения в исследование) про-
водились попытки подбора антиаритмической терапии в усло-
виях кардиологических стационаров, однако медикаментозная 
терапия несколькими (два и более) антиаритмическими пре-
паратами оказалась неэффективной.

Неинвазивное активационное картирование включало сле-
дующие этапы:

1. Проведение многоканальной регистрации ЭКГ: запись 240 
однополюсных отведений с поверхности грудной клетки с ис-
пользованием системы неинвазивного электрофизиологиче-
ского картирования «Амикард 01К» (Россия). 

2. Проведение спиральной компьютерной томографии груд-
ной клетки (сканер «Imatron Evolution C-150») с внутривенным 
контрастированием пациентам с уже наложенными поверх-
ностными электродами.

3. По данным компьютерной томографии построение реали-
стичных воксельных моделей сердца. 

4. Выявление областей циркуляции фронта электрического 
возбуждения по типу ри-энтри (роторов)
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Техника вмешательства при применении системы Ensite 
Velocity:

- Построение электроанатомический карты левого предсер-
дия (ЛП) осуществляли циркулярным 20-полюсным электро-
дом (в среднем около 300 точек), который применялся для 
картирования легочных вен.

- Непосредственно изоляцию ЛВ выполняли электродом 
с открытым контуром орошения Blazer Open Irrigated (Boston 
Scientific, USA) c параметрами 30-35 Вт, скоростью орошения 
17 и 30 мл в мин. соответственно, минимальное время абла-
ции в одной точке – 20 секунд. Изоляцию ЛВ выполняли еди-
ным монолатеральным блоком (антральную) точка за точкой. 
Изоляцию считали эффективной при отсутствии регистрации 
потенциалов вен на всех полюсах циркулярного электрода и 
наличии блока входа и выхода по ходу линии аблации, АТФ не 
применялся.

- При построении дополнительных линий (у пациентов в 
группе изоляции роторных очагов) использовали ту же техни-
ку (point-by-point) и электроды. По крыше ЛП – с параметрами 
30 Вт и соответствующей скоростью орошения, по нижней ча-
сти задней стенки – с параметрами 25 Вт. Проверку линии по 
крыше ЛП осуществляли приемами стимуляции по сторонам 
от линии и детекцией с задней стенки и в ушке ЛП с циркуляр-
ного электрода. 

Статистическая обработка результатов.
Статистическая обработка данных исследования проведе-

на с использованием программного обеспечения SPSS 21, 
STATISTICA 10.0 и Microsoft Excel. 

При оценке статистической достоверности различий в груп-
пах для количественных признаков использовалось сравнение 
средних (M) с помощью двухвыборочного t-критерия.

Разность значений переменных между визитами рассчиты-
валась путём вычитания значения предыдущего визита от зна-
чения последующего визита по каждому пациенту. Положи-
тельная разность свидетельствовала об увеличении значения 
переменной в динамике визитов, отрицательная разность – о 
снижении значений переменной в динамике визитов. Довери-
тельный интервал для частот и долей рассчитывался методом 

Уилсона с учётом объёма выборки и поправки на непрерыв-
ность. Разность значений между визитами для качественных 
переменных рассчитывалась путём вычитания значения по-
следующего визита от значения предыдущего визита по всей 
выборке. 

Эффективность вмешательства оценивалась по методу Ка-
план-Мейера, для сравнения эффективности различных мето-
дик применялся логарифмический ранговый тест (log-rank test). 

Результаты
Характеристика больных представлена в таблице 1.
В группе В всем пациентам перед процедурой аблации про-

водилось неинвазивное активационное картирования сердца. 
По данным неинвазивного картирования у 43 пациентов выяв-
лено 98 роторных очагов (среднее количество на одного паци-
ента составило - 2.33±1.09). Так, 84 ротора левой локализации, 
из них 23 – в легочных венах и только 14 находились в правом 
предсердии. Структура роторных очагов представлена в табли-
це 2 и рисунке 1.

Таблица 1. Клинико-демографическая характеристика пациентов  
Table 1. Clinical and demographic characteristics of patients

А (43) В (43) р

Женский пол, % 42.1 43.5 0.81

Возраст, лет 60.77±10.45 59.49±9.05 0.34

Длительность анамнеза ФП, мес. 31.44±68.72 30.63±73.4 0.39

Длительно персистирующая форма ФП, % 69.7 72.1 0.8

Длительность персистенции, месяцев 6.2 ± 1.32 6.8 ± 1.24 0.86

Индекс массы тела 28.68±5.31 29.80±4.66 0.84

CHA2DS2VASC, баллы 2.36±1.49 2.42±1.33 0.87

ФК ФП по EHRA  3.08±0.66 3.01±0.49 0.86

Объем ЛП, мл 69.96±18.71 71.84±19.77 0.33

Размер ЛП, см 4.09±0.42 4.20±0.49 0.88

КДР ЛЖ, см 5.47±0.52 5.54±0.64 0.85

ФВ ЛЖ, % 61.21±4.42 58.44±3.78 0.33

Примечание: ФК – функциональный класс, ЛП – левое предсердие, ЛЖ – левый желудочек, КДР – конечный диастолический 
размер, ФВ – фракция выброса, T-критерий Стьюдента использовался для непрерывных переменных, и критерий x2 Пирсона 
использовался для категориальных переменных Note: FC – functional class, LA – left atrium, LV – left ventricle, EDD – end-diastolic 
size, EF – ejection fraction, Student’s t-test was used for continuous variables, and Pearson’s x2 test was used for categorical variables.

Таблица 2. Локализация роторных очагов  
Table 2. Localization of rotary foci

Локализация N 98

ЛВЛВ 18

ЛНЛВ 14

ПВЛВ 10

ПНЛВ 6

Крыша ЛП 8

Область МК 12

Задняя стенка ЛП 8

Ушко ЛП 8

ВПВ 8

НПВ 4

Коронарный синус 2
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В группе В процедура катетерной аблации начиналась с воз-
действий в областях очагов роторов с замыканием на анато-
мические ориентиры, а затем антральная изоляция легочных 
вен. У 80% больных после воздействия на области роторов 
отмечено увеличение среднего цикла ФП. У двух пациентов 
мы наблюдали трансформацию ФП в атипичное трепетание 
предсердий. В этих случаях выполнялось активационное кар-
тирование с выявлением области замедленного проведения, и 
аблация в этой зоне в обоих случаях привела к восстановле-
нию синусового ритма. 

В группе А всем пациентам была выполнена антральная изо-
ляция легочн6ых вен по классической методике. 

Таким образом, всем пациентам (n=96) была успешно вы-
полнена антральная изоляция легочных вен, с контролем эф-
фективности блоков входа и выхода.

Основные интраоперационные параметры представлены в таб-  
лице 3. Время операции, а также время флюороскопии было 
несколько выше в группе B (аблации роторных очагов), одна-
ко, при сравнении данная разница оказалась статистически не-
достоверной (р=0.4). Дополнительное воздействие на роторы 
было безопасным, сопоставимо с РЧА легочных вен (отсутствие 
осложнений в обеих группах). Также следует отметить, что вос-

становление ритма на воздействии в группе А было отмечено 
лишь у одного пациента, в остальных случаях восстановление 
синусового ритма достигалось путем электрической кардиовер-
сии. Тогда как в группе В интраоперационно было проведено 
статистически значимо меньше кардиоверсий (р=0,01). 

Данные двухлетнего наблюдения пациентов.
В группе A (антральной изоляции легочных вен) в первые 

шесть месяцев наблюдения было зарегистрировано 8 рециди-
вов нарушений ритма. Из них 6 ФП и в 2 случаях было выявле-
но трепетание предсердий (ТП). 

За последующие шесть месяцев наблюдения зарегистриро-
вано еще 7 рецидивов ФП. В сроки наблюдения от 12 до 24 ме-
сяцев было зарегистрировано еще 3 рецидива ФП. Таким об-
разом, за два года наблюдения у 42% пациентов наблюдалось 
возобновление нарушений ритма после антральной изоляции 
легочных вен.

В группе В (аблации роторных областей) в течение шести-
месячного наблюдения по данным имплантированных реги-
страторов зарегистрирован 1 рецидив ФП. По результатам 
12-месячного наблюдения при опросе имплантированных 
кардиомониторов отмечено 3 рецидива ФП и 1 трепетание 
предсердий. Во всех остальных случаях регистрировался ста-

Таблица 3. Основные интраоперационные данные и показатели  
Table 3. Basic intraoperative data and indicators

Показатели А (43) В (43) р

Время операции, мин. 219±48 232±21 0.73

Время флюороскопии, мин. 48±22 52±19 0.46

Восстановление ритма на воздействии 0,43 (%) 46,5 (%) 0.75

Кардиоверсия   99,57 (%) 53,4 (%) 0.01

Осложнения   0 (0%) 0 (0%) 1

Примечание: T-критерий Стьюдента использовался для непрерывных переменных, и критерий x2 Пирсона использовался для 
категориальных переменных.  
Note: Student’s t-test was used for continuous variables and Pearson’s x2 test was used for categorical variables.

Рисунок 1. Картирование роторов с помощью системы АмиКард. Различные варианты локализации роторных очагов в предсердиях.  
На левом рисунке в проекции задней стенки левого предсердия красным цветом аннотирована область ранней активации 
роторного очага в устье левой верхней легочной вены. Аналогичным образом зона ранней активации наблюдается в области 
трикуспидального клапана на левом рисунке. LSPV – левая верхняя легочная вена, LIPV – левая нижняя легочная вена, RSPV – 
правая верхняя легочная вена, RIPV – правая нижняя легочная вена, TV – трикуспидальный клапан, MV – митральный клапан.  
Figure 1. Mapping of rotors using the AmiCard system. Various options for localization of rotary foci in the atria.  
In the left figure, in the projection of the posterior wall of the left atrium, the area of early activation of the rotary focus in the mouth of the left 
superior pulmonary vein is annotated in red. Similarly, the early activation zone is observed in the area of the tricuspid valve in the left figure. 
LSPV – left upper pulmonary vein, LIPV – left lower pulmonary vein, RSPV – right upper pulmonary vein, RIPV – right lower pulmonary vein, 
TV – tricuspid valve, MV – mitral valve.
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бильный синусовый ритм. За второй год наблюдения зареги-
стрировано еще 4 рецидива ФП. Всего в этой группе за 2 года 
нарушения ритма были зафиксированы у 21% пациентов.

При оценке результатов годового наблюдения очевидно пре-
восходство воздействия на роторы по сравнению с обычной 
РЧА легочных вен. Эффективность аблации роторных очагов 
в дополнение к изоляции устья ЛВ составила 88%. В то время 
как эффективность обычной изоляции устьев легочных вен 
всего 65%.

За второй год наблюдения преимущество подхода аблации 
роторных очагов дополненной изоляцией легочных вен стано-
вится статистически достоверно (79% стабильного синусового 
ритма) по сравнению с антральной изоляцией легочных вен 
(58% эффективности). Кривые эффективности представлены 
на рисунке 2.  

Средняя продолжительность рецидивов не превышала су-
ток, во всех случаях ритм был успешно восстановлен. У 8 па-
циентов было зарегистрировано более одного рецидива, но 
потребовалась только 1 госпитализация. 

За 2 года в обеих группах при контроле ЭхоКГ не наблюда-
лось статистически значимой динамики фракции выброса ле-
вого желудочка.

Таким образом, можно сделать вывод, что процедура абла-
ции роторных очагов с замыканием на анатомические ори-
ентиры, расширенная антральной изоляцией легочных вен 
является эффективной и безопасной. Во время процедуры 
серьезных осложнений не зарегистрировано, также проведе-
ние аблации роторных областей не было связано с развитием 
каких-либо значимых побочных явлений, как во время госпи-
тализации, так и при последующем двухлетнем наблюдении.

ОБСУЖДЕНИЕ.
По результатам нашего исследования с помощью методики 

неинвазивного картирования АмиКард во время регистриру-
емой ФП удается выявить области стабильной роторной ак-
тивности (среднее количество на одного пациента составило 
2.33±1.09), которые затем и становятся мишенью линейных 
воздействий с замыканием на анатомические ориентиры во 
время процедуры РЧА. Этот феномен логичным образом объ-
ясняет динамические свойства фибрилляторных фронтов 
активации, учитывая изменчивость проведения и иерархи-
ческого распределения доминантных частот. Модификация 
областей роторов в ходе радиочастотной абляции приводит 
к очевидным изменениям в динамике ФП, что является пре-
диктором восстановления синусового ритма [11], тогда как 

расширенные воздействия в других областях предсердий та-
кого эффекта не вызывают. Несмотря на изменчивость при-
роды роторов и их очевидное интермиттирование, стратегия, 
основанная на поверхностном картировании очагов роторов с 
их последующей аблацией, приводит к значимому эффекту. В 
нашем исследовании аблация роторных очагов дополненная 
изоляцией легочных вен продемонстрировала статистически 
достоверное преимущество (79% стабильного синусового рит-
ма) по сравнению с антральной изоляцией легочных вен (58% 
эффективности).

Очаг роторной активности представляет собой постоянный 
источник фибрилляторных волн, в свою очередь приводящих 
к повторному образованию ротора [16]. По результатам кар-
тирования было выявлено 84 ротора левой локализации, из 
них 23 – в легочных венах и только 14 находились в правом 
предсердии. Таким образом, наши результаты согласуются с 
теорией неслучайного распределения драйверов во время па-
роксизма ФП и поддерживают идею о том, что относительно 
небольшое количество стабильных роторов лежит в основе 
устойчивого персистирования ФП даже в случае комплексного 
анатомо- и электрофизиологического ремоделирования ткани 
предсердий. 

При пароксизмальной форме ФП область наиболее высоких 
доминантных частот обычно располагается в устье легочных 
вен [12]. В случае длительного персистирования ФП области 
высоких доминантных частот случайным образом распределя-
ются по обоим предсердиям [13, 14]. Этот феномен интерпре-
тируют в контексте сложной и сильно деструктурированной 
ткани предсердий с различной дисперсией фиброзированных 
тканей и рефрактерных периодов, что в комплексе очевидно 
способствует высокой частоте выявления областей ри-энтри 
практически в любом месте предсердий [15, 16]. Изменчивый 
характер аритмии, в особенности её частотный компонент, в 
моделях на животных стабильно является предиктором про-
грессирования от пароксизмальной к постоянной форме [17]. 
Более того, результаты этих исследований позволяют предпо-
лагать, что как электрические, так и структурные изменения 
в предсердиях на самом деле и являются ключевыми в регу-
ляции распределения частотных градиентов, которое ранее 
считалось следствием интермиттирующих функциональных 
пространственных блокад нелинейных фронтов возбужде-
ния, возникающих как результат активности высокочастотных 
драйверов и приводящих к процессу, называемому фибрилля-
торное проведение [18,19].

