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АННОТАЦИЯ
Амилоидоз является системным заболеванием, поражающим не только сер-
дечно-сосудистую систему. В документе наиболее широко обсуждается этио-
логия, патогенез, особенности клинического течения двух типов амилоидоза 
AL- и ATTR. Суммированы данные обновленных международных протоколов 
и рекомендаций по диагностике амилоидоза. Представлен краткий обзор 
по методам инвазивной и неинвазивной диагностики и их сочетаниям, для 
каждой из диагностических опций и инструментов приводится анализ доказа-
тельной базы. В статье описан адаптированный алгоритм последовательной 

диагностики и дифференциальной диагностики пациентов с подозрением на 
АКМП с учетом сочетания клинических проявлений и данных обследования. 
В статье освящена проблема как специфического лечения AL- и ATTR, так и 
симптоматической терапии, как сердечной недостаточности, нарушений рит-
ма и проводимости, так и неврологических проявлений. Документ будет по-
лезен как врачам первичного звена, так и узким специалистам: кардиологам, 
неврологам, гематологам и нефрологам.
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SUMMARY
Amyloidosis is a systemic disease affecting not only the cardiovascular system. 
The paper discusses etiology, pathogenicity, features of clinical course of two 
types of amyloidosis AL- and ATTR. Data from updated international protocols 
and recommendations for the diagnosis of amyloidosis are summarized. A brief 
overview of invasive and non-invasive diagnostic methods and their combinations 
is provided, with an analysis of the evidence base for each of the diagnostic 
options and tools. The article describes an adapted algorithm for sequential 

diagnosis and differential diagnosis of patients with suspicion of ACM, taking 
into account the combination of clinical manifestations and examination data. 
The article covers the problem of specific treatment of AL- and ATTR, as well as 
symptomatic therapy, both heart failure, rhythm and conduction disorders, and 
neurological manifestations. The document will be useful both for primary level 
doctors and narrow specialists: cardiologists, neurologists, hematologists and 
nephrologists.
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ВВЕДЕНИЕ
Амилоидоз — это патологическое состояние, характеризующе-

еся неправильным сворачиванием белка, приводящим к внекле-
точному отложению амилоидных фибрилл в различных органах 
и тканях, вызывая их дисфункцию и определяя системность за-
болевания. Чаще всего поражаются сердце, почки, печень, пери-
ферические нервы и вегетативная нервная система. В настоящее 
время известно 42 белка-предшественника, которые могут яв-
ляться причиной развития данного состояния [1]. Два основных 
типа амилоидоза, представляющих интерес для кардиологов, — 
это транстиретиновый амилоидоз (ATTR) и амилоидоз лёгких це-
пей (AL). ATTR-амилоидоз возникает в результате отложения не-
правильно свернутого транстиретина (TTR), ранее известного как 
преальбумин. TTR синтезируется в печени и переносит витамин 
А (ретинол) и тироксин, отсюда и его название. AL-амилоидоз, 
также известный как первичный системный амилоидоз, возни-
кает из-за отложения неправильно свернувшихся лёгких цепей 
иммуноглобулинов вследствие дискразии плазматических клеток 
[2]. Амилоидная кардиомиопатия (АКМП) или амилоидоз серд-
ца возникает в результате инфильтрации структур сердца ами-
лоидом, что приводит к утолщению стенок и дисфункции желу-
дочков, формируя гипертрофический и рестриктивной фенотип 
КМП [3]. Существует два подтипа ATTR-КМП: амилоидоз дикого 
типа (ATTRwt), ранее известный как «старческий», который вы-
зван отложением неправильно свернутого дикого типа (генети-
чески нормального) транстиретина (TTR) из-за неизвестных ме-
ханизмов, связанных с возрастом, и наследственный амилоидоз 
(ATTRv), ранее известный как «семейный», а теперь более точно 
называемый «мутантным или вариантным» амилоидозом и вы-
зван одной из более чем 130 мутаций гена транстиретина (TTR), 
которые приводят к нестабильности, неправильному сворачива-
нию и отложению TTR [1]. До недавнего времени специфической 
терапии в лечении амилоидоза не существовало, прогноз пациен-
тов оставался крайне неблагоприятным, пациентам можно было 
предложить лишь симптоматическую терапию ХСН. Однако за 
последние десять лет был достигнут значительный прогресс в 
лечении, изменяющем течение заболевания, что даёт надежду на 
замедление прогрессирование АКМП, улучшение качества жиз-
ни и увеличение выживаемости, однако специфическая терапия 
остается эффективной на ранних стадиях заболевания. Вместе с 
тем в настоящее время во всем мире существует проблема позд-
ней верификации диагноза, что замедляет начало специфиче-
ской терапии и, следовательно, приводит к ухудшению прогноза 
пациентов с АКМП. Диагностика АКМП остается непростой зада-
чей для клиницистов не только в РФ, но и за рубежом. Так около 
трети пациентов с AL-КМП до правильной постановки диагноза 
осматривались минимум четырьмя специалистами [4, 5]. 

В данном консенсусе представлено мнение экспертов отно-
сительно диагностики и современных стратегий лечения как 
ATTR-КМП, так и AL-КМП.

Транстиретиновый амилоидоз относится к группе системных 
амилоидозов, для которых характерно отложение амилоидных 
фибрилл в межклеточном пространстве различных тканей, что 
приводит к прогрессирующей дисфункции органов и систем  [6]. 

ATTRv является генетическим заболеванием с аутосомно-до-
минантным типом наследования, переменной пенетрантностью 
и экспрессивностью [7.]. Ген TTR находится в 18 хромосоме, на 
сегодняшний день было идентифицировано более 130 миссенс-
амилоидогенных вариантов TTR [8]. При ATTRwt TTR становится 
кинетически нестабильным, что увеличивает его склонность к 
накоплению и отложению в виде амилоидных фибрилл. Точная 
причина неясна, но, по-видимому, она связана с возрастом [9].

Дестабилизирующие варианты тетрамера (связанные с 
ATTRv) и/или возрастное нарушение гомеостатических меха-
низмов (в случае ATTRwt) способствуют протеолитическому 
ремоделированию и диссоциации TTR на мономеры, которые 
впоследствии неправильно сворачиваются и агрегируют, обра-
зуя амилоидные фибриллы, которые откладываются в различ-
ных органах, включая сердце [10].

ATTRv имеет разный возраст начала, первичное фенотипиче-
ское проявление и течение заболевания, которые в основном 
определяются конкретным вариантом TTR [11.].

Наиболее распространенным вариантом TTR в мире является 
p.Val50Met, который эндемичен в регионах Португалии, Шве-
ции и Японии, проявляясь как заболевание с ранним началом 
(30–40 лет) или поздним началом (50–60 лет) [9]. В Португалии 
и Японии описана высокая пенетрантность этой мутации: более 
чем у 90 % носителей p.Val50Met развиваются симптомы к воз-
расту 50 лет [7]. 

Наиболее частым вариантом в США и Великобритании явля-
ется p.Val142Ile. Он также преимущественно идентифицируется 
у лиц африканского происхождения [12,13] у которых распро-
страненность достигает 3–3,5% [14]. Пенетрантность этого ва-
рианта оценивается в 39%. 

Вариант p.Thr80Ala присутствует примерно у 1% жителей 
Северной Ирландии и распространен в Великобритании, США 
и Австралии [15]. Он часто проявляется как смешанный фено-
тип (т.е. сердечный и неврологический) с поражением сердца 
в 90% случаев. Другие варианты, связанные с преимуществен-
ным поражением сердца, включают p.Ile88Leu (распространен 
в Италии) и p.Leu131Met (распространен в Дании) [13]. 

Клинически ATTR протекает в виде различных вариантов: с 
преимущественным поражением сердца с развитием кардио-
миопатии (ATTR-КМП), с вариантом поражения нервной систе-
мы (транстиретиновой амилоидной полинейропатии (ATTR-ПН) 
или смешанного варианта.