Рисунок 2. Кривые двухлетней эффективности по Каплан-Мейеру. Для оценки использован критерий согласия Пирсона χ2, р=0,016 
Figure 2. Kaplan-Meier 2-year efficiency curves. Pearson’s χ2 criterion of agreement was used for the assessment, p = 0.016
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По нашим результатам очевидно, что аблация роторных 
очагов превосходит обычную изоляцию устья легочных вен и 
эффективность ее весьма высока: синусовый ритм сохранялся 
у 85% пациентов в течение первого года наблюдения, и за 2 
года наблюдения только у одного пациента отмечен рецидив 
ФП, потребовавший госпитализации. Тем не менее, эффектив-
ность по-прежнему не 100%. Вероятно, это связано со сложно-
стью локализации фокусов ответственных за развитие и под-
держание ФП. По всей видимости, структурная перестройка 
миокарда может продолжаться несмотря на успешную абла-
цию. Развитие рецидивов после РЧА свидетельствует о неод-
нородности выявляемых фокусов и появлении новых участков 
миокарда способных поддерживать фокусную активность.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ.
Наблюдение пациентов в наше исследовании после выпол-

нения аблации роторных областей с замыканием на анатоми-
ческие ориентиры, в дополнение к антральной изоляции легоч-
ных вен продемонстрировало высокую эффективность данной 
методики интервенционного лечения персистирующей ФП. 
В течение 2 лет показана статистически более низкая частота 
развития рецидивов нарушений ритма по сравнению с класси-
ческой методикой антральной изоляции легочных вен. Также 
в ходе процедуры не было зафиксировано ни одного ослож-
нения. Но разумно предположить необходимость дополнитель-
ных проспективных рандомизированных исследований этого 
подхода для уточнения его роли в качестве стратегии аблации.
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В настоящее время практика здравоохранения генерирует обмен дан-
ными и хранит огромное количество специфической для пациента 
информации в электронных медицинских картах (ЭМК) и вспомога-
тельных базах данных. ЭМК применяемые в обычной клинической 
практике, в настоящее время могут использоваться и для клинических 
исследований. Существующие различные методы получения данных 
при проведении научно-исследовательских проектов, в частности из 
интегрированных ЭМК обладают в некоторой степени уникальными 
возможностями. Безусловно, существуют проблемы и препятствия 
на пути расширения масштабов использования ЭМК, и одним из ре-
шений этих препятствий является решение вопросов семантической 
совместимости, конфиденциальности и безопасности. Коллективные 
усилия многочисленных международных ассоциаций участвующих 
в разработке стандартов привели к появлению стандартов как для 
структуры, так и для семантики клинической информации, которые 
обеспечивает семантическую совместимость между различными 
системами. Всегда нужно помнить, что при использовании ЭМК для 
клинических исследований необходимо сначала интегрировать раз-

личные типы информации, с соблюдением критериев приемлемости 
протокола, элементов данных клинических исследований, данных 
ЭМК лишь с одной целью – для обеспечения возможности когортной 
идентификации. Системы электронного управления должны иметь 
возможность обмениваться информацией посредством использова-
ния недавно опубликованных международных стандартов их совме-
стимости и клинически проверенных информационных структур, что-
бы обеспечивать последовательную полную запись и обмен данными 
у различных групп пациентов. Такие системы исключают возникнове-
ние препятствий при использовании различных клинических языков 
и стилей документации, а также признанной неполноте рутинных за-
писей. В этих условиях исследовательские проекты могут использо-
вать данные о пациентах из различных систем ЭМК из разных лечеб-
ных учреждений, а также и в международных многоязычных средах. 

Ключевые слова: электронная медицинская карта, интегрированная 
система электронных медицинских карт, клинические исследования, 
семантическая совместимость
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Currently, healthcare practice generates data exchange and stores a huge 
amount of patient-specific information in electronic medical records (EMC) 
and auxiliary databases. EMC used in normal clinical practice, can now be 
used for clinical research. The various methods available for obtaining data 
during research projects, in particular from integrated EMCs, have some 
unique capabilities. Of course, there are problems and obstacles to expanding 
the use of EMC, and one of the solutions to these obstacles is to address 
issues of semantic compatibility, privacy, and security. The collective 
efforts of numerous international associations involved in the development 
of standards have led to the emergence of standards for both the structure 
and the semantics of clinical information that provide semantic compatibility 
between different systems. It is always necessary to remember that when 
using EMC for clinical trials, it is first necessary to integrate various types of 
information, in accordance with the criteria for acceptability of the protocol, 

elements of clinical trial data, EMC data for only one purpose – to enable 
cohort identification. Electronic control systems should be able to exchange 
information through the use of recently published international standards 
for their compatibility and clinically proven information structures to ensure 
consistent complete recording and data exchange between different patient 
groups. Such systems eliminate obstacles when using various clinical 
languages and documentation styles, as well as recognized incomplete 
routine entries. Under these conditions, research projects can use data on 
patients from various EMC systems from various medical institutions, as well 
as in international multilingual environments.

Keywords: electronic medical record, integrated electronic medical record 
system, clinical studies, semantic compatibility
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ОБЗОР  
ЭЛЕКТРОННАЯ МЕДИЦИНСКАЯ КАРТА В КЛИНИЧЕСКИХ ИССЛЕДОВАНИЯХ

Последние десятилетия прогресса в области информационных 
технологий здравоохранения изменили способы оказания меди-
цинской помощи и способы документирования медицинских дан-
ных. В настоящее время практика здравоохранения генерирует 
обмен данными и хранит огромное количество специфической 
для пациента информации [1,2] в электронных медицинских 
картах (ЭМК) и вспомогательных базах данных, в частности в 
генетических базах, или огромные объемы информации, полу-
ченные при исследованиях цифровых изображений. Лечебно-
профилактические и специализированные научные центры про-
водящие клинические и обсервационные исследования все чаще 
обращают внимание на повторные визиты с соответствующим 
вторичным использованием клинически записанных данных для 
оптимизации и эффективности стратегий по профилактике и ле-
чению заболеваний [3]. В проводимых исследованиях проводит-
ся комплексный анализ клиники, сопутствующих заболеваний, 
стратификации риска пациентов, а также взаимодействие ле-
карственных препаратов из различных клинических баз данных. 
Серьезным фактором для успешного использования имеющихся 
данных в проводимых исследованиях является доступ, управле-
ние и анализ интегрированных данных о пациентах как внутри, 
так и между различными функциональными областями. 

Например, большинство данных клинических и базовых иссле-
дований в настоящее время хранится в разрозненных и раздель-
ных системах, и как клиницистам, так и исследователям часто 
бывает трудно получить доступ к этим данным и тем более по-
делиться ими. Кроме того, неэффективное управление рабочим 
процессом в клиниках и научно-исследовательских лабораториях 
создает много препятствий для принятия решений и оценки ре-
зультатов [4]. При этом используются различные инновационные 
методы, и чтобы найти смысл в этих больших наборах информа-
ции необходимая определенная система [5].

Существуют различные методы получения данных при прове-
дении научно-исследовательских проектов. Например, интегри-

рованная ЭМК обладает в некоторой степени уникальными воз-
можностями. Безусловно, существуют проблемы и препятствия 
на пути расширения масштабов использования ЭМК, и одним из 
решений этих препятствий является решение вопросов семанти-
ческой совместимости, конфиденциальности и безопасности.

В 2011-2016 гг. осуществлялся крупнейший проект в этой обла-
сти EHR4CR (electronic medical record 4 clinical research) в котором 
участвовало 35 академических и 10 фармацевтических компаний, 
11 больниц Франции, Германии, Польши, Швейцарии и Велико-
британии с бюджетом 16 млн. евро, спонсированный Европей-
ской комиссией в рамках Инициативы по инновационным лекар-
ственным препаратам [6]. Проект EHR4CR разработал надежную 
и масштабируемую платформу, в которой была использована 
ЭМК больничных систем в полном соответствии с этическими, 
нормативными и защитными требованиями каждой участвующей 
страны. Платформа безопасно подключалась к данным боль-
ничных систем ЭМК и хранилищах клинических данных по всей 
Европе. Одним из ключевых аспектов являлось то, что данные 
пациента никогда не покидали базу данных подключенных боль-
ниц. EHR4CR показал, что такая платформа может значительно 
повысить эффективность разработки и проведения клинических 
исследований, сократить время и затраты, а главное оптимизиро-
вать оценку выполнения протоколов, ускорить набор пациентов, 
сделать проведение исследований более эффективным, а также 
увеличить доход от исследований. 

Что такое клиническое исследование?
Существует много различных типов научно-исследовательских 

проектов, которые объединяются термином «клиническое иссле-
дование». В частности, например, контролируемые клинические 
испытания. Этот тип исследований является очень важным, т.к. 
благодаря им появляются возможности получения доказательной 
и эффективной базы данных. Часто научно- исследовательские 
проекты не связаны с терапией, а изучают, например, естествен-
ное течение заболеваний, критерии диагностики, или проводят 

Таблица 1. Характеристика некоторых источников клинической информации для исследования 
Table 1. Characterization of some sources of clinical information for research

Источники данных Преимущества Недостатки

Электронная медицинская 
карта в одном учреждении

Простое управление. Полный 
клинический контент структурированных 
и неструктурированных данных. 
Семантика одинакова для всех.

Слишком мало случаев для 
проведения серьезных исследований. 
Иногда отсутствуют универсальные 
методы исследования

Специальные регистры заболеваний 
на региональном или национальном 
уровне (часто называемые 
регистрами качества)

Данные собираются из нескольких 
учреждений. Разрешено сравнение 
результатов и больших выборок. 
Хорошо определяемые параметры 
переменные данных

Ограниченный и фиксированный набор 
данных, которые редко определяются. 
Кроме собранных другие данные не 
анализируются. Сложное управление 
правами. Однако в некоторых 
случаях можно передавать данные 
из ЭМК. Часто двойная регистрация: 
в ЭМК и в регистре качества.

Специальная система баз данных 
исследований для конкретного 
проекта (например, регулируемое 
клиническое исследование)

Очень хорошо контролируемые данные, 
включая функции для обеспечения 
поддержки процесса проекта и его 
грамотного сопровождения.

Дорого настроить на один проект. 
Высокая вероятность дополнительной 
работы для медицинского персонала, 
потому что данные не могут быть 
извлечены из ЭМК, а также по 
переносу данных с экрана или бумаги в 
исследовательскую электронную систему

Федеральная или интегрированная 
система электронных медицинских карт 
(ИЭМК) и специальных инструментов 
исследовательских проектов

Возможно включение большого числа 
пациентов, особенно при участии 
государственных структур для проведения 
международных исследований 

Смысловой совместимостью и согласием 
достаточно сложно управлять
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изучение роли генов в развития заболеваний и взаимосвязи их 
с влиянием различных лекарственных препаратов. Некоторые 
клинические исследования касаются системы здравоохранения 
с анализом эффективности различных организационных струк-
тур, включая оказание медицинской помощи и, расходы на ме-
дицинское обслуживание. Такие исследования требуют наличия 
клинических записей, а также данных, которые могут храниться в 
различных административных базах данных для ухода за пациен-
тами или для возмещения расходов учреждений.

В таких клинических исследованиях используются структури-
рованные и описательные медицинские записи из ЭМК, а также 
из специальных баз лабораторных данных, баз изображений, баз 
генетических анализов, т.к. они в большинстве случаев хранятся 
в отдельных системах. Поэтому создание новой парадигмы фе-
деральных ЭМК в странах будет является важным инструментом 
для проведения межведомственных клинических исследований.

В таблице 1 приведены некоторые основные источники меди-
цинской информации, которые могут быть использованы для на-
учных исследований. 

То, что в настоящее время чаще всего называют ЭМК, было 
создано еще в 1960-х годах. Интересно отметить, что многие из 
энтузиастов уже тогда понимали возможности и важность пере-
хода от бумажных к электронным системам записи. Несмотря на 
это, дальнейшее развитие клинических информационных систем 
было в основном сфокусировано на улучшении административ-
ных процессов, например, при учете использования расходов, 
хотя в последнее время и непосредственном оказании клиниче-
ской помощи. Ранние попытки структурировать ввод данных, к 
сожалению, были заменены свободным текстовым повество-
ванием (письма, отчеты и заметки о ходе работы), в основном, 
продиктованные врачом, иногда с помощью речевого текстового 
сопровождения. Переход к ЭМК был далеко не единообразным 
в разных частях мира и не отражал общие разработки в области 
информационных технологий. Например, в Скандинавии и Ве-
ликобритании, электронные системы впервые были внедрены в 
клиниках по оказанию первичной медицинской помощи, в то вре-
мя как в других странах начало было положено университетскими 
клиниками, базирующимися в крупных больницах.

Хотя мир в целом еще далек от того, чтобы видеть конец бу-
мажным отчетам, за последние 5–10 лет произошло очень бы-
строе распространение, и теперь в некоторых странах почти 90% 
всех медицинских записей являются цифровыми. Например, 
резкое увеличение использования ЭМК в США произошло в ос-
новном из-за государственных финансовых стимулов. Ранний 
анализ отчетов врачей, проведенный Desroches CM. et al. о приня-
тии и простоте использования ЭМК, показал, что «43,5% врачей 
сообщили о наличии у них базовой ЭМК, но 9,8% соответствова-
ли критериям «значимого использования», т.е. немногие врачи 
могли соответствовать значимым критериям использования, а 
как результат – использование компьютеризированных систем 
было затруднительным» [7].

Несмотря на относительно новые системные продукты ЭМК, 
которые обеспечивают важную поддержку для потребностей 
институциональных исследований, большинство современных 
систем ЭМК все равно не обеспечивают хорошую основу для кли-
нических исследований.

 Для эффективного использования систем ЭМК для клини-
ческих исследований требуется ряд функций, которые, к сожа-
лению, часто отсутствуют. В дополнение к структурированному 
сбору данных необходимы функции для обеспечения правиль-
ности, полноты и точности данных в системах ЭМК [8,9]. Не ме-
нее важным является обеспечение в ЭМК систем безопасности, 
с конфиденциальностью, целостностью и общей надежностью 

для удовлетворения потребностей в научных данных высокого 
качества [10,11,12]. в том числе регулируемых клинических ис-
пытаниях, где действуют признанные этические и научные тре-
бования к качеству исследований [13]. Механизмы обеспечения 
качества могут быть необходимы для обеспечения того, чтобы 
сами системы ЭМК придерживались определенных качественных 
характеристик. Поэтому сертификация ЭМК имеет важное значе-
ние для обеспечения ее качества. Качество данных имеет много 
аспектов, таких как полнота, правильность, согласованность, до-
стоверность и актуальность [9,14]. 

 Учитывая низкое качество многих устаревших систем ЭМК, 
неудивительно, что их использование в клинических исследова-
ниях бывает ограниченным. Но, некоторые страны вкладывают 
значительные средства в такие реестры. Например, шведские ис-
следования Porter SC. et al. в которых соблюдены «регистры ка-
чества» собирают высококачественные данные, анализ которых 
позволяет готовить международные публикации, которые значи-
мо влияют на развитие медицинской науки и практики», [15] что 
и было продемонстрировано в Шведском регистре по сердечной 
недостаточности.

 ЭМК используемые для исследований как правило всегда 
имеют ряд проблем. Во-первых, системы ЭМК имеют заметно 
отличающиеся репозитории (сервер-хранилище), во-вторых, ра-
дикально различаются способы, которыми клиническая инфор-
мация вводится в базу данных. 

Всегда нужно помнить, что при использовании ЭМК для клини-
ческих исследований необходимо сначала интегрировать различ-
ные типы информации, с соблюдением критериев приемлемости 
протокола, элементов данных клинических исследований, дан-
ных ЭМК лишь с одной целью – для обеспечения возможности 
когортной идентификации. Собственно исследования в области 
информатики в здравоохранении за последние два десятилетия 
и были сосредоточены на разработке подходов к объединению 
разнородных ЭМК для облегчения их последовательной интер-
претации (известной как семантическая совместимость) [16].

Коллективные усилия многочисленных международных ассо-
циаций участвующих в разработке стандартов привели к появ-
лению стандартов как для структуры, так и для семантики кли-
нической информации, которые обеспечивает семантическую 
совместимость между различными системами. В настоящее 
время доминируют на международном уровне три основных на-
правления.

Во-первых, недавно утвержденный стандарт ISO EN 13606, ко-
торый является общим и всеобъемлющим представлением для 
обмена информацией по ЭМК между гетерогенными системами. 
Стандарт преднамеренно является очень простым для того, чтобы 
свести к минимуму нагрузку на врачей, особенно если это связа-
но с отображением в или из промежуточного представления. Он 
идеально подходит для извлечения, передачи и/или отображения 
данных ЭМК, включая мелкозернистые части ЭМ [17].

Во-вторых, стандарт open-EHR Foundation, который поддер-
живает конкретную модель, удовлетворяющую самый широкий 
набор различных вариантов использования данных на уровне 
пациентов. Идеально подходит для внедрения комплексной си-
стемы ЭМК в качестве модели персистентности. Этот стандарт 
может рассматриваться как расширение формального стандарта 
ISO 13606 [18].

В-третьих, справочная информационная модель (RIM) HL7 и 
Архитектура клинического документа HL7 (CDA HL7), которые 
предназначены для «передачи одного клинического документа в 
виде сообщения и поэтому идеально подходят для среды обмена 
сообщениями, в которой версия 3 HL7 уже используется и для 
других целей, где необходимо сообщение для одного документа 
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за один раз (например, резюме выписки)» [19].
Все эти стандарты используют «семантический многоуровне-

вый» подход к представлению значения клинической информа-
ции, которую они содержат [20,21]: 

• Общие справочные информационные модели, которые 
могут представлять общие характеристики любой клини-
ческой информации, такие как авторство и обязанности, 
даты и время наблюдений, управление версиями, полити-
ки доступа и цифровые подписи. Важно отметить, что эти 
модели требуют связанной, надежной модели типа дан-
ных, такой как определенная в ИСО 21090;

• Более подробные клинические информационные структу-
ры (архетипы 13606/open EHR и шаблоны CDA HL7), от-
ражающие документирование конкретных деталей в ЭМК, 
таких как, как затруднения дыхания, тоны сердца, эхокар-
диограмма, дифференциальный диагноз или назначение 
лекарств [22]; и

• Системы клинической терминологии, такие как Междуна-
родная классификация болезней (МКБ) или SNOMED-CT, 
которые обеспечивают область возможных значений для 
каждого элемента в информационной структуре.

В области клинических исследований Консорциум стандар-
тов обмена клиническими данными (CDISC) разработал ряд не-
зависимых от платформы стандартов, которые поддерживают 
электронный сбор, обмен, нормативное представление и по-
следующее архивирование данных клинических исследований. 
В частности, недавно выпущенные Модель представления про-
токола (PRM) и Модель дизайна исследования (SDM) позволяют 
организациям предоставлять строгие, машиночитаемые, взаимо-
заменяемые описания планов своих клинических исследований 
[23,24]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
ЭМК обладают огромным потенциалом для поддержки клини-

ческих исследований. Однако для достижения этого существует 
ряд проблем, и возможно в скором времени регулярно соби-
раемые данные в ЭМК смогут заменить традиционные рабочие 
процессы клинических исследований. Тем не менее современные 
ЭМК в сочетании с платформой, которая поддерживает семанти-
ческую совместимость могут быть использованы в клинических 
исследованиях, выходящих за рамки одного учреждения. Евро-
пейская исследовательская инициатива EHR4CR играет важную 
роль в разработке инноваций для поддержки федеральных кли-
нических исследований, основанных на семантической интегра-
ции различных продуктов системы ЭМК, между организациями. 
Следовательно, усовершенствованные интегрированные ЭМК 
могут обеспечить принятие инновационных решений с целью 
продвижения оказания медицинской помощи и революционизи-
ровать проведение клинических исследований. 

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ:
1. Kimberly A. Mc Cord, MSc, Hannah Ewald, PhD MPH, Aviv Ladanie, 

PhD. Current use and costs of electronic health records for clinical trial 
research: a descriptive study. CMAJ Open. 2019; Jan-Mar; 7(1): E23–
E32. doi: 10.9778/cmajo.20180096

2. Beck, T, Gollapudi, S, Brunak, S et al. Knowledge engineering for health: 
a new discipline required to bridge the “ICT gap” between research and 
healthcare. Hum Mutat. Variation, Informatics and Disease. 2012; 33(5): 
797– 802. DOI: 10.1002/humu.22066

3. Laszlo Vasko, Mats Sundgren, Peter Bachmann et al. Smart Program 
Design Through a Common Information Model. Therapeutic 
Innovation & Regulatory Science. 2015; 49(1):116-125. DOI: 
10.1177/2168479014539158

4. Geissbuhler A, Safran, C, Buchan, I et al. Trustworthy reuse of health 
data: a transnational perspective. Int J Med Informatics 2013; 82(1): 1– 
9. DOI: 10.1016/j.ijmedinf.2012.11.003

5. Jensen, PB, Jensen, LJ, Brunak, S. Mining electronic health records: 
towards better research applications and clinical care. Nat Rev Genet. 

2012; 13(6):395-405. 13. DOI: 10.1038/nrg3208
6. Innovative Medicines Initiative (IHI). Electronic Health Record Systems 

for Clinical Research (EHR4CR). Available from: https://www.imi.europa.
eu/projects-results/project-factsheets/ehr4cr

7. Desroches, CM, Audet, AM, Painter, M, Donelan, K. Meeting meaningful 
use criteria and managing patient populations: a national survey of 
practicing physicians. Ann Intern Med 2013; Jun 4;158(11):791-799. 
DOI: 10.7326/0003-4819-158-11-201306040-00003

8. Hayrinen, K, Saranto, K, Nykanen, P. Definition, structure, content, 
use and impacts of electronic health records: a review of the research 
literature. Int J Med Informatics 2008; May;77(5):291-304. DOI: 
10.1016/j.ijmedinf.2007.09.001

9. Weiskopf, NG, Weng, C. Methods and dimensions of electronic 
health record data quality assessment: enabling reuse for clinical 
research. JAMA. 2013; 20(1): 144–151. https://doi.org/10.1136/
amiajnl-2011-000681

10. De Moor, G, O’Brien, J, Fridsma, D et al. Policy brief on the current status 
of certification of electronic Health Records in the US and Europe. Stud 
Health Technol Inform. 2011. P. 170: 83– 106. DOI 10.3233/978-1-
60750-810-6-83. ISBN 978-1-60750-810-6.

11. Hoerbst, A, Ammenwerth, E. Electronic health records. A systematic.
review on quality requirements. Methods Inf Med. 2010; 49(04): 320– 
336. DOI: 10.3414/ME10-01-0038

12. Hoerbst, A, Ammenwerth, E. Quality and Certification of Electronic 
Health Records: an overview of current approaches from the US and 
Europe. Appl Clin Inform. 2010; 1(2): 149– 164. DOI: 10.4338/ACI-2010-
02-R-0009

13. International Conference on Harmonisation of Technical Requirements 
for Registration of Pharmaceuticals for Human Use (ICH) Guideline for 
Good Clinical Practice (GCP), 2002. https://ichgcp.net/ru

14. McCormack, JL, Ash, JS. Clinician perspectives on the quality of patient 
data used for clinical decision support: a qualitative study. AMIA Annu 
Symp.Proc.2012;2012:1302–1309. https://pubmed.ncbi.nlm.nih.
gov/23304409/

15. Kimberly A. Mc Cord and Lars G. Hemkens. Using electronic health 
records for clinical trials: Where do we stand and where can we 
go? CMAJ. February 04, 2019; 191(5): E128-E133. DOI: 10.1503/
cmaj.180841

16. Black, AD, Car, J, Pagliari, C et al. The impact of eHealth on the quality 
and safety of health care: a systematic overview. PLoS Med. 2011; 8(1): 
e1000387. DOI: 10.1371/journal.pmed.1000387

17. Weng, C, Appelbaum, P, Hripcsak, G et al. Using EHRs to integrate 
research with patient care: promises and challenges. JAMIA. 2012; 
19(5): 684– 687. https://doi.org/10.1136/amiajnl-2012-000878 

18. Botsis, T, Hartvigsen, G, Chen, F, Weng, C. Secondary use of EHR: 
data quality issues and informatics opportunities. Summit Transl 
Bioinform. 2010 Mar 1; 2010:1-5. www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/
PMC3041534/

19. Kopcke, F, Trinczek, B, Majeed, RW et al. Evaluation of data completeness 
in the electronic health record for the purpose of patient recruitment 
into clinical trials: a retrospective analysis of element presence. BMC 
Med Inform Decis Mak 2013; 13:37. Published online 2013 Mar 21. doi: 
10.1186/1472-6947-13-37

20. Kahn, MG, Raebel, MA, Glanz, JM, Riedlinger, K, Steiner, JF. A pragmatic 
framework for single‐site and multisite data quality assessment in 
electronic health record‐based clinical research. Med Care. 2012; 
Jul;50 Suppl(0):S21-29. doi: 10.1097/MLR.0b013e318257dd67.

21. Ovretveit, J, Keller, C, Hvitfeldt, Forsberg H, Essen, A, Lindblad, S, 
Brommels, M. Continuous innovation: developing and using a clinical 
database with new technology for patient‐centred care–the case of 
the Swedish quality register for arthritis. Int J Qual Health Care. 2013; 
Apr;25(2):118-24. doi: 10.1093/intqhc/mzt002.

22. Coorevits, P., Sundgren, M., Klein, G., Bahr, A., Claerhout, B. et al. 
Electronic health records: new opportunities for clinical research. 
Journal of Internal Medicine. 2013; 274(6): 547-60. http://dx.doi.
org/10.1111/joim.12119

23. Health informatics – Electronic health record communication - Part 
1: Reference model (ISO 13606-1:2019). Irish Standard I.S. EN ISO 
13606-1:2019.https://infostore.saiglobal.com/preview/495772968105.
pdf?sku=876670_SAIG_NSAI_NSAI_2750610



84

Сведения об авторе: 
Филиппов Евгений Владимирович, д.м.н., зав. кафедрой поликлинической терапии и профилактической медицины ФГБОУ ВО РязГМУ Минздрава 
России, dr.philippov@gmail.com, ORCID: 0000-0002-7688-7176

ЛЕГОЧНАЯ АРТЕРИАЛЬНАЯ ГИПЕРТЕНЗИЯ: ВОЗМОЖНОСТИ 
РЕГИОНАЛЬНОГО ЗДРАВООХРАНЕНИЯ

ФедеРальное ГосУдаРственное бюджетное УчРеждение высшеГо обРазования «Рязанский ГосУдаРственный 
медицинский УнивеРситет минздРава России», 390026 Г. Рязань, Ул. высоковольтная, д. 9

ISSN 2225-1685 (Print)
ISSN 2305-0748 (Online)

https://doi.org/10.38109/2225-1685-2021-2-84-91

За последние несколько десятилетий произошли значимые измене-
ния в подходах к ведению пациентов с легочной артериальной гипер-
тензией (ЛАГ). С того момента, когда впервые была обнародована 
классификация этого заболевания появились новые диагностические 
возможности и новые препараты, которые позволили улучшить каче-
ство жизни и выживаемость пациентов. Статья посвящена вопросам 
быстрой диагностики ЛАГ в случае ее высокой вероятности. Особое 
внимание уделено быстрому направлению таких пациентов в эксперт-
ный центр, где есть возможность проведения катетеризации правых 
отделов сердца. Также отмечается важность стратификации риска 
пациентов, что позволяет уже на раннем этапе назначать комбиниро-
ванную специфическую терапию, способную значительно улучшать 
качество жизни и снижать риск развития неблагоприятных исходов. 
Оценка риска показана всем пациентам как на региональном, так и на 
экспертном уровне с помощью определения риска 1-летней смерт-
ности при ЛАГ. В статье также обсуждаются вопросы диспансерного 
наблюдения таких пациентов и титрации дозы при назначении спец-
ифической терапии экспертным центром. Даны рекомендации по 
неспецифической терапии ЛАГ, использованиию кислородной под-
держки, антикоагулянтов и других препаратов. Особо отмечается, что 

ингибиторы АПФ, блокаторы рецепторов ангиотензина, бета-блокато-
ры и ивабрадин, как правило, для лечения ЛАГ не используются, и их 
применение может ограничить возможности специфической терапии. 
Иногда пациентам с ЛГ на региональном уровне необходима титрация 
дозы ЛАГ-специфической терапии, а также регулярное наблюдение, 
что требует специальных знаний. Это диктует необходимость созда-
ния в каждом регионе кабинетов легочной гипертензии или ведения 
этой группы пациентов в кабинетах высокого риска, где медицинские 
работники будут иметь необходимые знания и будут регулярно прохо-
дить обучение в экспертных центрах. Описанный клинический случай 
демонстрирует эффективность комбинированной терапии легочной 
артериальной гипертензии с применением инновационного селек-
тивного агониста простациклиновых рецепторов для перорального 
приема – селексипага. Даны практические рекомендации по титрации 
дозы и его использованию у пациентов с ЛАГ.