При некоторых генетических вариантах в клинической кар-
тине заболевания преобладает кардиомиопатия (например, 
Val122Ile, Ile68Leu, Thr60Ala, Leu111Met), в то время как дру-
гие связаны в первую очередь с полинейропатией (например, 
Val30Met), но оба проявления заболевания могут наблюдаться 
в различных соотношениях [16, 17, 18]. Клиническая картина 
может изменяться в течение жизни, так как амилоид продол-
жает накапливаться в других тканях; может наблюдаться вари-
абельность симптомов в пределах одной семьи.

Системный AL-амилоидоз (AL-A) также является жизнеугрожа-
ющим заболеванием, при котором аберрантные плазматические 
клетки (реже В-лимфоциты) продуцируют моноклональные сво-
бодные легкие цепи иммуноглобулинов (СЛЦ), которые в составе 
амилоида откладываются в различных органах, нарушая их струк-
туру и функцию. Согласно последней версии классификации ВОЗ 
2024 г. термин «AL — амилоидоз» заменен на «иммуноглобулин 
ассоциированный амилоидоз» и рассматривается в подразделе 
«Заболевания, связанные с отложением моноклональных имму-
ноглобулинов» раздела «Плазмоклеточные новообразования и 
другие заболевания, связанные с парапротеином» [19].

AL-А — самый частый тип амилоидоза: его диагностируют в 
55–68% случаев среди всех вариантов амилоидоза [20, 21]. За-
болеваемость AL-А составляет в среднем 10 случаев на 1 мил-
лион населения в год. Важно отметить, что распространенность 
AL-А за последние 20 лет увеличилась во всех крупных странах 
с 8 до 51 случая на 1 миллион населения. Рост этих показате-
лей связывают с повышением осведомленности врачей и улуч-
шением диагностики. Распространённость AL-А увеличивается 
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с возрастом и удваивается в когорте людей старше 65 лет, по 
сравнению с возрастной группой 35–54 лет. Средний возраст 
пациентов с AL-A — 63 года [22, 23].

При системном AL–А возможно поражение всех внутренних 
органов (кроме головного мозга). Наиболее часто в патологиче-
ский процесс вовлекаются сердце (68-71%) и почки ( 66–78%), 
реже - печень (13-16%), нервная система (6-14%), мягкие ткани 
(13-17%) [24, 25]. У большинства пациентов (64-82%) диагно-
стируют поражение двух и более внутренних органов, но в 18-
36% случаев патологический процесс затрагивает только один 
орган (чаще почки) [25, 26]. При AL-A могут развиваться как 
тромботические, так и геморрагические осложнения, которые 
сами по себе ухудшают прогноз. 

Однако именно кардиомиопатия является основной причиной 
смерти (в 61% случаев) пациентов с AL-A, опережая почечную 
недостаточность и другие осложнения [27]. По этой причине 
определение стадии при AL-A основано на значениях кардио-
маркеров, отражающих степень тяжести поражения сердца и 
коррелирующими с общей выживаемостью. 

Коварство амилоидоза связано с гетерогенностью клинических 
проявлений, длительным отсутствием специфических симптомов 
болезни, что рассматривается в качестве основной причины позд-
ней диагностики AL-A. В реальной клинической практике в Рос-
сии медиана времени от первых клинических или лабораторных 
признаков до установления диагноза составила 25 (1–144) мес. 
При этом 82% пациентов обследовались у трех и более врачей 
различных специальностей, чаще у нефролога и кардиолога [26]. 
По данным зарубежных исследователей, в течение первого года 
от появления клинических или лабораторных симптомов диагноз 
AL-A устанавливают лишь у 63% пациентов [28]. К сожалению, у 
51% больных заболевание выявляют уже в поздней III стадии (в 
том числе у 14% пациентов в IIIB стадии) [25]. 

При AL-A белком предшественником являются монокло-
нальные СЛЦ иммуноглобулинов, секретируемые аберрантны-
ми плазматическими клетками, реже лимфоидными клетками 
костного мозга. Морфологический субстрат при системном 

AL-A, в отличие от множественной миеломы, характеризуется 
чаще небольшой долей аберрантных плазматических клеток в 
костном мозге (менее 10%) с низкой пролиферативной актив-
ностью. Продуцируемые плазматическими клетками монокло-
нальные СЛЦ иммуноглобулинов, соединяясь с белками плаз-
мы, образуют нерастворимые фибриллы (амилоид), которые 
откладываются внеклеточно в различных органах и тканях. По 
некоторым данным, важное значение в патогенезе заболевания 
имеет нарушение протеолиза (деградации белков) [29]. В 74-80%  
случаев AL-A выявляют секрецию моноклональных легких 
λ-цепей [25, 30]. Амилоид, откладываясь в тканях, приводит 
к ремоделированию и дисфункции органов. В экспериментах 
была доказана также прямая кардиотоксичность циркулиру-
ющих амилоидогенных СЛЦ иммуноглобулинов посредством 
оксидативного стресса, апоптоза кардиомиоцитов, активации 
митоген-активированной протеинкиназы [31, 32].

КЛИНИЧЕСКИЕ ПРОЯВЛЕНИЯ АКМП
Клинические проявления амилоидоза являются следствием 

нарушения функции системы органов (сердечно-сосудистая 
система, нервная системв, желудочно-кишечный тракт, кожа и 
мягкие ткани, опорно-двигательная система), в ткани которых 
откладываются амилоидные депозиты. Амилоидоз является 
системным заболеванием, именно это и объясняет разнообра-
зие клинической картины [33, 34]. На рисунке 1 представлена 
схема поражения различных органов при амилоидозе. 

Поражение сердечно-сосудистой системы
Клинические проявления АКМП являются неспецифичными. 

На первый план выходят симптомы сердечной недостаточности: 
быстрая утомляемость, одышка вплоть до удушья в положении 
лежа, периферические отеки, которые могут быть чрезвычайно 
устойчивыми к проводимой мочегонной терапии, асцит. Данная 
симптоматика развивается ввиду прогрессивного отложения 
амилоида в интерстициальном пространстве миокарда, что при-
водит к утолщению стенок всех камер сердца (в первую очередь 

Рисунок 1. Схема поражения различных органов при амилоидозе, приводящих к развитию соответствующей симптоматике 
(адаптировано из [35])

Figure 1. Scheme of damage to various organs in amyloidosis, leading to the development of corresponding symptoms (adapted from [35])
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левого желудочка, затем предсердий и правого желудочка). 
Утолщение стенок и фиброз лежат в основе диастолической 
дисфункции, вплоть до тяжелых рестриктивных нарушений, а в 
стадии декомпенсации развивается прогрессирующая систоли-
ческая дисфункция, что приводит к снижению ФВЛЖ [9, 36, 37]. 

Следует отметить, что при AL-АКМП клинические проявления 
сердечной недостаточности прогрессируют быстрее, а тяжелые 
рестриктивные нарушения развиваются и при относительно не-
больших значениях толщины стенок ЛЖ [38, 39]. Особенностью 
сердечной недостаточности при АКМП является рефрактерность 
к проводимой терапии ХСН, в том числе к петлевым диуретикам. 

Амилоидная инфильтрация затрагивает и клапанный аппарат 
сердца, что приводит к диффузному утолщению створок, по-
следующей клапанной регургитации различной степени [37] и 
усугубляет прогрессирвоание ХСН. 

Аортальный стеноз (АС). Распространенность аортального сте-
ноза в группе пациентов с АКМП высока. Риск развития дегенера-
тивного аортального стеноза также как и ATTRwt увеличивается с 
возрастом. Сочетание ATTR-АКМП и АС встречается в 4–16% слу-
чаев у лиц старше 65 лет. Следует отметить, что в популяции па-
циентов с АС, сочетающимся с низким потоком и градиентом по 
данным эхокардиографии (ЭхоКГ), частота выявления увеличи-
вается до 30% [40]. При АС амилоидного генеза происходит отло-
жение амилоидных фибрилл как в толще миокарда желудочков, 
вызывая утолщение стенок камер, так и в области фиброзного 
кольца и створок клапана, что приводит к формированию АС. 
Столь сложные механизмы, прогрессирования гипертрофии ми-
окарда, нарушение диастолической функции при АС затрудняют 
проведение дифференциальной диагностики и требуют создания 
особых алгоритмов постановки диагноза АКМП и АС. Формиро-
вание АС может происходить не только при ATTR, но и при AL- и 
AA-амилоидозе [41]. Поскольку оба заболевания имеют схожие 
клинические и эхокардиографические признаки, диагностика 
АКМП при наличии АС представляет собой очень сложную задачу 
из-за наслаивающихся друг на друга клинических данных [41]. 