Ключевые слова: легочная гипертензия, селексипаг, риск смерти, 
диагностика легочной гипертензии, титрация дозы
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Over the past few decades, there have been significant changes in approaches 
to the management of patients with pulmonary arterial hypertension (PAH). 
From the moment when the classification of this disease was first published, 
new diagnostic capabilities and new drugs have appeared that have improved 
the quality of life and survival of patients. The article is devoted to the issues of 
rapid diagnosis of PAH in the case of its high probability. Particular attention 
is paid to the rapid referral of such patients to an expert center, where it is 
possible to perform catheterization of the right heart. The importance of risk 
stratification of patients is also noted, which allows prescribing combination 
specific therapy at an early stage, which can significantly improve the quality 
of life and reduce the risk of adverse outcomes. Risk assessment is indicated 
for all patients at both regional and expert level by determining the risk of 
1-year mortality in PAH. The article also discusses the issues of dispensary 
observation of such patients and dose titration when prescribing specific 
therapy by an expert center. Recommendations are given for non-specific 
therapy for PAH, the use of oxygen support, anticoagulants, and other drugs. 

It is emphasized that ACE inhibitors, angiotensin receptor blockers, beta-
blockers, and ivabradine are generally not used to treat PAH, and their use 
may limit the possibilities of specific therapy. Occasionally, patients with PH 
at the regional level require dose titration of PAH-specific therapy, as well 
as regular follow-up, which requires specialized knowledge. This dictates the 
need to create pulmonary hypertension rooms in each region or manage this 
group of patients in high-risk rooms, where medical workers will have the 
necessary knowledge and will regularly undergo training in expert centers. 
The described clinical case demonstrates the effectiveness of combination 
therapy of pulmonary arterial hypertension using an innovative selective 
agonist of prostacyclin receptors for oral administration – Selexipag. Practical 
recommendations are given for dose titration and its use in patients with PAH.

Keywords: pulmonary hypertension, selexipag, risk of death, diagnosis of 
pulmonary hypertension, dose titration
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КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ    
ЛАГ: ВОЗМОЖНОСТИ РЕГИОНАЛЬНОГО ЗДРАВООХРАНЕНИЯ

ВВЕДЕНИЕ
За последние два десятилетия произошли значимые измене-

ния в подходах к ведению пациентов с легочной артериальной ги-
пертензией (ЛАГ). С 1973 года, когда прошел Первый Всемирный 
Симпозиум по легочной гипертензии (ЛГ), появились новые диа-
гностические возможности и новые препараты, которые позво-
лили улучшить качество жизни и выживаемость пациентов [1]. 

Гемодинамическое определение ЛАГ
В 2018 году, в рамках Шестого Всемирного Симпозиума по ЛГ 

было дано новое гемодинамическое определение этого заболе-
вания. Это было связано с целым рядом причин, основной из ко-
торых является отсутствие физиологического обоснования пре-
дыдущего определения ЛГ (среднее давление в легочной артерии 

(сДЛА) более 25 мм рт. ст.) [1]. Следует отметить, что в 2009 году 
было показано, что у здоровых лиц сДЛА составляет 14,0±3,3 мм 
рт. ст. [2]. Последующие исследования продемонстрировали, что 
в группе пациентов с сДЛА 21-24 мм рт. ст. риск развития ЛГ по-
вышен и ассоциирован с более высокой смертностью [3]. Однако 
требуются дополнительные исследования для определения риска 
и необходимости терапии в этой группе пациентов. 

Сегодня в связи с тем, что большинство доказательств эффек-
тивности специфической терапии ЛГ были получены у пациентов 
с сДЛА более 25 мм рт. ст.., эта граница и должна оставаться тем 
уровнем давления, после которого необходимо диагностировать 
ЛГ. Эта позиция отражена в клинических рекомендациях РКО 
(табл. 1) [4].

Таблица 1. Гемодинамическая классификация ЛГ [4] 
Table 1. Hemodynamic classification of PH [4]

Определение Характеристики Клинические группы

Легочная гипертензия Среднее ДЛА ≥25 мм рт. ст. Все варианты легочной гипертензии

Прекапиллярная 
легочная гипертензия

Среднее ДЛА ≥25 мм рт. ст.,  
ДЗЛА ≤15 мм рт. ст., 
ЛСС ≥3 ед. Вуд

1. Легочная артериальная гипертензия.  
3. Легочная гипертензия вследствие патологии легких.  
4. Хроническая тромбоэмболическая легочная гипертензия.  
5. Легочная гипертензия с неясными и/
или множественными механизмами

Изолированная 
посткапиллярная 
легочная гипертензия 

Среднее ДЛА ≥25 мм рт. ст.,  
ДЗЛА >15 мм рт. ст., 
ЛСС*3 ед. Вуда 1. Легочная гипертензия вследствие патологии левых камер сердца.  

2. Легочная гипертензия с неясными и/
или множественными механизмамиКомбинированная 

пре- и посткапиллярная 
легочная гипертензия

Среднее ДЛА ≥25 мм рт. ст., 
ДЗЛА >15 мм рт. ст., 
ЛСС*3 ед. Вуда

ДЛА – давление в легочной артерии; ДЗЛА – давление заклинивания в легочной артерии; ЛСС – легочное сосудистое 
сопротивление 
PPA – pressure in the pulmonary artery; PAWP – pressure of wedging in the pulmonary artery; PVR – pulmonary vascular resistance

Таблица 3. Дополнительные эхокардиографические признаки, повышающие уровень вероятности легочной гипертензии в дополнение к 
измерению скорости трикуспидальной регургитации [4] 
Table 3. Additional echocardiographic features that increase the likelihood of pulmonary hypertension in addition to measuring the rate of tricuspid 
regurgitation [4]

Желудочки Легочная артерия Нижняя полая вена и правое предсердие

Соотношение диаметров правого/
левого желудочков на уровне 
базальных сегментов >1,0

Время ускорения кровотока в выносящем 
тракте правого желудочка <105 м/с и/
или среднесистолическое прикрытие

Диаметр НПВ >21 мм в сочетании 
с уменьшением спадения на вдохе 
(<50% с резким вдохом носом или 
<20% на фоне спокойного дыхания)

Уплощение межжелудочковой 
перегородки (индекс эксцентричности 
левого желудочка >1,1 в 
систолу и/или диастолу)

Скорость ранней диастолической 
пульмональной регургитации >2,2 м/с

Площадь правого предсердия >18 
см2 (измерение в конце систолы)

Диаметр легочной артерии >25 мм

ПЖ – правый желудочек; ЛА – легочная артерия; НПВ – нижняя полая вена; ПП – правое предсердие. ИЭ – индекс 
эксцентричности; АТ ВТПЖ – систолическое время ускорения потока в выходном тракте правого желудочка 
RV – right ventricle; LA – pulmonary artery; IVC – inferior vena cava; PP – right atrium. IE – eccentricity index; AT VTPZ – systolic time of 
flow acceleration in the outflow tract of the right ventricle

Таблица 2. Определение вероятности легочной гипертензии на основании данных эхокардиографии [4]  
Table 2. Determination of the probability of pulmonary hypertension based on echocardiographic data [4]

Скорость трикуспидальной регургитации, м/c Наличие дополнительных ЭхоКГ-признаков Вероятность ЛГ по данным ЭхоКГ

≤2,8 или не измеряется нет низкая
≤2,8 или не измеряется да средняя
2,9–3,4 нет средняя
2,9–3,4 да высокая
>3,4 не требуется высокая
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Диагностика легочной артериальной гипертензии (ЛАГ)
Для скрининга пациентов с ЛГ в первичном звене рекомендо-

вано использование скорости трикуспидальной регургитации и 
ряда дополнительных признаков, описанных в таблицах 2 и 3. 
Далее, в зависимости от вероятности наличия ЛАГ по данным 
ЭхоКГ, рекомендовано либо рассмотрение альтернативного диа-
гноза с периодическим контролем уровня давления в легочной 
артерии, либо дообследование пациента согласно алгоритму ЛГ 
(табл. 4).

В случае высокой вероятности ЛАГ у пациента, необходимо его 
быстрое направление в экспертный центр, где есть возможность 
проведения КПОС. В случае промежуточной вероятности – дооб-
следование на региональном уровне, исключение, по возможно-
сти, ЛГ, ассоциированной с заболеваниями левых отделов сердца 
(группа 2) и патологией легких (группа 3). Также параллельно 
следует исключать ХТЛГ.

Первичное и дополнительное обследование пациента с предпо-
лагаемой ЛГ на региональном уровне, помимо сбора анамнеза и 
физикального исследования, представлено в таблице 5.

КПОС проводится только в экспертных центрах, имеющих опыт 
его проведения.

Далее документы пациента направляются в экспертный центр 
для консультирования специалистом по ЛГ и оценки необходимо-
сти госпитализации пациента. В экспертном центре завершается 
диагностика типа ЛГ и начинается подбор специфической тера-
пии заболевания.

ЛАГ-специфическая терапия и стратификация риска 
В настоящее время стало очевидно, что раннее назначение 

специфической терапии способно значительно улучшать каче-
ство жизни и снижать риск развития неблагоприятных исходов 
[5]. Оценка риска показана всем пациентам как на региональном, 
так и на экспертном уровне с помощью определения риска 1-лет-
ней смертности при ЛАГ (табл. 6). В случае наличия у них про-
межуточного и высокого риска, показано назначение комбиниро-
ванной (двойной или тройной) терапии.

Монотерапия имеет остаточное значение и используется в слу-
чае [6]:

1. пациенты с идиопатической ЛАГ, наличием ответа на острые 
тесты вазореактивности, слабой выраженностью симптомов и 
близкими к норме показателями переносимости физической на-
грузки, сДЛА и ЛСС на фоне высоких доз блокаторов кальциевых 

Таблица 4. Алгоритм диагностики в зависимости от вероятности легочной гипертензии по данным эхокардиографии у пациентов 
с клиническими симптомами при наличии или отсутствии факторов риска легочной артериальной гипертензии и хронической 
тромбоэмболической легочной гипертензии [4] 
Table 4. Diagnostic algorithm depending on the likelihood of pulmonary hypertension according to echocardiography in patients with clinical 
symptoms in the presence or absence of risk factors for pulmonary arterial hypertension and chronic thromboembolic pulmonary hypertension [4]

Вероятность ЛГ по данным ЭхоКГ При отсутствии факторов риска ЛАГ/ХТЛГ При наличии факторов риска ЛАГ/ ХТЛГ

Низкая Рассмотреть альтернативный диагноз Рекомендовать ЭхоКГ-контроль

Средняя
Рассмотреть альтернативный 
диагноз и ЭхоКГ-контроль Рекомендовать дообследование, 

включая КПОС
Возможно рассмотреть дообследование 

Высокая Дообследование, включая КПОС
Рекомендовать дообследование, 
включая КПОС

КПОС – катетеризация правых отделов сердца; ХТЛГ – хроническая тромбэмболическая легочная гипертензия 
RHC – right heart catheterization; CTEPH – chronic thromboembolic pulmonary hypertension

Таблица 5. Первичное и дополнительное обследование пациента с предполагаемой ЛГ на региональном уровне (адаптировано из [4]) 
Table 5. Initial and additional examination of a patient with suspected PH at the regional level (adapted from [4])

Обязательное обследование
1. Тест 6-минутной ходьбы с измерением сатурации кислорода в покое и при нагрузке
2. Общий анализ крови
3. Общий анализ мочи
4. Биохимический анализ крови, включая АСТ, АЛТ, билирубин, креатинин, расчетная СКФ
5. Коагулограмма 
6. Гормоны щитовидной железы
7. Натрийуретический пептид 
8. Исследование на наличие вируса ВИЧ, хронического гепатита В и С, а также бледной трепонемы 
9. ЭКГ
10. ЭхоКГ (давность не более 30 дней), возможно проведение чрезпищеводной ЭхоКГ при наличии показаний
11. Рентгенография органов грудной клетки
12. Исследование функции внешнего дыхания с оценкой диффузионной способности легких

Дополнительное обследование
1. Антитела к антигенам ядра клетки и ДНК при подозрении на системное заболевание соединительной ткани
2. Антитела к кардиолипину, антитела к фосфолипидам, антитела к бета-2-гликопротеину при подозрении на 
3. нтифосфолипидный синдром
4. Полисомнография при подозрении на синдром обструктивного апноэ сна
5. КТ-ангиография с контрастированием для исключения ХТЛГ (возможно 

использование сцинтиграфии легких при ее наличии)
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каналов (БКК);
2. пациенты с ЛАГ в анамнезе, длительно получающие моноте-

рапию (>5-10 лет), со стабильным профилем низкого риска;
3. пациенты с ЛАГ в возрасте >75 лет с наличием множества 

факторов риска сердечной недостаточности и сохраненной фрак-
цией выброса левого желудочка (высокое артериальное давле-
ние, сахарный диабет, ишемическая болезнь сердца, фибрилля-
ция предсердий, ожирение);

4. пациенты с ЛАГ и высокой вероятностью или подозрением 
на наличие веноокклюзионной болезни легких;

5. пациенты с ЛАГ, ассоциированной с ВИЧ или портальной ги-
пертензией, в стабильном состоянии и с профилем низкого риска 
на фоне монотерапии (эффективность исходной комбинирован-
ной терапии не доказана);

6. пациенты с ЛАГ вследствие некорригированного ВПС, в ста-
бильном состоянии на фоне монотерапии (эффективность ис-
ходной комбинированной терапии не доказана);

7. пациенты с ЛАГ при очень легкой степени заболевания (т. 
е. ФК I по ВОЗ, ЛСС <4 Ед. Вуда, сДЛА <30 мм рт. ст., близкие к 
норме показатели правого желудочка при ЭхоКГ);

8. комбинированная терапия недоступна или противопоказана 
(например, при тяжелом заболевании печени).

Следует отметить, что назначение БКК пациентам с подозрени-
ем на ЛАГ без проведения КПОС является крайне нежелательным 
и может ухудшить состояние и прогноз пациента. 

Неспецифическая терапия ЛАГ включает в себя [4]:
1. стандартные немедикаментозные методы, контроль факто-

ров риска, модификация образов жизни;
2. профилактика инфекции – вакцинация от гриппа и пневмо-

кокка рекомендована, возможна вакцинация от COVID-19. Следу-
ет отметить, что пневмония является ответственной за 7% смер-
тельных случаев при ЛАГ;

3. кислород – рекомендуется проводить ингаляторное введе-
ние кислорода пациентам с ЛАГ при стойком снижении парциаль-
ного давления кислорода в крови менее 8 кПа (менее 60 мм рт. 
ст.) или при насыщении крови кислородом;

4. антикоагулянтная терапия – рекомендована пациентам с 
ИЛАГ, наследственной ЛАГ, ЛАГ, ассоциированной с приемом 
препаратов для лечения ожирения центрального действия, для 
профилактики тромбозов (в том числе in situ);

5. диуретики – показаны пациентам с застойной сердечной не-
достаточностью с целью уменьшения симптоматики и улучшения 
качества жизни; 

6. дигоксин – может быть рекомендован пациентам с ЛГ для 
контроля частоты сердечных сокращений при фибрилляции 
предсердий;

7. препараты железа – показаны при анемии и дефиците желе-
за для снижения риска прогрессирования заболевания.

Ингибиторы АПФ, блокаторы рецепторов ангиотензина, бета-
блокаторы и ивабрадин для лечения ЛАГ не используются, толь-
ко в случае наличия других показаний к их использованию [4]. 
Их применение может ограничить возможности специфической 
терапии.

В качестве специфической терапии ЛАГ могут быть использо-
ваны (после проведения КПОС с тестом на вазореактивность): 
БКК, антагонисты эндотелиновых рецепторов (бозентан, амбри-
зентан, мацитентан), ингибиторы фосфодиэстеразы (силдена-
фил), стимуляторы растворимой гуанилатциклазы (риоцигуат), 
ингаляционный илопрост и новый препарат селексипаг, зареги-
стрированный в РФ в 2019 году.

Селексипаг – первый селективный агонист простациклиновых 
(IP) рецепторов для перорального приема. Их стимулирование 
обеспечивает вазодилатацию, а также антипролиферативный и 
антифибротический эффект. В исследовании GRIPHON, вклю-

Таблица 6. Таблица стратификации риска, основанная на мнении экспертов по ЛАГ [5] 
Table 6. Risk stratification table based on the opinion of PAH experts [5]

Определяющие 
факторы прогноза

Расчетная 1-летняя смертность

Низкий риск <5% Промежуточный риск 5-10% Высокий риск >10%

Клинические признаки 
правожелудочковой 
недостаточности 

Отсутствуют Отсутствуют Имеются

Прогрессирование симптомов Отсутствует Медленное Быстрое

Обморок Нет Эпизодические обмороки Повторяющиеся обмороки

ФК I, II III IV

Т6MХ >440 м 165-440 м <165 м

Кардиопульмональный 
нагрузочный тест (КПНТ)

Пиковый VO2 >15 мл/мин/кг  
(>65% от должного) 
Угол наклона VE/VCO2 <36

Пиковый VO2 11–15 мл/мин/кг 
(35-65% от должного) 
Угол наклона VE/VCO2 36-44,9

Пиковый VO2 <11 мл/мин/кг 
(<35% от должного) 
Угол наклона VE/VCO2 ≥45

Уровни NT-proBNP в плазме
BNP < 50 нг/л 
NT-proBNP < 300 нг/л

BNP 50–300 нг/л 
NT-proBNP 300–1400 нг/л

BNP > 300 нг/л 
NT-proBNP > 1400 нг/л

Визуализирующие 
исследования (ЭхоКГ, 
МРТ сердца)

Площадь ПП <18 см2 
Перикардиальный 
выпот отсутствует

Площадь ПП 18-26 cм2 
Перикардиальный выпот 
отсутствует или минимальный

Площадь ПП >26 cм2 
Имеется перикардиальный 
выпот

Гемодинамика
ДПП <8 мм рт. ст. 
CИ ≥2,5 л/мин/м2 
SvO2 >65%

ДПП 8–14 мм рт. ст. 
CИ 2,0–2,4 л/мин/м2 
SvO2 60-65%

ДПП >14 мм рт. ст. 
CИ <2,0 л/мин/м2 
SvO2 <60%

ПП – правое предсердие; ДПП – давление в правом предсердии; СИ – сердечный индекс; Т6МХ – тест 6-минутной ходьбы; МРТ 
– магнитно-резонансная томография; SvO2 – сатурация кислородом смешанной венозной крови; VE/VCO2 – вентиляторный 
эквивалент по СО2; VO2 – потребление кислорода 
PP – right atrium; DPP – pressure in the right atrium; SI – cardiac index; T6MH - 6-minute walk test; MRI – magnetic resonance 
imaging; SvO2 – oxygen saturation of mixed venous blood; VE/VCO2 – ventilator CO2 equivalent; VO2 – oxygen consumption
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чившем 1156 пациентов (группа селексипага – 574 пациента), 
ЛАГ-монотерапия селексипагом или последовательная комби-
нированная (двойная и даже тройная) специфическая терапия с 
добавлением селексипага снижала время до наступления первого 
события, ассоциированного с ЛАГ, или смерти пациента на 40% 
(отношение рисков (ОР) 0,60; 99% ДИ 0,46-0,78; p<0,001) [7]. 
Эффективность селексипага не зависела от того, применялся ли 
препарат в качестве монотерапии (ОР = 0,57; 99% ДИ 0,32-1,03) 
или в комбинации с другими специфическими препаратами. К 
концу двойного слепого периода (26 недель) отмечено снижение 
смертности и частоты госпитализаций в связи с ухудшением те-
чения ЛАГ на 30% (ОР = 0,70; 95% ДИ 0,54 до 0,91; р = 0,003) [7]. 
Данные открытой фазы исследования GRIPHON, представленные 
Galie N с соавт. на Европейском конгрессе кардиологов в 2018 
году, продемонстрировали, что за 60 месяцев выживаемость па-
циентов с ЛАГ на селексипаге была более 75% (рис. 1).

  В настоящее время селексипаг рекомендован в качестве моно-
терапии и в рамках комбинированной терапии пациентам с ЛАГ 
II-III ФК для предупреждения прогрессирования заболевания [4].

После выписки из экспертного центра пациенту по месту жи-
тельства должна быть проведена врачебная комиссия, которая 
подтверждает необходимость назначения специфической тера-
пии. Протокол комиссии и заявка на необходимые лекарствен-
ные препараты направляется в региональный Минздрав. В случае 
наличия у пациента ХТЛГ, для получения данной терапии необхо-
димо оформление группы инвалидности.

Иногда пациентам с ЛГ на региональном уровне необходима 
титрация дозы ЛАГ-специфической терапии, а также регуляр-
ное наблюдение, что требует специальных знаний. Это диктует 
необходимость создания в каждом регионе кабинетов легочной 
гипертензии или ведения этой группы пациентов в кабинетах вы-
сокого риска, где медицинские работники будут иметь необходи-
мые знания и будут регулярно проходить обучение в экспертных 
центрах.

Диспансерное наблюдение пациентов с ЛГ должно осущест-
вляться в соответствии с клиническими рекомендациями (табл. 
7) [4]. Следует отметить, что на каждом визите также рекоменду-
ется определение риска.

Рисунок 1. Выживаемость пациентов на терапии селексипагом в открытой фазе исследования GRIPHON [7]  
Figure 1. Survival of patients on selexipag therapy in the open phase of the GRIPHON study [7]
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Таблица 7. Алгоритм динамического наблюдения пациентов с легочной артериальной гипертензией (с изменениями из [4])  
Table 7. Algorithm of dynamic observation of patients with pulmonary arterial hypertension (with changes from [4])

Исходно 
Каждые 3-6 
месяцев

Каждые 6-12 
месяцев

Через 3-4 месяца 
после изменения 
терапии

В случае 
ухудшения

Клиническая оценка и определение ФК + + + + +

Контроль НЯ и переносимости терапии + + + + +

ЭКГ + + + + +

Т6МХ / шкала Борга + + + + +

Пульсоксиметрия + + + + +

Эргоспирометрия + + +

Эхокардиография + + + +

Стандартное лабораторное обследование + + + + +

BNP/NT-proBNP + + + + +

КПОС + + + +

НЯ – нежелательные явления  
AE – adverse events
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Титрация дозы селексипага осуществляется в соответствии с 
инструкцией к препарату (рис. 2) [8].

Во время титрования дозы могут возникать некоторые нежела-
тельные реакции, связанные с механизмом действия селексипага 
(такие как, головная боль, диарея, тошнота и рвота, боль в че-
люсти, миалгия, боль в конечностях, артралгия, приливы крови к 
лицу и верхней половине тела). Данные нежелательные реакции 
обычно являются преходящими или купируются симптоматиче-
ским лечением. Однако, если пациенту назначена доза, которую 
он не может переносить, она должна быть снижена до предыду-
щего уровня [8].

В качестве клинического примера успешного использования 
селексипага ниже приводится клинический случай. В диагности-
ческое консультационное отделение кардиологического диспан-
сера обратилась женщина 40 лет с одышкой 3-4 ФК по ВОЗ. Из 
анамнеза известно, что она в детстве часто болела пневмонией, 
ОРВИ. С 12 лет беспокоит одышка, на рентгенограмме органов 
грудной клетки выявлено расширение правых отделов сердца. 
В 16 лет пациентка была госпитализирована в РКНПК, где после 
КПОС был установлен диагноз идиопатической ЛАГ (сДЛА – 60 
мм рт. ст.), с 16 до 30 лет принимала амлодипин, находилась в 
1 ФК по ВОЗ. Одышка постепенно усиливалась, что потребовало 
решения вопроса об изменении терапии. В РКНПК была прове-
дена повторная КПОС, тест на вазореативность отрицательный 
(сДЛА – 70 мм рт. ст.), назначен бозентан 125 мг/сут. Однако при-

нимать его не смогла из-за нежелательных явлений. Находилась 
в 3-4 ФК по ВОЗ. Была госпитализирована в РКНПК – назначе-
на терапия амлодипином 7,5 мг/сут и селексипагом 800 мкг/сут. 
Нежелательных явлений не было. В настоящее время на данной 
терапии пациентка имеет 1 ФК по ВОЗ, низкий риск смерти в те-
чение 1 года. Диагноз: Легочная артериальная гипертензия 1 ФК 
ВОЗ. Хроническое легочное сердце: дилатация правых отделов 
сердца, ТК регургитация 1 степени. Наблюдается в кабинете вы-
сокого риска по месту жительства и периодически обследуется в 
ФГБУ НМИЦ Кардиологии Минздрава России.  

Таким образом, задачей регионального здравоохранения яв-
ляется раннее выявление, быстрая диагностика и направление 
пациента с подозрением на ЛАГ в экспертные центры. Такие па-
циенты должны наблюдаться в кабинетах высокого риска или 
кабинетах ЛГ, в задачи которых должны входить не только дис-
пансерное наблюдение, но и контроль специфической терапии, а 
также титрация доз лекарственных препаратов.
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Рисунок 2. Титрация дозы селексипага в соответствии с инструкцией к препарату [8] 
Figure 2. Titration of the selexipag dose in accordance with the instructions for the preparation [8]
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non-proprietary name: selexipag. Available at: https://www.janssen.
com/russia/apbravi-seleksipag-zaregistrirovan-v-rossiyskoy-federacii-
dlya-lecheniya-legochnoy-arterialnoy; date of last access 04/18/2021 
(in Russ.)].
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В статье обсуждаются современные проблемы применения комбини-
рованных антигипертензивных препаратов при реализации «тактики 
одной таблетки» у широкого круга пациентов с артериальной гипер-
тонией. Приводятся результаты обсуждения такой проблемы экс-
пертами, а также основные положения согласительного документа, 
посвященного подходам к реализации тактики более широкого ис-
пользования комбинированных антигипертензивных препаратов, со-
держащих в одной таблетке 2 антигипертензивных средства или бо-
лее. Рассматриваются как преимущества, так и ограничения «тактики 

одной таблетки». Обсуждаются результаты клинических исследова-
ний, которые подтверждают обоснованность использования комби-
нированной антигипертензивной терапии в качестве начальной так-
тики лечения большинства пациентов с артериальной гипертонией. 
Приводятся результаты оценки фармакоэкономических показателей 
при использовании комбинированной антигипертензивной терапии.
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In this article the current problems of the use of combined antihypertensive 
drugs in the implementation of «tactics one tablet» in a wide range of 
patients with arterial hypertension are discussed. The results of the 
discussion of such a problem by experts, as well as the main provisions 
of the agreement document, are given, devoted to approaches to the 
implementation of tactics of wider use of combined antihypertensive 
drugs containing 2 or more antihypertensive drugs in one tablet. Both the 
advantages and disadvantages of «tactics one tablet « are considered. 

The results of clinical studies are discussed, which confirm the validity 
of the use of the combined antihypertensive therapy as an initial tactic of 
treatment of the majority of patients with arterial hypertension. The results 
of the assessment of pharmacoeconomic indicators are given when using 
combined antihypertensive therapy.