Следующим проявлением АКМП являются нарушения ритма 
и проводимости, в ряде случаев они могут предшествовать ма-
нифест симптомов ХСН. Чаще всего развиваются наджелудоч-
ковые нарушения ритма: фибрилляция/трепетание предсердий 
(ФП/ТП) и нарушения проводимости (блокада ножек пучка Гиса 
и иногда атриовентрикулярная и синоатриальная блокада. ФП/
ТП развиваются как по причине отложения амилодных фи-
брилл в ткани предсердий, так и по причине дилатации полости 
ЛП ввиду диастолической дисфункции и клапанной митраль-
ной регургитации. [37, 42].

АКМП является заболеванием, при котором крайне высок риск 
тромбоэмболических осложнений. Это обусловлено не только 
общеизвестными рисками при ФП/ТП, но и тяжелой степенью 
нарушения систолы предсердий, приводящей к стазу крови в по-
лости предсердий даже при синусовом ритме. [37, 43, 44].

У пациентов с AL-амилоидозом существует и дополнитель-
ные факторы, усгублящие риск тромбоэмболических ослож-
нений не только ввиду изменений со стороны свертывающей 
системы крови, но и дополнительных рисков на фоне прово-
димой полихимиотерапии [45].

В клинической картине заболевания может быть и клиника 
стенокардии, поскольку АКМП связана с провокацией ишемией 
миокарда ввиду амилоидной инфильтрации эпикардиальных 
артерий, изменения микроциркуляции [46, 47].

 Кроме того, пациенты могут предъявлять жалобы на голово-
кружение, синкопальные и предсинкопальные состояния. При-
чин для подобных симптомов может быть несколько: наруше-

ния ритма и проводимости, синдром малого выброса, а также 
вегетативной дисфункцией и гипотонией [48]. 

Поражение нервной системы
В основе поражения нервной системы лежит внеклеточное 

отложение фибриллярного белка (амилоида) преимуществен-
но в волокнах периферических нервов (в эпиневрии, перинев-
рии, эндоневрии, приводя к прогрессирующей аксональной де-
генерации толстых и тонких волокон). Клинические проявления 
могут быть различными. 

Медленно и неуклонно прогрессирующая по восходящему 
типу дистальная симметричная сенсорная, затем сенсо-мотор-
ная полинейропатия, при которой в разной степени поражают-
ся как толстые, так и тонкие нервные волокна. 

Клиническими симптомами поражения соматических тонких 
нервных волокон являются:

•	 нейропатический болевой синдром; парестезии и жже-
ние дистальных отделов конечностей.

Клиническими симптомами поражения вегетативных тонких 
нервных волокон являются:

•	 ортостатическая гипотензия, фиксированная тахикардия 
покоя;

•	 желудочно-кишечные расстройства: запоры, чередую-
щиеся с диареей, приступы тошноты и рвоты, задержка 
опорожнения желудка, нарушение моторики ЖКТ; 

•	 тазовые нарушения (задержка или недержание мочи, 
нейрогенный мочевой пузырь); 

•	 эректильная дисфункция, импотенция; 
•	 нарушение потоотделения, ангидроз. 

Клиническими проявлениями поражения толстых нервных 
волокон являются: 

•	 дистальный симметричный тетрапарез, более выражен-
ный в нижних конечностях;

•	 гипотрофия и гипотония мышц конечностей, гипо-/
арефлексия;

•	 нарушение поверхностной болевой и глубокой чувстви-
тельности по полиневритическому типу, сенситивная 
атаксия [49-56].

Синдром запястного канала, возникающий в результате от-
ложения амилоидных фибриллярных волокон в удерживателе 
сгибателей и теносиновиальной ткани в пределах запястного 
канала, выделяется как самое раннее и распространенное не-
сердечное проявление. СЗК приводит не только к болевому  
синдрому, но и при длительном существовании к гипотрофии 
мышц кисти. 

Примерно у 50% пациентов с ATTRwt наблюдается синдром 
запястного канала, предшествующий поражению сердца за 5–9 
лет [57]. Исследования показывают, что у 10-16% пациентов об-
наруживают отложения амилоида в теносиновиальной оболочке 
во время операции на запястном канале, в то время как АКМП в 
данный момент наблюдается только у 2% пациентов [58]. Дру-
гое исследование продемонстрировало, что скрининг на АКМП 
после оперативного лечения двустороннего синдрома запясного 
канала через 5-15 лет определило повышенную распространен-
ность АКМП на 5%. Примечательно, что синдром запясного кана-
ла встречался чаще (более 1 из 5 пациентов с диагнозом АКМП) 
у пожилых мужчин без ожирения (ИМТ <30 кг/м² и возраст ≥70 
лет), что свидетельствует о возможности систематического 
скрининга в отдельных группах пациентов [59]. 

Симптомный стеноз спинномозгового канала поясничного 
отдела, вызванный отложением амилоида в желтой связке, 
встречается исключительно у пациентов с ATTR, особенно у 
пациентов с ATTRwt. Более чем у трети пожилых людей, пере-
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несших операцию по поводу поясничного спинального стеноза, 
обнаруживается амилоид, и его распространенность увеличи-
вается с возрастом [60]. 

Спонтанный разрыв дистального сухожилия бицепса, указы-
вающий на отложение ATTR, наблюдается у 33% пациентов с 
ATTRwt по сравнению с 2,5% распространенностью у пациентов 
с неамилоидной сердечной недостаточностью [61]. 

Кроме того, у пациентов с ATTRwt наблюдается более вы-
сокая распространенность тотального эндопротезирования 
тазобедренного и коленного суставов по сравнению с общей 
популяцией [62].

Макроглоссия
Увеличение языка в размерах приводит к дискомфорту при 

разговоре, жевании. Речь становится невнятной, язык часто 
травмируется. При осмотре выявляют увеличение или утолще-
ние языка с отпечатками зубов по краям.

Симптом наблюдается у 15% больных AL-амилоидозом 
[63]. Макроглоссия является патогномоничным признаком AL-
амилоидоза. 

Периорбитальная пурпура («глаза енота»)
Развивается вследствие поражения амилоидом мелких сосу-

дов и их тромбировании с последующим разрывом. 
Периорбитальные кровоизлияния наблюдают примерно в 

15% случаев [63]. Сочетание периорбитальной пурпуры и ма-
кроглоссии считают единственным патогномоничным клиниче-
ским признаком AL-амилоидоза [64]. Также перимущественно 

для AL-амилоидоза характерно появление геморрагий на коже 
рук, туловища, лице, в полости рта, которые выявляются у 30-
50% больных вследствие поражения амилоидом микроцирку-
ляторного русла кожи, тромбоза и разрыва сосудов [65, 66].

Поражение почек
AL-амилоидоз может манифестировать с поражения почек, 

что часто проявляется нефротическим синдромом и протеину-
рией из-за отложения амилоида в клубочках. Примерно в 10% 
случаев отложение амилоида происходит в почечных сосудах и 
тубулоинтерстиции, что приводит к почечной недостаточности 
без значительной протеинурии [67]. В редких случаях AL может 
проявляться острым повреждением почек, связанным с не-
фропатией, обусловленной интратубулярными амилоидными 
отложениями [68]. 

Поражение почек при ATTR амилоидозе носит более слож-
ный характер: прогрессирование кардиоренального синдрома 
у пациентов с тяжелой ХСН, при поздних стадиях заболевания 
отмечается отложение амилоида в почках, что приводит к про-
грессированию почечной недостаточности.

Иные нечастые проявления системного амилоидоза
Гепатомегалия, синдром холестаза; осиплость голоса; про-

фузные поносы ввиду развития энтеропатии и вегетативной 
дисфункции; появление припухлости в поднижнечелюстной 
области. 