Keywords: arterial hypertension, combined antihypertensive therapy, «one 
pill tactic»
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МНЕНИЕ ЭКСПЕРТА  
КОМБИНИРОВАННАЯ АНТИГИПЕРТЕНЗИВНАЯ ТЕРАПИЯ

Повышенный уровень артериального давления (АД) остается 
одной из главных причин развития осложнений сердечно-со-
судистых заболеваний (ССЗ) и смерти от осложнений таких за-
болеваний. В течение года около 10,4 млн человек умирают от 
причин, связанных с повышенным уровнем АД [1]. Было уста-
новлено, что к 2010 году число лиц с артериальной гипертонией 
(АГ) в мире достигало у 1,39 млрд человек [2]. В то же время, 
отмечается отчетливая тенденция к увеличению доли лиц с АГ 
в странах с низким и средним доходом на душу населения по 
сравнению со странами с высоким уровнем таких доходов (число 
лиц с АГ в таких странах в мире составило 1,04 млрд и 349 млн, 
соответственно) [3]. Несмотря на ряд инициатив, направленных 
на улучшение качества лечения АГ, распространенность повы-
шенного уровня АД продолжает увеличиваться и отрицательно 
влияет на динамику частоты развития осложнений ССЗ и смерт-
ности от таких осложнений [2, 3]. Причем такие неблагоприят-
ные тенденции характерны для всех стран независимо от уровня 
дохода населения.

Несмотря на получение все большего числа доказательных 
фактов, свидетельствующих как о пользе более выраженного 
снижения АД [4, 5], в том числе и у пациентов с АГ 75 лет и стар-
ше [6], так и об увеличении риска развития осложнений ССЗ при 
уровнях АД, намного ниже [7], чем принятые пороговые уровни 
АД, при которых рекомендуют начало антигипертензивной тера-
пии (АГТ) [8]. Более того, были опубликованы данные, которые 
во многом уменьшают опасения по поводу опасности поврежде-
ния почек, ухудшения когнитивных функций и развития ортоста-
тической артериальной гипотонии [9—12].

В то же время, нельзя не отметить, что в клинической практике 
в последние годы отмечается тенденция к уменьшению часто-
ты достижения целевых уровней АД [13]. В связи с этим пред-
ставляется важным более широкое внедрение в клиническую 
практику подходов, позволяющих повысить эффективность АГТ 
и приверженность к ней. В конце августа 2020 года было опубли-
ковано согласованное мнение экспертов, которое специально 
было посвящено подходам к реализации тактики более широ-
кого использования комбинированных антигипертензивных пре-
паратов, содержащих в одной таблетке 2 антигипертензивных 
средства или более [14]. В документе обсуждаются подходы к 
преодолению барьеров на пути более широкого внедрения таких 
препаратов в клиническую практику.

Барьеры, препятствующие более 
эффективному снижению АД
Имеется довольно много данных как о барьерах на пути до-

стижения целевых уровней АД, так и о развитии новых подходов, 
способствующих усовершенствованию АГТ. В первую очередь, 
следует отметить результаты большого числа рандомизирован-
ных клинических исследований (РКИ), которые свидетельство-
вали о том, что для достижения целевых уровней АД требуется 
применение не менее двух антигипертензивных препаратов с 
разным механизмом действия [15—20]. В то же время станови-
лось очевидным несвоевременное назначение второго антиги-
пертензивного препарата в случаях недостижения целевого АД, 
которое было обусловлено терапевтической инертностью [20, 
21]. Более того, такая отсрочка назначения сопровождалась ста-
тистически значимым увеличением риска развития осложнений 
ССЗ [22, 23]. Результаты исследования клинической практики, 
в которое было включено 100 982 пациентов с АГ, свидетель-
ствовали о том, что в группе пациентов, которые начинали прием 
антигипертензивных средств в виде монотерапии, более интен-
сивные режимы терапии через 6 мес. и 3 года применялись толь-
ко в 22 и 36% случаев [21]. 

Учитывая такие данные о высокой распространенности те-
рапевтической инертности при лечении АГ, уже в предыдущем 
варианте клинических рекомендаций указывалось на обосно-
ванность более широкого использования начальной тактики 
комбинированной антигипертензивной терапии АГП, содержа-
щими низкие постоянные дозы нескольких антигипертензивных 
средств, в качестве альтернативы тактике первого ряда, при ко-
тором используется ступенчатый подбор АГП (т.е. когда в начале 
АГП применяют в виде монотерапии, а затем добавляют второй 
АГП) [20, 24, 25]. В последнем варианте европейских рекомен-
даций по тактике лечения АГ, а также в рекомендациях между-
народного общества специалистов по лечению АГ 2020 г. также 
подчеркивается важность более широкого использования так-
тики комбинированного применения АГП в виде одной таблетки 
[8, 20]. Такой подход обусловлен необходимостью воздействия 
на разные патофизиологические звенья АГ, более быстрого до-
стижения целевых уровней АД, а также уменьшения вероятно-
сти отказа пациента соблюдать предписанный режим терапии, 
связанный с приемом большого числа таблеток, и уменьшения 
терапевтической инертности [26]. 

Основные аргументы в пользу обоснованности тактики лече-
ния АГ с помощью тактики комбинированной АГТ, применяемой 
в виде одной таблетки («тактика одной таблетки» — ТОТ) были 
подробно четко сформулированы в ходе семинара, проводивше-
гося в 2019 г. для молодых специалистов Европейского обще-
ства кардиологов по лечению АГ из 16 стран. В ходе семинара 
обсуждались особенности применения клинических рекомен-
даций в зависимости от особенностей отдельных стран с целью 
более эффективного преодоления специфичных для каждой 
страны барьеров. Далее в статье будут представлены основные 
положения, которые обсуждались на семинаре.

Научные аргументы в пользу использования 
комбинированной антигипертензивной терапии 
в виде «тактики одной таблетки»
Имеются результаты обсервационных исследований [27, 28], 

которые позволяют предположить, что применение комбиниро-
ванной АГТ в качестве тактики первого ряда позволяет умень-
шить продолжительность периода до достижения эффективно-
го снижения АД и снижения риска развития осложнений ССЗ, 
а также увеличить приверженность к терапии, безопасность и 
переносимость по сравнению с применением монотерапии АГП 
или комбинированной терапии в виде отдельных препаратов (т.е. 
в виде т.н. «свободных комбинаций» АГП). В то же время до сих 
пор отсутствуют результаты РКИ по сравнительной оценке таких 
тактик лечения АГ. 

Обсуждая преимущества комбинированной АГТ в качестве на-
чальной тактики, авторы, в первую очередь, подчеркивают ее 
эффективность. Обоснованность указанной тактики для боль-
шинства пациентов с АГ основана на большом числе данных 
[20, 24, 25]. Например, данные, полученные в условиях клини-
ческой практики, свидетельствуют о том, что начальная тактика 
комбинированной АГ увеличивает число пациентов, у которых 
в течение 3—6 мес. достигается эффективное снижение АД, а 
также сопровождается снижением риска развития осложнений 
ССЗ [27, 28]. По данным анализа электронных медицинских карт 
3524 пациентов с АГ, который был выполнен в США, применение 
комбинированной АГТ в качестве тактики первого ряда сопро-
вождалось статистически значимым снижением риска развития 
неблагоприятных исходов, включенных в комбинированный по-
казатель частоты развития инфаркта миокарда (ИМ), инсульта 
или преходящего нарушения мозгового кровообращения, ча-
стоты госпитализаций по поводу сердечной недостаточности и 
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смертности (коэффициент заболеваемости 0,66 при 95% ДИ от 
0,52 до 0,84; p=0,0008) по сравнению с начальной тактикой мо-
нотерапии с последующим добавлением второго АГП [28]. При-
чем, более быстрое достижение целевого уровня АД было од-
ним из важных факторов, определяющих снижение риска [28]. 
Сходные результаты были получены и при анализе итальянской 
базы данных использования медицинских услуг, в которую была 
включена информация о 44 534 лицах [29]. Через год после на-
чала терапии в группе пациентов, у которых начальная тактика 
состояла в назначении одной таблетки комбинированного АГП, 
включавшего 2 антигипертензивных средства, по сравнению с 
группой начальной монотерапии отмечено статистически значи-
мое снижение риска госпитализаций по поводу осложнений ССЗ 
(отношение риска 0,79 при 95% ДИ от 0,71 до 0,88); p<0,01) [29].

Применение комбинированной АГТ с использованием ТОТ 
имеет отчетливые клинические преимущества по сравнению с 
использованием тактики применения таких же АГП, но в виде их 
«свободных комбинаций» [30—33]. Результаты анализа данных 
о 1507 пациентах, наблюдавшихся в условиях первичного звена 
здравоохранения [30], свидетельствовали о том, что начальная 
комбинированная терапия с использованием ТОТ по сравнению 
с комбинированной терапией с применением тактики «свобод-
ных комбинаций» (ТСК) сопровождалась статистически значимо 
более выраженным снижением АД (стандартизованное измене-
ние для систолического АД –17,3±11,6 и –12,0±11,5 мм рт.ст., со-
ответственно, и –10,1±6,8 и –6,0±7,5 мм рт.ст., соответственно; 
p<0,001). Кроме того, в группе ТОТ по сравнению с группой ТСК 
у большего числа пациентов достигался целевой уровень АД ме-
нее 140/90 мм рт.ст. в течение 6 мес. (у 57,2 и 42,5% пациентов 
соответственно; p<0,001) [30]. В ходе выполнения еще одного 
исследования клинической практики лечения 28 594 пациентов с 
АГ в условиях первичного звена здравоохранения были получе-
ны данные о том, что тактика ТОТ по сравнению с ТСК сопрово-
ждалась снижением риска развития осложнений ССЗ в течение 
5 лет наблюдения (отношение риска 0,74 при 95% ДИ от 0,70 до 
0,77; p<0,0001) [33].

Эксперты также обсудили роль приверженности к АГТ как 
одного из факторов, влияющих на эффективность лечения па-
циентов с АГ. Низкая приверженность к терапии и ее невысокая 
устойчивость считаются важными барьерами на пути достиже-
ния целевых уровней АД [34]. Результаты анализа данных, по-
лученных в большой когорте жителей Италии с АГ (n=242 594), 
которые начинали АГТ, свидетельствовали о том, что в течение 6 
лет наблюдения у 79% пациентов был хотя бы один эпизод пре-
кращения приема АГП, а у 48% пациентов установлена низкая 
или очень низкая приверженность к терапии [34]. Такие данные, 
по крайней мере отчасти, могут быть обусловлены числом на-
значенных таблеток, так как известно, что с увеличением числа 
таблеток снижается готовность пациентов соблюдать предпи-
санный режим терапии [35, 36].

Имеются данные о положительном влиянии ТОТ на привержен-
ность к терапии и устойчивость ее применения. В ходе выполне-
ния мета-анализа 12 обсервационных исследований клинической 
практики, включавшем в целом информацию о 39 040 пациентах 
с АГ, было установлено увеличение приверженности к терапии на 
8% при использовании ТОТ по сравнению с ТСК, при увеличении 
устойчивости терапии почти в 2 раза [37]. Сходные результаты 
были получены и авторами других мета-анализов клинических и 
когортных исследований [38, 39]. Так, в ходе выполнения мета-
анализа 9 клинических исследований, включавших в целом 62 
481 пациента с АГ, который был выполнен канадскими авторами 
[38], были подтверждены преимущества лечения с использова-

нием ТОТ по сравнению с ТСК при применении одних и тех же 
АГП сопровождалось повышением приверженности к терапии на 
15% и существенным увеличением устойчивости терапии (коэф-
фициент риска 1,84 при 95% ДИ от 1,00 до 3,39).

Не менее важным аспектом АГТ считается ее переносимость и 
безопасность. При применении комбинированной терапии с ис-
пользованием ТОТ, при которой назначаются АГП с дополняю-
щим друг друга механизмом действия, начальная доза каждого 
из компонентов терапии существенно меньше, чем при исполь-
зовании тактики последовательного добавления АГП. Давно из-
вестно, что применение менее высоких доз АГП сопровождается 
меньшей частотой развития побочных эффектов (ПЭ). Резуль-
таты мета-анализа плацебо-контролируемых РКИ подтверждают 
статистически значимо менее высокую частоту развития ПЭ при 
применении двухкомпонентной комбинированной АГТ, включав-
шей дозы АГП по сравнению с суммарной частотой ПЭ, которая 
бы отмечалась при применении каждого из АГП в виде моно-
терапии (у 7,5 и 10,4% пациентов соответственно; p=0,03) [40]. 
Позднее, в ходе выполнения крупного систематического обзора 
и мета-анализа были получены данные, которые свидетельство-
вали о том, что применение комбинированных АГП, содержащих 
два антигипертензивных средства в дозах, которые составляют 
25% от стандартных доз, сопровождается статистически значи-
мо меньшей частотой развития ПЭ по сравнению с применением 
стандартных доз АГП в виде монотерапии [41]. 

Более того, при сочетанном применении определенных АГП 
ПЭ, связанные с приемом одного препарата, могут уменьшаться 
за счет эффектов другого. Например, выраженность отеков, ко-
торые часто развиваются при применении антагонистов кальция 
(АК) за счет прекапиллярной вазодилатации и повышения гидро-
статического давления, существенно уменьшается при одновре-
менном назначении ингибиторов ренин-ангиотензин-альдосте-
роновой системы (РААС), прием которых приводит к увеличению 
дилатации посткапилляров и снижению градиента давления 
между пре- и посткапиллярами и, соответственно, к уменьше-
нию экссудации жидкости [42]. Результаты мета-анализа РКИ, в 
целом включавших 17 206 пациентов с АГ, свидетельствовали о 
том, что частота развития периферических отеков при примене-
нии АК в сочетании с ингибиторами РААС и при монотерапии АК 
составляет 3,2 и 6,0 %, соответственно (относительный риск — 
ОР 0,62 при 95% ДИ от 0,53 до 0,74; p<0,00001) [43]. 

Обсуждая проблему выбора комбинированного антигипер-
тензивного препарата, эксперты подчеркнули широкий выбор 
таких препаратов для реализации ТОТ с учетом индивидуальных 
клинических характеристик пациента, особенностей его гемоди-
намики и наличия сопутствующих заболеваний [14, 20, 26]. Так, 
в случае преимущественной задержки жидкости и натрия наи-
более оптимальным будет назначение комбинированного препа-
рата, содержащий блокатор РААС и диуретик.

В качестве примера такой «фиксированной комбинации», со-
держащей ингибитор ангиотензинпревращающего фермента 
(АПФ) периндоприл и тиазидоподобный диуретик индапамид, 
можно привести препараты Нолипрел®А Форте/Нолипрел®А 
Би-форте (компания Сервье). Применение «фиксированной 
комбинации» индапамида и периндоприла как в РКИ, так и в ис-
следованиях клинической практики [44—47] сопровождалось 
высокой антигипертензивной эффективностью, приводило к 
снижению риска развития осложнений ССЗ в отсутствие отри-
цательного влияния на ряд метаболических показателей и при 
хорошей переносимость. Согласно недавно опубликованным 
данным объединенного анализа четырех обсервационных иссле-
дований FORTISSIMO, FORSAGE, ACES и PICASSO, применение 
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ФК периндоприл/индапамид 10/2,5 мг у 16 736 пациентов с не-
достаточно эффективно леченной АГ через 3 мес. наблюдения 
сопровождалось статистически значимым снижением систоли-
ческого и диастолического АД на 30 и 14 мм рт. соответственно 
(р<0,001), и позволило достичь целевого уровня АД у 70% паци-
ентов [48].

В то же время, у пациента с повышенной жесткостью артерий 
и/или вазоконстрикцией начальная терапия должна включать со-
четанный прием блокатора РААС с АК или таким тиазидоподоб-
ным диуретиком, как индапамид. 

В качестве второго этапа при неэффективности ранее назна-
ченной АГТ может быть рекомендован переход к трехкомпонент-
ной комбинированной АГТ (преимущественно в виде ТОТ), т.е., 
переход на сочетанный прием блокатора РААС, АК и диуретика. 
Такая трехкомпонентная терапия с использованием тактики ТОТ 
может быть реализована с помощью комбинированного АГП 
(трехкомпонентной «фиксированной комбинации»), содержа-
щего ингибитор АПФ периндоприл, АК амлодипин и тиазидопо-
добный диуретик индапамида (препарат Трипликсам®, компа-
ния Сервье). Результаты нескольких зарубежных и российских 
обсервационных исследований [49—53] свидетельствовали о 
высокой антигипертензивной эффективности и хорошей пере-
носимости препарата Трипликсам®. По данным недавно завер-
шившейся российской обсервационной программы ТРИКОЛОР, 
через 3 мес. наблюдения при использовании Трипликсама отме-
чено статистически значимое снижение уровня систолического 
и диастолического АД на 33,5 и 14,3 мм рт.ст., соответственно 
(р<0,001). Целевой уровень АД менее 140/90 мм рт.ст. через 3 
мес. наблюдения был достигнут у большинства (93,4%) пациен-
тов, а более низкий целевой уровень АД менее 130/80 мм рт.ст у 
67,8% пациентов [54]. 

Наконец, у пациентов с повышенной активностью симпати-
ческого отдела вегетативной нервной системы может потре-
боваться применение комбинированной терапии, включающей  
бета-блокатор или блокатор РААС. В повседневной практике 
наилучшим подходом к выбору комбинированного препарата 
для реализации ТОТ считается сочетание тщательного физи-
ческого обследования пациента с анализом данных анамнеза, 
который включает учет сопутствующих заболеваний, а также 
информации о ПЭ антигипертензивной терапии на предыдущих 
этапах лечения. 

Эксперты также коснулись проблемы подбора доз при приме-
нении комбинированной терапии с использованием ТОТ. Причем 
они отметили, что в настоящее время наличие широкого диапа-
зона доз компонентов комбинированных антигипертензивных 
препаратов делает возможным тщательный подбор доз, который 
в таких случаях не будет отличаться от подбора доза при исполь-
зовании ТСК. Следует, однако, отметить, что доступность разных 
доз (как для одного, так и двух или нескольких компонентов) ва-
рьирует в разных странах. Кроме того, следует отметить, что для 
ингибиторов АПФ и блокаторов ангиотензина II по сравнению с 
АК характерна более пологая кривая, отражающая связь между 
дозой и ответной реакцией, что влияет на тактику подбора доз.

Подходы к выбору пациентов для 
применения «тактики одной таблетки»
Начальная АГТ с использованием «фиксированных комбина-

ицй» с целью реализации ТОТ подходит для большинства паци-
ентов с АГ, особенно при наличии среднего, высокого или очень 
высокого риска развития осложнений ССЗ [20, 24, 25]. Возмож-
но, ТОТ не следует применять у пациентов с АГ 1 степени [20] 
или низким риском развития осложнений ССЗ (т.е. в отсутствие 
известных факторов риска развития осложнений ССЗ), у кото-

рых применение монотерапии может быть приемлемой тактикой 
и позволяет предотвратить чрезмерное снижение АД. Однако во 
всех случаях более высокого исходного уровня АД (например, 
более 150 мм рт.ст.) потребуется снижение систолического АД 
не менее, чем на 20 мм рт.ст., что определяет обоснованность 
использования ТОТ в качестве тактики начальной терапии.

Внедрение клинических рекомендаций: 
барьеры и подходы к их преодолению
Несмотря на то, что рекомендации более широкого исполь-

зования ТОТ могут существенно улучшить клинические исходы 
у многих пациентов с АГ, внедрение их в клиническую практику 
может быть не таким простым. Считается, что для решения про-
блемы более широкого внедрения ТОТ в практику лечения АГ не-
обходимо активное участие экспертов и национальных профес-
сиональных обществ и влияние на многие факторы.

Прежде всего авторы подчеркивают необходимость учета 
факторов, связанных с врачами. Результаты опросов и инфор-
мация, полученная при обсуждении с врачами проблемы внедре-
ния ТОТ, указывают на то, что для определенной части врачей 
использование такой тактики ограничивается определенными 
барьерами. В частности, не все врачи имеют опыт применения 
ТОТ и испытывают затруднения при выборе оптимального соста-
ва комбинированных АГП и доз компонентов таких АГП. Кроме 
того, такие врачи считают, что использование ТОТ не обеспе-
чивает достаточную гибкость терапии, а, следовательно, не по-
зволяет учитывать индивидуальные характеристики пациентов. 
Иногда даже высказывается мнение о том, что внедрение ТОТ 
определяется интересами фармацевтических компаний, а не ре-
альными потребностями практического здравоохранения. В свя-
зи с этим представляется важным предоставление доказатель-
ной информации, которая и стала основанием для разработки 
концепции ТОТ. Для распространения информации о пользе вне-
дрения ТОТ может быть предложено использование программ 
непрерывного медицинского образования (НМО) в тех случаях, 
когда такие программы интерактивны, применяются достаточно 
часто и включают информацию о важных для врачей клиниче-
ских исходах [55, 56]. В 2011 г. была предпринята инициатива, 
в ходе реализации которой врачи в течение неполного рабочего 
дня участвовали в программе НМО, которая была посвящена из-
учению клинических рекомендаций по тактике лечения АГ и со-
ответствующей доказательной информации [55]. В результате 
выполнения такой инициативы на 52% увеличилась вероятность 
принятия положений клинических рекомендаций. 

Таким образом, принятие тактики централизованного распро-
странения информации может быть принято для донесения ин-
формации о ТОТ как можно большему числу врачей. Эксперты 
и кардиологи могут принимать участие в программах НМО и ин-
терактивных дискуссиях, которые проводятся в рамках между-
народных конгрессов, а затем, возвратившись домой, в своих 
регионах и странах разрабатывать программы НМО с учетом 
национальных особенностей, а также участвовать в образова-
тельных мероприятиях меньшего объема для распространения 
важности принятия ТОТ. Распространению информации, под-
тверждающей обоснованность более широкого использования 
ТОТ при лечении АГ, способствуют и различные электронные 
источники информации, распространяемые через Интернет. 
Создание в каждой стране перечня доступных комбинированных 
АГП, которые могут быть использованы для реализации ТОТ с 
указанием доз таких АГП, также может облегчить использование 
ТОТ при лечении большего числа пациентов с АГ. 

Эксперты также подробно обсудили связанные с пациента-
ми факторы, ограничивающие применение ТОТ. Очевидно, что 
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успешность лечения АГ часто определяется взаимодействием 
между врачом и пациентом, которое может существенно влиять 
на выбор терапии, вовлеченность пациента в лечение и, несо-
мненно, на приверженность к АГТ и ее устойчивость. Так в ходе 
выполнения исследования, включавшего 15 пожилых пациентов 
с АГ, одна часть пациентов предпочитала в большей степени 
учитывать их потребности в терапии, а также получение более 
подробной информации о подходах к лечению. В то же время, 
другие участники, напротив, высказывали опасения по поводу 
более подробного обсуждения терапии, так как, по их мнению, 
это могло привести к ограничению терапии и, соответственно, 
увеличению риска развития осложнений ССЗ [57]. Так, что ТОТ, 
при которой уменьшается число принимаемых таблеток, а в не-
которых случаях и снижается доза АГП, может некоторыми паци-
ентами восприниматься как уменьшение объема терапии. Счита-
ется, что информационные ресурсы с доступом через Интернет, 
включая социальные сети и сайты, становятся важным факто-
ром взаимодействия врача и пациента [58]. Причем, все боль-
шее число пациентов доверяют информации, полученной из Ин-
тернета [59], которую они затем обсуждают с лечащим врачом. 
Следует, однако, отметить отсутствие эффективного контроля за 
такой информацией [60], и она редко может быть основой для 
продуктивной беседы с врачом.

В то же время электронные средства массовой информации 
предоставляют уникальные возможности для распространения 
образовательных материалов, в которых подчеркивается важ-
ность применения ТОТ и отрицательные последствия несоблю-
дения предписаний врача [61]. Специалисты по лечению АГ, ор-
ганизации пациентов и национальные научные общества могут 
разрабатывать образовательные материалы высокого качества 
для обучения и консультирования пациентов, которые разме-
щаются на вебсайтах или включаются в электронные образо-
вательные модули. Результаты исследований свидетельствуют 
о том, что врачи могут воспользоваться намерением пациентов 
обратиться за консультацией к источникам, расположенным в 
Интернете, предоставляя им заранее подготовленные ссылки 
на наиболее приемлемые информационные или образователь-
ные ресурсы. Не так давно были получены данные о том, что 
в хирургической практике большая часть пациентов получили 
ссылки на информационные ресурсы от лечащих врачей [62]. 
Результаты другого исследования свидетельствовали о том, что 
доказательная информация о тактике лечения АГ может успеш-
но распространяться через интернет-ресурсы. Вебсайт MyHEART 
(My Hypertension Education and Reaching Target) был специально 
разработан врачами для обучения пациентов молодого возраста 
с АГ [63]. Результаты анализа выявили 1090 посещений сайта 
и 2130 его просмотров в течение 6 мес. Причем большинство 
посещений (56%) было за счет доступа через некоммерческие 
поисковые системы, но 35% посещений было выполнено непо-
средственно с сайта MyHEART [63]. Подобные инициативы, по 
мнению экспертов, могут уменьшить отрицательное влияние 
распространения информации низкого качества через интернет-
источники или средства массовой информации. 

Социальные сети также могут использоваться для предостав-
ления информации определенной части пациентов. Результаты 
исследования, включавшего жителей США китайского проис-
хождения, свидетельствовали о том, что 48-часовая рекламная 
компания в сети Facebook со ссылкой на обучающий видеомате-
риал о тактике лечения АГ просмотрели 508 человек и сделали 
52 перехода по ссылкам [64]. Таким образом, использование 
возможностей социальных сетей может быть экономически эф-
фективным дополнением к печатным информационным матери-

алам [61]. Применение приложений для смартфонов также ста-
новится неотъемлемой частью лечения АГ и может быть важным 
источником распространения обоснованной информации об АГ 
[65].

Наконец, не следует игнорировать и использование более 
традиционных методов обучения пациентов и подходов, обеспе-
чивающих более высокий уровень доверия пациентов. К таким 
средствам относят открытые обсуждения, печатные средства 
массовой информации, организация горячих линий с пациента-
ми и вмешательства с участием медицинских сестер.

Решение проблем и специальные аспекты
Обсуждая проблему риска развития ПЭ, эксперты подчеркну-

ли, что при классическом ступенчатом подходе к подбору тера-
пии, любые проблемы, связанные с переносимостью АГП или ПЭ 
могут быть легко связаны с принимаемым препаратом. В услови-
ях клинической практики плохая приверженность к терапии и ее 
низкая устойчивость, а также терапевтическая инертность врача, 
которые приводят к отсрочке достижения целевых уровней АД 
или отсутствию их достижения, становятся более значимыми 
факторами, влияющими на риск развития осложнений ССЗ, по 
сравнению с проблемами безопасности терапии как таковой. На-
чало терапии с использованием комбинированных АГП улучшает 
соотношение риск/польза, так как эффективность такой тактики 
выше, но примерно при таком же риске развития ПЭ и плохой 
переносимости АГП [20, 26]. 

При выборе тактики лечения пациента с АГ следует также учи-
тывать проблемы полифармакотерапии и последствия приема 
большого числа таблеток, которые влияют на приверженность 
к терапии и ее устойчивость [66]. Для многих пациентов преиму-
щества, связанные с соблюдением предписанного режима тера-
пии, которые достигаются за счет упрощения режима терапии 
с использованием тщательно подобранного комбинированного 
АГП, содержащего низкие дозы его компонентов, будет более 
клинически значимы, чем риск развития ПЭ. 