Клинические симптомы АL-амилоидоза крайне вариабельны 
и определяются степенью дисфункции органов, вовлеченных 

Таблица 1. Критерии поражения органов при AL-А [адаптировано из 69]
Table 1. Criteria for organ damage in AL-A [adapted from 69]
Поражение органа Клинические признаки Дополнительные методы исследования

Почки Нефротический синдром, 
хроническая болезнь почек 

1. Исследование суточной мочи на белок — неселективная 
протеинурия > 0,5 г/сут (чаще нефротического уровня).
2. Повышение уровнся креатинина сыворотки, снижение СКФ.
3. Биопсия почки: выявление отложений амилоида в почке

Печень Сильное похудение, гепатомегалия, 
желтуха, геморрагический синдром 

1. УЗИ: увеличение косого размера правой доли > 15 см  
в отсутствие сердечной недостаточности.
2. Повышение активности ЩФ более чем в 1,5 раза  
выше верхнего значения нормы.
3. Коагулопатия

Нервная система:

1. Электромиография: аксональная 
сенсомоторная полинейропатия
2. Биопсия кожи: отложение амилоида 
в интраэпидермальных нервах

периферическая
Симметричная сенсорно-моторная 
полинейропатия нижних конечностей: 
онемение, парестезии, боль

автономная
Ортостатическая гипотензия, гастропарез, 
запор, нарушение мочеиспускания, 
эректильная дисфункция, осиплость голоса 

Поражение желудка 
и кишки

Раннее насыщение, тошнота, рвота, 
запор или диарея, гастропарез, 
мальабсорбция, кровотечение 

Биопсия желудка или кишки: отложение амилоида в строме

Поражение мягких тканей

Макроглоссия, артропатия, поражение кожи, 
миопатия или псевдогипертрофия мыщц, 
увеличение лимфатических узлов, синдром 
карпального канала, субмандибулярный отек

Биопсия при миопатии, лимфаденопатии, поражении кожи

Поражение легких Сухой кашель, одышка КТ: интерстициальные изменения, плеврит 
Поражение щитовидной 
железы, надпочечников

Гипотиреоз, хроническая 
надпочечниковая недостаточность 

Повышение уровня тиреотропного гормона, 
снижение уровня кортизола в сыворотке

Другие симптомы Общая слабость, потеря массы тела, 
перемежающая хромота, кровоточивость 

1. Ультразвуковая допплерография сосудов 
(артерий и вен) нижних конечностей.
2. Исследование содержания в сыворотке 
фактора X, протромбина

Примечание/Note:  КТ — компьютерная томография (CT – computed tomography)
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в патологический процесс. К общим проявлениям следует от-
нести сильное похудение при сохраненном аппетите и без 
ограничений в диете, наблюдаемое у большинства (76%) паци-
ентов [26]. Клинические признаки поражения сердца при AL-A 
сходны с ATTR амилоидозом, но сердечная недостаточность 
прогрессирует быстрее. Развиваются нарушения ритма и про-
водимости, в том числе жизнеугрожающие, возможны тромбо-
эмболические осложнения. В ряде случаев клинические при-
знаки могут быть не выражены или отсутствовать, а поражения 
внутренних органов выявляют только по данным лабораторных 
или инструментальных методов исследования. Вовлечение 
других внутренних органов в патологический процесс устанав-
ливают по совокупности клинических данных и результатов 
дополнительных методов исследования, лишь в отдельных 
случаях — гистологического исследования [69]. Критерии по-
ражения органов при AL-A приведены в таблице 1. 

Вариабельность клинических проявлений в зависимости от 
типа амилоидоза указана в таблице 2 [52,70].

Таблица 2. Поражение органов при системном амилоидозе [52]
Table 2. Organ damage in systemic amyloidosis [52]
Поражение AL ATTRwt ATTRv

Кардиомиопатия +++ +++ +++

Нейропатия + ++ +++

Ортостатические реакции ++ ++ +++

Стеноз спинального канала − ++ −
Синдром карпального канала + +++ +++

Отрыв сухожилия бицепса плеча − +++ −
Офтальмологические проявления +/− +/− +

Поражение ЖКТ ++ +/− +

Макроглоссия +++ − −
Поражение почек +++ +/− +

Поражение печени ++ − +/−

ЛАБОРАТОРНАЯ ДИАГНОСТИКА  
И СТАДИРОВАНИЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ
Определение биомаркеров является обязательным не 

только при АКМП, т.к. стратификация риска пациентов AL-
амилоидозом строится на основе их определения (критерии 
клиники Mayo). Как правило отмечается значительное повы-
шение данных маркеров, которые не соответствуют ни тяжести 
сердечной недостатчости, ни очаговому повреждению миокар-
да [71, 72]. 

Кроме скрининговых задач биомаркеры используются при 
стадировании заболевания и стратификации риска. 

Для ATTRwt предложена система стадирования (табл. 3) [73].

Впоследствии в другом исследовании, охватывающем как 
ATTRwt, так и ATTRv, тропонин был заменен на расчетную ско-
рость клубочковой фильтрации (СКФ) [74] (табл. 4).

Выделяют 4 стадии ATTR-ПН [1, 16, 75] (табл. 5).

Система стадирования системного AL-амилоидоза
Наиболее общепринятой системой стадирования AL-A явля-

ется прогностическая модель Mayo 2004 staging system and its 
European modifications 2013 and 2015, основанная на маркерах 
поражения сердца: T- или I-тропонина и NT-proBNP [76]. Общая 
выживаемость сильно различается в зависимости от стадии 
AL-амилоидоза. Эти данные представлены в таблице 6.

Таблица 6. Система стадирования системного AL-A (Mayo 2004 staging system and its European modifications 2013 and 2015)
Table 6. Systemic AL-A staging system (Mayo 2004 staging system and its European modifications 2013 and 2015)

Показатель Стадия
ОВ в течение 
3-х лет, %

Медиана ОВ

NT-proBNP 332 нг/л  
(или BNP 81 нг/л)
Т–тропонин 0,035 нг/мл 
(или I-тропонин 0,1 нг/мл) 

I: оба маркера ниже указанных значений 100 Не достигнута. 57% больных 
живы в течение 10 лет

II: один маркер выше или равен указанным значениям 55 67 мес

IIIa: оба маркера выше указанных значений,  
NT-proBNP< 8500 нг/л 52 15 мес

IIIb: оба маркера выше указанных значений,  
NT-proBNP > 8500 нг/л 19 4 мес 

Таблица 3. Система стадирования ATTRwt [73]
Table 3. ATTRwt staging system [73]

Показатель Стадия
ОВ в течение 
4-х лет, %

тропонина-Т  
(0,05 нг/мл)  
и NT-proBNP 
(3000 пг/мл)

I: оба маркера ниже 
указанных значений 57

II: один маркер выше 
порогового значения 42

III: оба маркера выше 
указанных значений 18

Таблица 4. Система стадирования ATTRwt и ATTRv [74]
Table 4. ATTRwt and ATTRv staging system [74]

Показатель Стадия
ОВ в течение 
4-х лет, %

СКФ 45 мл/мин 
и NT-proBNP 
(3000 пг/мл)

I: оба маркера ниже 
указанных значений 69

II: один маркер выше 
порогового значения 47

III: оба маркера выше 
указанных значений 24

Таблица 5. Стадии ATTR-ПН [1, 16, 75]
Table 5. ATTR-PN stages [1, 16, 75]
Стадия 
ATTR-ПН

Клинические проявления 

0 бессимптомная (субклиническая)

I нижний вялый парапарез с минимальными нарушени-
ями ходьбы, дополнительная опора не требуется

II
вялый тетрапарез, более выраженный в нижних ко-
нечностях, пациенту требуется при ходьбе опора на 
трость или костыль

III
выраженный неврологический дефицит, пациент не 
способен самостоятельно передвигаться, прикован к 
постели или инвалидному креслу
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Последующая система стадирования, включающая разницу 
между вовлеченными и не вовлеченными свободными легкими 
цепями (FLC-diff), тропонином-T и NT-proBNP, определяла ста-
дии I, II, III и IV на основании того, превышал ли один, два или все 
три фактора референсное значение или находились в пределах 
нормы. Эта система коррелировала со средней общей выживае-
мостью 94, 40, 14 и 6 месяцев соответственно [77], но не находит 
широкого использования в реальной клинической практике.