Возможность развития артериальной гипотонии при исполь-
зовании ТОТ обсуждалась экспертами, особенно при примене-
нии такой тактики у пожилых. Высказываются определенные 
опасения по поводу риска развития артериальной гипотонии при 
тактике начальной терапии, основанной на применении комбини-
рованных АГП. Результаты анализа базы данных национальной 
системы медицинского страхования во Франции, в которую была 
включена информация о 1698 пациентах, свидетельствовали о 
более высоком риске госпитализации по поводу артериальной 
гипотонии или потери сознания (отношение шансов — ОШ 1,88 
при 95% ДИ от 1,15 до 3,05) при применении ТОТ по сравнению 
с ТСК [67]. Однако, такие данные были получены в популяции 
пациентов, которые уже применяли АГП в момент применения 
ТОТ: около 50% пациентов принимали высокую дозу ингибито-
ров РААС и примерно 10% пациентов принимали высокую дозу 
тиазидных диуретиков или АК. Однако, по мнению экспертов, 
такие данные подчеркивают важность до начала реализации ТОТ 
исключения наличия ортостатической артериальной гипотонии 
(ОАГ) и высокой вероятности развития других нежелательных 
явлений. 

Впрочем, говоря о безопасности более выраженного снижения 
АД у лиц пожилого и старческого возраста, нельзя не упомянуть 
недавно опубликованные результаты вторичного анализа дан-
ных об участниках исследования SPRINT, который был выполнен 
для оценки связи между ортостатической артериальной гипото-
нией и частотой развития осложнений ССЗ или нежелательных 
явлений [12]. Результаты такого анализа свидетельствовали о 
том, что в целом в обеих группах отсутствовала статистически 
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значимая связь между ортостатической артериальной гипо-
тонией, регистрируемой при включении в исследование или в 
ходе наблюдения, и риском развития неблагоприятных исходов, 
включенных в основной комбинированный показатель (стандар-
тизованное отношение риска 1,06 при 95% ДИ от 0,78 до 1,44), а 
также риском развития любого исхода, включенного в дополни-
тельный показатель.

Более того, результаты мета-анализа 9 РКИ свидетельство-
вали о том, что более интенсивный режим антигипертензивной 
терапии сопровождался статистически значимым снижением 
риска развития ОАГ (ОШ=0,93 при 95% ДИ от 0,86 до 0,99) [68].

Считается, тем не менее, что риск развития артериальной ги-
потонии можно уменьшить за счет выбора АГП, отличающихся 
друг от друга по скорости абсорбции [14]. 

Как бы там ни было, в особых группах пациентов, например, 
у лиц с высоким нормальным АД или пожилых и ослабленных 
пациентов до начала применения ТОТ следует учитывать риск 
развития тяжелой артериальной гипотонии. В соответствии с 
клиническими рекомендациями, считается обоснованным более 
осторожное начало лечения у ослабленных («хрупких») пациен-
тов пожилого возраста, т.е. у лиц с неоптимальными механиз-
мами регуляции АД [20]. В то же время, нельзя не отметить, что 
несмотря на то, что «хрупкость» может быть более надежным 
прогностическим фактором развития осложнений, чем возраст 
сам по себе, не было исследований, включавших только пациен-
тов с такими характеристиками, но результаты анализа данных 
об участниках исследования SPRINT, которые были «хрупкими», 
позволяют предположить сохранение преимуществ более интен-
сивного режима АГТ по влиянию на прогноз в такой подгруппе 
[69]. В любом случае, нельзя не согласиться с мнением экспер-
тов, которые считают необходимым у лиц пожилого возраста 
сопоставлять риск развития артериальной гипотонии и других 
нежелательных явлений с возможными преимуществами и огра-
ничениями выбранного режима АГТ. Так, результаты ретроспек-
тивного популяционного исследования, включавшего данные о 
13 350 пациентов с АГ старше 65 лет, свидетельствовали о том, 
что начальная ТОТ, включающая сочетанный прием ингибитора 
РААС и тиазидного диуретика, сопровождалась меньшей часто-
той развития неблагоприятных исходов, включенных в комбини-
рованный показатель общей смертности и частоты госпитализа-
ций по поводу инфаркта миокарда, сердечной недостаточности 
или инсульта, по сравнению с ТСК, но при сходной безопасности 
(в частности, частота госпитализаций по поводу гипокалиемии 
или гипонатриемии в обоих случаях составляла 0,5%) [32].

Одним из важных факторов, влияющих на эффективность 
терапии, считается пропуск приема очередной дозы АГП. Неко-
торые врачи опасаются, что пропуск приема комбинированно-
го АГП, применяемого при осуществлении ТОТ, будет означать 
пропуск приема сразу нескольких антигипертензивных средств. 
Несмотря на то, что такая точка зрения имеет право на существо-
вание, в клинической практике использование ТОТ в целом по-
вышает приверженность к терапии, сопровождается более эф-
фективным снижением АД и улучшением клинических исходов 
[30—32, 37, 70]. Такие данные позволяют предположить, что, в 
целом, клинические преимущества ТОТ намного более выраже-
ны, чем риск, связанный с пропуском приема комбинированного 
АГП при такой тактике. Необходимы дополнительные исследо-
вания для оценки влияния пропуска очередной дозы при ТОТ на 
состояние здоровья пациентов. Пока же важно, чтобы у любого 
пациента с АГ оценивалась степень соблюдения предписанного 
режима АГТ, а также напоминание пациентам о необходимости 
приема АГП в соответствии с предписаниями врача. 

Эксперты также обсудили такую проблему как «лекарствен-
ные каникулы» [14]. Как поступать в тех случаях, когда в ходе 
лечения целесообразно сделать временный перерыв в приме-
нении одного из компонентов комбинированного АГП, напри-
мер, вследствие обострения сопутствующего заболевания или 
предполагаемого хирургического вмешательства? Например, в 
случае развития дегидратации может потребоваться временное 
прекращение приема тиазидного диуретика, но при продолже-
нии приема другого или других компонентов комбинированного 
АГП. В таких случаях может потребоваться временный переход 
на монотерапию, а также подбор доз АГП с учетом уровня АД и 
водного баланса. В некоторых случаях может потребоваться кон-
сультация специалистов для решения вопроса о тактике лечения. 

При обсуждении ТОТ иногда задают вопросы о хронотера-
певтических аспектах. В ходе выполнения нескольких исследо-
ваний, включавших здоровых добровольцев и пациентов с АГ, 
были отмечены сходные фармакокинетические характеристики 
отдельных компонентов комбинированных АГП с таковыми для 
каждого из компонентов, применяемых в виде монотерапии или 
«свободных комбинаций» [71. 72]. Следовательно, АГП для ре-
ализации ТОТ может быть выбран с учетом предполагаемого 
снижения АД, а также времени достижения минимальной кон-
центрации компонентов АГП перед очередным приемом, а также 
риска развития артериальной гипотонии. В подгруппе пациентов, 
у которых имеется предрасположенность к чрезмерному сниже-
нию АД в ночное время по данным амбулаторного мониториро-
вания АД, при выборе ТОТ целесообразно назначение утром АГП, 
все компоненты которого действуют в течение не менее 24 ч, на-
пример, амлодипин, индапамид, периндоприл или лизиноприл. 
В то же время, при недостаточно эффективном снижении АД 
в ночное время при использовании ТОТ, обоснованным может 
быть назначение вечером комбинированного препарата, хотя бы 
один компонент которого действует в течение не менее 24 ч и 
один в течение менее продолжительного периода (например, 
рамиприл или эналаприл). Необходимы дополнительные иссле-
дования для оценки хронотерапевтических эффектов различных 
комбинированных АГП, применяемых при реализации ТОТ [73].

Стоимость терапии и возможность компенсации затрат на ле-
чение стала еще одной обсуждаемой проблемой. Несмотря на 
то, стоимость комбинированных АГП препаратов для реализации 
ТОТ варьирует в зависимости от их состава, страны и доступно-
сти непатентованных аналогов («дженериков»), как правило, их 
стоимость выше, чем стоимость монотерапии и иногда, хотя и 
не всегда, выше, чем стоимость «свободных комбинаций» [33, 
37, 74—78]. Однако, учитывая, что стоимость самих препаратов 
относительно низкая по сравнению с общими затратами на здра-
воохранение, выполнение анализа стоимость—эффективность 
считается более информативным, так как при таком анализе учи-
тывают общие затраты на лечение пациентов с АГ. Даже в США, 
где стоимость лекарственных препаратов высокая, результаты 
моделирования с использованием данных об участниках иссле-
дования SPRINT, в котором выполнялся расчет затрат на лечение 
АГ в течение 50 лет [79], свидетельствовали о том, что суммар-
ные затраты на АГП, оплату посещений медицинского учрежде-
ния и наблюдения за уровнем АД составляло лишь 3,0—4,4% от 
общих прямых затрат на медицинскую помощь.

На самом деле, результаты анализа с использованием моде-
лей, включающих стоимость лечения осложнений ССЗ, которые 
были отдаленными последствиями АГ, и использование ресур-
сов здравоохранения, свидетельствовали о том, что назначение 
комбинированных АГП при реализации ТОТ приводит к сниже-
нию общих затрат на лечение по сравнению с назначением ком-
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бинированной терапии в виде «свободных комбинаций» [37, 
80—82]. Например, в ходе выполнения ретроспективного анали-
за страховых заявок, в который была включена информация о 16 
505 пациентах, было установлено, что общие затраты здравоох-
ранения, включая медицинские затраты и стоимость препаратов, 
в течение 15 мес. были статистически значимо меньше в группе 
ТОТ по сравнению с группой ТСК (1844 и 2158 долларов США, со-
ответственно; p<0,001) [80]. Такие результаты сопровождались 
также менее высокой частотой развития таких неблагоприятных 
клинических исходов, как госпитализации или тяжелые ослож-
нения заболеваний сердца в группе ТОТ по сравнению с группой 
ТСК [80]. Следует, однако, отметить необходимость учета осо-
бенностей экономики здравоохранения разных стран. В частно-
сти, в ходе одного исследования, выполненного в Соединенном 
Королевстве, были установлены сходные затраты при примене-
нии ТОТ и ТСК [33].

Необходимость затрат на приобретение лекарственных препа-
ратов за счет личных средств пациентов может влиять на устой-
чивость терапии. В США было выполнено исследование, резуль-
таты которого свидетельствовали о том, что затраты пациентов 
на приобретение оригинальных комбинированных АГП было в 
0,6—3,0 раза выше, чем на приобретение таких же оригинальных 
препаратов, применявшихся в виде «свободных комбинаций» и в 
0,5—2,8 раза выше, чем применение таких же непатентованных 
препаратов (т.е. «дженериков») [76]. В ходе выполнения другого 
исследования, также выполненного в США и включавшего ин-
формацию о затратах пациентов на приобретение одного из 27 
комбинированных АГП, которые применялись при реализации 
ТОТ, были получены данные об увеличении таких затрат на 13 
долларов США при покупке комбинированных препаратов по 
сравнению с затратами на эквивалентные «свободные комбина-
ции» [77]. По мнению экспертов, необходимы дополнительные 
исследования для установления пороговых затрат на приобре-
тение препаратов, на которые пациенты готовы для применения 
ТОТ. По данным немецких авторов, вероятно, около 70% паци-
ентов будут согласны потратить дополнительно 10 евро в месяц 
для уменьшения в 2 раза числа принимаемых таблеток [83].

Для того, чтобы способствовать компенсации затрат на при-
обретение комбинированных АГП, применяемых для реализации 
ТОТ, необходимы открытые переговоры между представителями 
фармацевтических компаний, врачами и представителями регу-
ляторных органов. Отстаивание требований возмещения затрат 
на приобретение комбинированных АГП должно быть основано 
на обоснованной медицинской информации и данных экономи-
ческих анализов, оценивающих эффективность затрат на ле-
чение в течение длительного периода. Организации пациентов, 
имеющих определенные характеристики, также могут выступать 
с инициативами возмещения затрат на реализацию ТОТ в каче-
стве подхода к лечению АГ первого ряда. В настоящее время в 
мире несколько некоммерческих организаций подают заявки 
на включение определенных комбинированных АГП для реали-
зации ТОТ в перечень Всемирной организации здравоохранения 
жизненно необходимых препаратов [84]. 

Сомнения в научной обоснованности и возможные конфлик-
ты интересов, которые связаны с реализацией концепции ТОТ, 
должны нивелироваться с помощью обзора процессов одобре-
ния ТОТ регуляторными органами. Комбинированные АГП, ко-
торые получают одобрения в качестве препаратов первого ряда 
при реализации ТОТ, разрабатывались в соответствии со специ-
альными рекомендациями Международного совета по согласо-
ванию технических требований к фармацевтическим препаратам 
для использования человеком. Кроме того, такие организации, 

как Всемирная организация здравоохранения, Администрация 
США по контролю за качеством пищевых продуктов и лекар-
ственных препаратов и Европейского медицинского агентства 
разработали стандарты и рекомендации для фармацевтических 
компаний, разрабатывающих комбинированные АГП для реали-
зации ТОТ [85]. В таких рекомендациях указано, в частности, на 
что следует обращать внимание местным регуляторным органам 
каждой страны при решении вопроса о регистрации такого АГП, 
а также возмещение затрат на его приобретение. В целом, ком-
бинированные АГП получают одобрение регуляторных органов, 
если включенные в их состав препараты можно считать терапев-
тически оправданными, а клинические данные подтверждают 
обоснованность выбранных доз, а также их эффективность, без-
опасность и переносимость. Более того, необходимо выполне-
ние анализа возможных преимуществ и недостатков применения 
таких АГП.

Заключение
Применение ТОТ, при которой используется два АГП, относя-

щиеся к классам препаратов с дополняющим друг друга дей-
ствием, в настоящее время считают «золотым стандартом» тера-
пии первого ряда для лечения большинства пациентов с АГ, что 
закреплено в последнем варианте Европейских рекомендаций по 
тактике лечения пациентов с АГ и Российских рекомендаций по 
тактике лечения артериальной гипертонии у взрослых 2020 года 
[54, 86]. Несмотря на то, что ТОТ должна приводить к улучшению 
клинических исходов у пациентов с АГ, для интеграции такого 
подхода в обычную клиническую практику необходимы специ-
альные программы поддержки такой тактики для преодоления 
барьеров, связанных как с врачами, так и пациентами. Для рас-
пространения концепции ТОТ как начального подхода к лечению 
с помощью подходящих, эффективных и хорошо переносимых 
комбинированных АГП, необходимо включение такой концеп-
ции в программы непрерывного медицинского образования и в 
перечни доступных комбинированных АГП, а также обсуждение 
пользы от широкого внедрения ТОТ в клиническую практику в 
печатных и электронных средствах массовой информации.
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