Весь процесс постановки точного диагноза АКМП можно раз-
делить на скрининг, подтверждение диагноза АКМП и типиро-
вание белка-предшественника. Следует еще раз подчеркнуть, 
что ранняя диагностика и своевременное назначение специфи-
ческой терапии является основополагающей задачей в лечении 
АКМП. Только путь раннего выявления и назначения специфи-
ческой терапии может улучшить прогноз пациентов с АКМП. 

СКРИНИНГ ПАЦИЕНТОВ НА АКМП
Скрининг пациентов на АКМП является первым шагом в по-

становке диагноза. Для своевременной постановки диагноза 
кардиального амилоидоза наиболее важным аспектом является 
настороженность врача в отношении нетипичного протекания 
ХСН. Неспецифическая картина заболевания требует комплекс-
ного подхода к ведению пациента и сочетания различных диа-
гностических опций. Каждая из диагностических опций обладает 
своими показателями безопасности, специфичности и чувстви-
тельности. Предлагаемые в международных исследованиях и ре-
комендациях алгоритмы (1,2,20,27,34,40), адаптированные под 
отечественную клиническую практику с учетом российских осо-
бенностей логистики пациента и доступности диагностических 
опций, позволяют выбрать наиболее безопасный для пациента 
диагностический путь, который при этом обладает достаточным 
уровнем специфичности и чувствительности. 

Скрининг включает в себя процесс отбора пациентов на основа-
нии клинических особенностей протекания СН и данных рутинной 
диагностики СН. В рамках первого этапа у пациента с утолщения 
стенки левого желудочка до 12 и более мм и наличием хотя бы 
одного и более специфичного признака или «красного флага». 
Подробные специфические признаки указаны на рисунке 2.

Второй этап направлен на подтверждение сердечного амило-
идоза.

На этом этапе необходимо проведение расширенной эксперт-
ной ЭхоКГ с оценкой деформации миокарда, проведение МРТ 
сердца с контрастным усилением гадолинием и при необходи-
мости биопсия миокарда или экстрамиокардиальная биопсия. 

Третий этап направлен на уточнение типа амилоидоза. Для 
ATTR-КМП возможен неинвазивный протокол, который пред-
полагает исключение AL-амилоидоза и проведение сцинти-
графии миокарда с остеотропными препаратами. Для AL-АКМ 
необходимо выполнение инвазивного протокола с проведени-
ем суррогатной биопсии или биопсии пораженного органа с 
последующим типированием иммуногистохимическими мето-
дами. 

ИНСТРУМЕНТАЛЬНАЯ ДИАГНОСТИКА АКМП

Электрокардиограмма. 
Наиболее частыми изменениями являются (рис. 3):
1.	 Низкий вольтаж на 12-канальной электрокардиограмме 

(ЭКГ), определяемый как амплитуда QRS менее 5 мм в 
отведениях от конечностей или менее 10 мм в прекарди-
альных отведениях. Важно отметить, что только около 
35% пациентов с ATTR и 55% пациентов с AL демонстри-
руют низкий вольтаж, и его отсутствие не исключает 
диагноз АКМП [79]. АКМП также может проявляться вы-
соким вольтажом на ЭКГ, до 10% этих пациентов име-
ют признаки ГЛЖ по ЭКГ [80]. Оценивать наличие или 
отсутствие вольтажных критериев необходимо в стро-
гом соотношении с выраженность утолщения стенок 
миокарда ЛЖ на ЭхоКГ. Отсутствие признаков ГЛЖ по 
данным ЭКГ при утощенных стенках является диагности-
ческим критерием АКМП [79]. 

2.	 Псевдоинфарктный паттерн, наблюдаемый примерно у 
50% пациентов [81].

3.	 Другие признаки ЭКГ, отражающие генерализованную ин-
фильтративную природу АКМП могут включать в себя фи-
брилляцию предсердий/трепетание, АВ-блокаду различ-
ной степени и аномалии комплексов QRS, указывающие 
на нарушения внутрижелудочковой проводимости [81]. 

Эхокардиографическое исследование
Трансторакальная эхокардиография (ЭхоКГ) является мето-

дом 1-й линии неинвазивной диагностики АКМП. 
Несмотря на то, что в настоящее время ЭхоКГ не позволяет диф-

ференцировать различные типы АКМП (AL- и ATTR), тем не менее, 
она имеет большую ценность в динамическом наблюдении, опреде-
лении прогноза и оценке эффективности терапии у пациентов [82].

Для АКМП характерно, в первую очередь, симметричное 
утолщение стенок левого желудочка (ЛЖ), также нередко 

Сердечная недостаточность

Аортальный стеноз в возрасте а65 лет

Гипотензия или нормотензия у пациентов с АГ

Дисфункция автономной ВНС

Периферическая полинейропатия

Протеинурия

Геморрагические кожные проявления

Разрыв сухожилия двуглавой мышцы плеча

Двусторонний карпальный синдром

Соотношение вольтажные признаки/масса миокарда

Псевдоинфарктные изменения

Нарушение АВ-проводимости 

Семейная история ATTR

Хроническое повышение тропонина и NT-proBNP

Анамнез миеломной болезни или МГНЗ
Толщина стенки ЛЖ а12 мм 

+а 1 признака 

Рисунок 2. Скрининг на АКМП [адаптировано из 78]
Figure 2. Screening for ACM [adapted from 78]
Примечание/Note: АГ — артериальная гипертензия (AG — arterial hypertension), ВНС — вегетативная нервная система (ANS —  
autonomic nervous system), МГНЗ — моноклональная гаммапатия неопределенного значения (MGUS — monoclonal gammopathy of 
undetermined significance)
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оказывается вовлеченным в патологический процесс миокард 
правого желудочка (ПЖ) [83, 84, 85] (рис. 4). 

По мере прогрессирования заболевания происходит форми-
рование рестрикции желудочков, с прогрессирующей диасто-
лической и систолической дисфункцией, в ряде случаев пора-
жается и клапанный аппарат сердца [85, 86] (рис. 5).

 АКМП протекает под масками различных фенотипов (рестриктив-
ный, гипертрофический, в сочетании с аортальным стенозом, с ми-
нимальными структурными изменениями и т.д.). Особую сложность 
представляет диагностика заболевания при минимальных структур-
ных изменениях сердца у пациентов с более выраженными экстра-
кардиальными проявлениями, например, при ATTR-амилоидозе и 
начальной стадии заболевания при AL-амилоидозе [85]. 

Тем не менее, выделяют несколько ЭхоКГ-признаков, по-
зволяющих заподозрить АКМП у пациентов, имеющих соответ-
ствующие клинические симптомы [82, 87, 88]:

1.	 Утолщение стенок левого желудочка (≥ 12 мм) и ПЖ при 
отсутствии каких-либо других вероятных причин гипер-

трофии и увеличение показателя относительной толщи-
ны стенок ЛЖ (ОТС) >0,42.

2.	 Непропорционально низкий вольтаж комплексов QRS на 
ЭКГ при наличии утолщенных стенок ЛЖ.

3.	 Расширение обоих предсердий.
4.	  Диастолическая дисфункция (ДД) ≥ II степени с повы-

шенным давлением наполнения ЛЖ.
5.	 Снижение ранней диастолической скорости движения 

септальной и латеральной части митрального коль-
ца (<5 см/сек) по данным тканевого миокардиального 
допплеровского(ТМД) исследования.

6.	 Парадоксальный низкопотоковый, низкоградиентный 
аортальный стеноз (АС).

7.	 Перикардиальный выпот.
8.	 Утолщение межпредсердной перегородки (>0,5 см) и 

створок клапанов.
9.	 Сохраненная фракция выброса левого желудочка при 

низком индексированном ударном объёме.

Рисунок 3. ЭКГ пациентов с амилоидной кардиомиопатией [выполнено авторами]. А – Синусовый ритм, ЧСС 58 уд/мин. Низкий вольтаж 
комплексов QRS в отведениях от конечностей. Паттерн qs III, aVF, V1-V2, недостаточный прирост зубца r в отведениях V3-V4. В – Ритм 
фибрилляция предсердий, ЧЖС 45-88 уд/мин. Низкий вольтаж комплексов QRS в большинстве отведений. Паттерн QS в грудных 
отведениях (V2-V5).
Figure 3. EKG patients with amyloid cardiomyopathy [done by the authors]. A – Sinusoidal rhythm, TCS 58 UD/min. Low votaly of QRS complexes 
in the branches from the extremities. Pattern qs III, aVF, V1-V2, insufficient increase r wave in the branches V3-V4. B – Rhythm of the atrial 
fibrillation, HCS 45-88 UD/min. Low tension of QRS complexes in most of the ventricles. Pattern QS in the thoracic ventricles (V2-V5).

Рисунок 4. Пациент с AL-амилоидозом и утолщением стенок ЛЖ и ПЖ [выполнено авторами]

Figure 4. Patient with AL amyloidosis and thickening of the LV and RV walls [performed by the authors]

A B
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Однако, данные эхокардиографические признаки в отдель-
ности обладают недостаточной специфичностью, особенно на 
ранних стадиях заболевания [88]. В настоящее время также 
нельзя отнести к характерным признакам АКМП специфиче-
ский «блеск» миокарда, описываемый ранее в литературе, в 
силу своей субъективности и низкой чувствительности [84, 86]. 

Сочетание ЭхоКГ параметров с результатами других мето-
дов исследования повышает точность диагностики АКМП. На-
пример, наличие перикардиального выпота и симметричного 
утолщения стенок ЛЖ при низковольтажных комплексах QRS 
позволяет заподозрить АКМП [88, 89, 90].

Применение современных эхокардиографических техно-
логий, таких как, спекл-трекинг ЭхоКГ (СТЭ), расширяет воз-
можности диагностики. Характерная картина по данным СТЭ в 
виде снижения продольной деформации базальных и средних 
сегментов ЛЖ с сохраненной деформацией верхушечных сег-
ментов является наиболее чувствительным и специфичным 
признаком АКМП (рис. 6). 

У пациентов с другими причинами утолщения стенок ЛЖ 
(аортальным стенозом или гипертрофической кардиомиопа-
тией) определяется снижение глобальной продольной дефор-
мации ЛЖ в зонах локализации фиброза и асимметричной 
гипертрофии [82, 91]. Это лежит в основе дифференциально-
диагностического подхода при ЭхоКГ. 

Кроме того, с целью повышения точности в диагностике 
АКМП используются коэффициенты глобальной продольной 
деформации:

1) Соотношение деформации в апикальных сегментах к сум-
ме деформации в средних и базальных сегментах >1,0 [92].

2) Отношение деформации апикальной части МЖП к базаль-
ной > 2,1 [93].

3) Отношение фракции выброса ЛЖ к показателю деформа-
ции (ФВ/GLSavg) >4,1 [94].

Вероятность наличия АКМП при оценке параметров эхокар-
диографии оценивается следующим образом [88, 95]:

1.	 Признаки, с высокой вероятностью указывающие на АКМП: 
утолщение стенок миокарда ЛЖ, преимущественно сим-
метричного характера, характерный паттерн нарушения 
глобальной продольной деформации, выраженная диасто-
лическая дисфункция (по рестриктивному типу), снижение 
ранней диастолической скорости движения септальной и 
латеральной части митрального кольца по данным ткане-
вого миокардиального допплеровского исследования. 

2.	 Не вызывает подозрений: нормальная толщина стенок 
ЛЖ, нерасширенные предсердия, нормальные скорости 
по данным тканевого допплеровского исследования, 
нормальный показатель глобальной продольной дефор-
мации ЛЖ с отсутствием базально-апикального гради-
ента деформации.

Дифференциальная диагностика
Дифференциальная диагностика АКМП проводится с заболе-

ваниями, имеющими схожие ЭхоКГ признаки [83, 87, 88, 96, 97, 
98, 100, 101] (табл. 7). 

Следует отметить, что в ряде случаев гипертрофия миокар-
да при АКМП может быть длительное время единственным 
признаком заболевания. В этой ситуации обязательное про-
ведение генетического исследования больных ГКМП должно 
включать в себя и определение патогенных вариантов, ассо-
циированных с амилоидозом. Генетический скрининг дает 
возможность выявить от 0,3% [197] до 5,8% [198] мутаций 
в гене TTR.

Рисунок 5. Пациентка с ATTR-амилоидозом и поражением клапанного аппарата [выполнено авторами]
Figure 5. Patient with ATTR amyloidosis and valvular lesions [performed by the authors]

Рисунок 6. Характерный паттерн нарушения глобальной 
продольной деформации ЛЖ в виде базально-апикального 
градиента: снижения деформации базальных и средних 
сегментов левого желудочка (бледно-голубой и розовый цвет) 
с сохраненной деформацией верхушечных сегментов (красный 
цвет) [выполнено авторами]

Figure 6. Characteristic pattern of global longitudinal deformation 
of LG in the form of basal-apical gradient: reduction of deformation 
of basal and middle segments of left ventricle (pale blue and pink 
color) with preserved deformation of apex segments (red color) 
[performed by the authors]
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Основные моменты
1. Комплексную трансторакальную эхокардиографию, 

включая анализ глобальной продольной деформации 
следует проводить всем пациентам с необъяснимым 
утолщением стенок ЛЖ и имеющим соответствующие 
клинические симптомы [82, 88].

2.	 С целью повышения диагностической точности ЭхоКГ 
параметры следует сочетать с электрокардиографиче-
скими, клиническими, биомаркерными и другими ре-
зультатами обследования [88].

3.	 Применение современных ЭхоКГ технологий, таких как 
оценка работы и деформации миокарда ЛЖ, а также де-
формации ПЖ и ЛП у пациентов с различными типами 
АКМП может быть перспективным в плане дальнейшего 
изучения данной патологии [102, 103, 104].

Магнитно-резонансная томография сердца.
Магнитно-резонансная томография сердца (МРТ сердца) 

является одним из наиболее информативных неинвазивных 

методов визуализации, которая позволяет не только оценить 
морфологические и функциональные параметры сердца, но 
и выявить специфические изменения в миокарде, обуслов-
ленные инфильтрацией амилоидными фибриллами [95, 105]. 
Структурная и функциональная оценка сердца возможна благо-
даря различным методикам МРТ, такими как кино-режим, от-
сроченное контрастирование, картирование миокарда, измере-
ние внеклеточного объема, оценка деформации [106].

Оценка морфологических и функциональных изменений. 
МРТ «золотой» стандарт для измерения объемов ЛЖ, ПЖ, 
массы миокарда, фракции выброса (ФВ). Морфологическая 
и функциональная оценка при амилоидозе сердца показывает 
типичные черты рестриктивной кардиомиопатии: утолщение 
стенки левого желудочка (ЛЖ >12 мм), преимущественно в 
базальных сегментах, как правило, концентрическую гипер-
трофию при AL-A и асимметричную при ATTR; сохраненную 
или сниженную. систолическую функцию ЛЖ (ФВ ЛЖ <60%); 
уменьшенный конечно-диастолический объем (<90 мл) со сни-
женным индексом ударного объема ЛЖ (<35 мл/м²); расшире-

Таблица 7. Дифференциальная диагностика АКМП [83, 87, 88, 96, 97, 98, 100, 101]
Table 7. Differential diagnosis of ACM [83, 87, 88, 96, 97, 98, 100, 101]

ЭхоКГ-
признак

АКМП (ATTR/AL) ГКМП
Неконтролируемая 
артериальная 
гипертензия

АС Болезнь Фабри Саркоидоз

Утолщение 
стенок ЛЖ

Преимущественно 
симметричное 
утолщение стенок 
ЛЖ, однако при 
ATTR-типе  
возможен  
асимметричный 
вариант

Чаще  
асимметричное, 
нередко выявляется 
SAM-феномен и 
обструкция  
выносящего 
тракта ЛЖ

Симметричный 
характер утолщения

Симметричный 
характер утолщения

Чаще  
симметричного  
характера  
с вовлечением 
папиллярных мышц

Утолщение  
очагового  
характера,  
возможно  
истончение  
базальной  
части МЖП

Расширение 
полостей 
предсердий

Преимущественно 
оба предсердия 
расширены, иногда 
непропорционально 
степени утолщения  
стенок ЛЖ 

Чаще ЛП 

Чаще ЛП (зависит 
от тяжести  
заболевания,  
пропорционально  
ГЛЖ) 

Чаще ЛП (зависит 
от тяжести  
заболевания,  
пропорционально  
ГЛЖ)

Чаще ЛП (пропор-
ционально  
утолщению 
стенок ЛЖ)

Возможно

ДД

Чаще ≥ II степени 
с повышенным 
давлением  
наполнения ЛЖ

Преимущественно  
I-II степени

Преимущественно  
I-II степени

Преимущественно 
I-II степени,  
при длительном 
течении тяжелого 
АС возможно  
нарушение  
III степени

Преимущественно  
I-II степени,  
III степень  
наблюдается редко,  
за исключением 
самых поздних 
стадий заболевания

Преимущественно 
I-II степени,  
возможно  
нарушение  
III степени (редко)

Перикар-
диальный 
выпот

Возможен 
(чаще для AL) Нехарактерен Нехарактерен Нехарактерен Нехарактерен Возможен

Поражение 
клапанного 
аппарата

Преимущественно 
при ATTR-типе;  
наиболее распро-
странёнными фор-
мами клапанных  
поражений явля-
ются: аортальный 
стеноз (чаще – 
низкопоточный, 
низкоградиентый 
АС), митральная и 
трикуспидальная  
регургитации 
тяжелых степеней

Формирование  
значимой  
митральной  
регургитации,  
за счёт  
SAM-феномена

Нехарактерно

Выраженный 
кальциноз АК.
Согласно эпидемио-
логическим данным 
[99], 15% пациентов 
с аортальным  
стенозом имеют 
АКМП. С целью 
оценки вероятности 
наличия АКМП у 
пациентов с АС 
была разработана 
шкала RAISE [98]

Может быть 
утолщение створок 
митрального  
и аортального  
клапанов, редко  
клинически 
значимые

Редко

Показатель 
глобальной 
продольной 
деформации

Снижение GLS 
(<−15%)  
с признаками 
базально- 
апикального 
градиента

Показатель GLS 
снижен, с преиму-
щественным  
снижением  
в областях  
локализации 
фиброза

Возможно  
снижение,  
отсутствие 
типичного паттерна

Возможно  
снижение,  
отсутствие  
типичного паттерна

Менее выраженное 
снижение GLS, с 
преимущественным  
снижением в  
области базальных 
сегментов задне-
боковой стенки

GLS глобально или 
очагово снижен, 
отсутствие  
типичного паттерна
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ние биатриовентрикулярной области (левое предсердие >41 
мм, правое предсердие >44 мм); утолщение межпредсердной 
перегородки (≥6 мм); перикардиальный и плевральный выпот;. 
позволяет выявить субклинические изменения сократительной 
способности миокарда (МР-стрейн). Улучшение показателей 
глобального продольного стрейна может предшествовать из-
менениям традиционных функциональных параметров и слу-
жить ранним индикатором ответа на лечение [107, 108].

Контрастирование является наиболее характерным и хорошо 
изученным МР-признаком амилоидоза сердца, это классический, 
хотя и не ранний паттерн. Гадолиний, накапливается во внекле-
точном пространстве, которое значительно расширено при ами-
лоидной инфильтрации миокарда. Типичные находки на посткон-
трастных изображениях: диффузное субэндокардиальное или 
трансмуральное накопление контраста с циркулярным распреде-
лением, не соответствующим зонам кровоснабжения коронарных 
артерий [109]. По данным метаанализа чувствительность контра-
стирования составила 85%, специфичность 92% [110].

При AL-амилоидозе чаще наблюдается диффузное субэн-
докардиальное контрастирование, которое может распростра-
няться на правый желудочек, предсердия и межпредсердную 
перегородку. Иногда может отмечаться трансмуральное кон-
трастирование. При ATTR амилоидозе контрастирование также 
носит диффузный характер, но чаще имеет трансмуральное 
распределение, особенно в базальных и средних сегментах ле-
вого желудочка. Может наблюдаться более гетерогенное рас-
пределение препарата по сравнению с AL-амилоидозом [108, 
111]. Диагностическая чувствительность отсроченного контра-
стирования составляет 84% при специфичности 80% [112].

Т1- и Т2-картирование. Картирование основано на оценке 
времени релаксации ткани. Это временной промежуток, кото-
рый необходим миокарду для возврата в исходное состояние 
после воздействия радиочастотного импульса. Нативное, без 
введения контраста значения Т1-картирования оценивает про-
дольную релаксацию. Показатели Т1-картирования высокие 
при фиброзе, инфильтрации или отёке. При кардиальном ами-
лоидозе Т1 >1100 мс на томографах 1,5 тесла (норма 950–1050 
мс). Чувствительность и специфичность методики 92% и 91% 
соответственно, и она незаменима при противопоказаниях к 
контрастированию. Значения нативного Т1 при AL-амилоидозе 
обычно выше по сравнению с ATTR формой [113, 114].

T2-картирование также бесконтрастная методика, оценивает 
время поперечной релаксации. Чувствительна к миокардиаль-
ному отёку. У пациентов с AL-амилоидозом нативные значения 
Т2 – 63 мс, существенно превышая показатели при ATTR – 56 
мс и у здоровых лиц – 51 мс [110].

ECV (Extracellular Volume) – фракция внеклеточного объема. 
ECV рассчитываются на основе пре- и постконтрастного Т1 с 
учётом гематокрита. У здоровых лиц значения ECV 23–28%, 
тогда как при амилоидозе достигают 54% для ATTR и 51% при 
AL. По данным Европейской ассоциации по сердечно-сосуди
стой визуализации и Американской кардиологической ассоци-
ации значения ECV>40% высоко подозрительны на амилоидоз. 
Высокие значения ECV указывают на обширное накопление 
амилоида в миокарде, что приводит к прогрессирующей дис-
функции. Повышение ECV регистрируется на ранних стадиях 
заболевания, когда накопление контраста еще может отсут-
ствовать, что делает метод ценным маркером раннего выявле-
ния и мониторинга терапии [108, 112, 17].

Дифференциальная диагностика с помощью МРТ. Магнит-
но-резонансная томография позволяет эффективно диффе-
ренцировать кардиальный амилоидоз от других состояний, вы-

зывающих утолщение миокарда [111].
Для гипертрофической кардиомиопатии (ГКМП) характерна 

асимметричная гипертрофия, а паттерн отсроченного контра-
стирования обычно очаговый, интрамуральный, локализован-
ный в местах наибольшего утолщения. ECV при ГКМП повышен 
только в зонах фиброза, в то время как при амилоидозе сердца 
он диффузно и значительно увеличен по всему миокарду [95]. 

При гипертонической болезни, аортальном стенозе развива-
ется концентрическая гипертрофия левого желудочка, но без 
характерных изменений T1 значений и ECV, а также без спец-
ифического паттерна, наблюдаемого при амилоидозе [108].

В отличии от амилоидоза значительно снижены значения 
Т1 при болезни Фабри. Контрастирование если и присутству-
ет, обычно локализуется в базальных сегментах заднебоковой 
стенки левого желудочка и не имеет диффузного субэндокар-
диального паттерна [108]. Внутри группы амилоидозов критич-
но дифференцировать ATTR от AL формы, поскольку тактика 
лечения различается. Как отмечено выше, по одним лишь МР-
критериям надежно разделить типы амилоидоза сложно, но не-
которые отличия имеются. 

При AL-амилоидозе нередко наблюдается выраженный отек 
миокарда по данным T2-картирования, связанный с токсиче-
ским действием свободных легких цепей. Значение T2 ≥59,2 
мс позволяет диагностировать AL-амилоидоз с чувствительно-
стью 83% и специфичностью 95%. Контрастирование при AL 
обычно субэндокардиальное (вплоть до панцирного по всему 
эндокарду), распространятся на правый желудочек, предсер-
дия и межпредсердную перегородку.

Отек менее характерен для ATTR, а контрастирование ча-
сто трансмуральное или очаговое. Масса миокарда при ATTR-
амилоидозе зачастую больше, чем при AL (при ATTRwt толщина 
стенок может превышать 15–17 мм, тогда как при AL редко >15 
мм). Показано, что нативный T1 и ECV повышены при обоих типах 
и достоверно не различаются. Таким образом, для уточнения типа 
амилоидоза требуются дополнительные методы [115, 116, 117].

Таким образом, в мультимодальном диагностическом алгорит-
ме амилоидоза сердца МРТ занимает строго отведенное место 
метода второй линии. МРТ проводится после выявления подо-
зрительных изменений на ЭхоКГ и позволяет: верифицировать 
диагноз с помощью тканевой характеристики, оценить тяжесть 
поражения и прогноз пациента, провести дифференциальную 
диагностику с другими причинами гипертрофии ЛЖ. Хотя МРТ 
не позволяет абсолютно достоверно дифференцировать ATTR 
и AL-амилоидоз без дополнительных тестов, она предоставляет 
ключевые данные, которые в комплексе с результатами сцинти-
графии, лабораторными исследованиями на моноклональный 
белок и биомаркерами сердечной недостаточности, а при необхо-
димости — биопсией, формируют основу для точного диагноза. 

Несмотря на высокую точность, МР-диагностика амилоидо-
за сердца имеет определенные ограничения. К ним относятся 
противопоказания к введению гадолиния у пациентов с тяже-
лой почечной недостаточностью, вариабельность референсных 
значений между различными МРТ-системами и необходимость 
стандартизации протоколов исследования. 

Биопсийные методы диагностики
Биопсийные методы относятся к инвазивной диагностике. 

Эндомиокардиальная биопсия — «золотой стандарт» при по-
становке диагноза.

Первым шагом в диагностике ATTR-КМП является обяза-
тельное подтверждение вовлеченности сердечной ткани в по-
ражение амилоидом [95, 118-120]. До появления современного 
комплекса методов неинвазивной диагностики (сцинтиграфия 
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в сочетании с лабораторными тестами, исключающими AL-А) 
[120] единственным достоверным способом верификации диа-
гноза была эндомиокардиальная биопсия. После окрашивания 
конго красным, независимо от степени толщины стенки левого 
желудочка (ЛЖ), наблюдается красно-кирпичный цвет и зеле-
ное свечение (эффект двойного лучепреломления) в поляризо-
ванном свете, что свидетельствует об отложении масс амилои-
да [121, 122]. За идентификацией амилоида должна следовать 
классификация белка амилоидных фибрилл для уточнения 
типа амилоидоза, прогнозирования клинического течения за-
болевания и подбора терапии. Мировым золотым стандартом 
определения типа амилоида остается масс-спектрометрия, им-
муногистохимия или иммуноэлектронная микроскопия [123]. 
Однако существуют технические трудности для рутинного их 
применения, связанные преимущественно с низкой доступно-
стью оборудования преимущественно только в федеральных 
многопрофильных или научных центрах. 

Экстракардиальная биопсия в качестве 
альтернативы эндокардиальной биопсии
При отсутствии возможности или отказа пациента от проведе-

ния эндомиокардиальной биопсии в настоящее время для под-
тверждения диагноза амилоидоза сердца также может исполь-
зоваться комбинация экстракардиальной биопсии (как правило, 
биопсия подкожно-жировой клетчатки, слюнных желез, слизи-
стой оболочки прямой кишки, почек) в сочетании с подтверж-
дением поражения сердца с помощью неинвазивых методов 
обследования функции сердца. Однако даже для AL-амилоидоза 
частота выявления составляет всего от 50% до 80% [105], при 
том, что это максимальный показатель среди всех видов амило-
идоза. Для ATTR этот показатель существенно ниже, поскольку 
данный тип амилоидных фибрилл отличается слабой конгофи-
лией даже в сердечной ткани, и по этой причине выявить этот 
тип амилоида не всегда удается даже при повторных биопсиях 
из разных органов и тканей [52]. В любом случае подтверж-
дение отложения амилоида при экстракардиальной биопсии 
должно сочетаться либо с характерными признаками кардиаль-
ного амилоидоза по данным эхокардиографии, при отсутствии 
альтернативной причины увеличения толщины стенки ЛЖ, либо 
характерными признаками при МРТ сердца, проведенной с кон-
трастным усилением гадолинием [120, 124, 125]

Особенности диагностики полинейропатии 
у пациентов с АКМП
Наличие у пациента старше 30 лет клинических проявлений 

идиопатической прогрессирующей сенсорной/сенсо-моторной 
полинейропатии в сочетании с «красными флагами» ATTR-
амилоидоза, является основанием для подозрения на ATTR-
ПН. В связи с чем необходимо проводить дифференциальную 
диагностику, используя лабораторные, инструментальные и 
молекулярно-генетические методы исследования для своевре-
менной верификации диагноза [75, 16, 52, 53, 126].

При опросе пациента следует обратить внимание на семей-
ный анамнез, уточнить наличие у близких родственников про-
грессирующей полинейропатии, болезней сердца, смертей в 
возрасте до 50 лет от сердечно-сосудистой недостаточности. 
Также необходимо учесть срок прогрессирования заболевания, 
наличие сопутствующих соматических заболеваний, оценить 
токсикологический анамнез.

Физикальное обследование
Необходимо провести общий осмотр с оценкой индекса мас-

сы тела, кожных покровов, наличия отеков и костно-суставных 
деформаций. Оценка неврологического статуса проводится по 

стандартной методике. Важно проанализировать функции ве-
гетативной нервной системы – определить степень потоотде-
ления, измерить ЧСС в покое, провести ортостатическую пробу 
[75, 16, 52, 127].

Лабораторные диагностические исследования.
С дифференциально-диагностической целью пациентам с 

прогрессирующей полинейропатией необходимо провести ис-
следования:

•	 общего и развернутого биохимического анализов крови 
(исключить наличие сопутствующих соматических забо-
леваний);

•	 анализа крови на RW, ВИЧ, гепатиты В и С (для исключе-
ния инфекционной природы);

•	 уровень в крови витаминов В12 (цианокобаламин) и В9 
(фолиевая кислота), гомоцистеина (для исключения де-
фицитарного генеза); 

•	 общего анализа мочи (исключение сопутствующего по-
ражения почек, т.к. микроальбуминурия - ранний признак 
поражения почек при ATTR-ПН. В 32–36 % случаев микро-
альбуминурия предшествует развитию полинейропатии у 
бессимптомных носителей патогенной мутации при наслед-
ственной форме ATTR-ПН. При прогрессировании болезни 
в общем анализе мочи выявляется протеинурия) [128].

Неинвазивные инструментальные 
диагностические исследования.

•	 Основным инструментальным методом исследования 
периферических нервов у пациентов с подозрением на 
ATTR-ПН является электронейромиография (ЭНМГ). В 
большинстве случаев у пациентов выявляется генерали-
зованный, симметричный, сенсо-моторный невральный 
уровень поражения аксонального характера и нейрофи-
зиологические признаки сопутствующего двустороннего 
карпального туннельного синдрома. Во время проведе-
ния исследования температура кожи должна поддер-
живаться в области ладони на уровне не ниже 33 С˚ и 
наружной лодыжки не ниже 30 С˚. Следует помнить, что 
функцию тонких нервных волокон ЭНМГ-исследование 
не оценивает [129]. 

•	 С целью объективизации вегетативных нарушений про-
водится исследование тонких нервных волокон: анализ 
вариабельности ритма сердца и/или комплексное вегета-
тивное кардиотестирование по D. Ewing (ортостатическая 
проба, проба Вальсальвы, проба с глубоким управляе-
мым дыханием, проба с изометрическим напряжением), 
вегетативные вызванные потенциалы, количественное 
сенсорное тестирование, тилт тест, конфокальная ми-
кроскопия роговицы [127]. 

•	 При наличии сопутствующих клинических признаков 
поражения ЦНС с диагностической и дифференциаль-
но-диагностической целью может быть проведено МРТ 
головного мозга с контрастным усилением [130, 131].

ОПРЕДЕЛЕНИЕ ТИПА АМИЛОИДОЗА

Неинвазивный метод: сцинтиграфия 
миокарда с пирофосфатом
Выполнение сцинтиграфии миокарда с остеотропными ра-

диофармпрепаратами (РФП) рекомендуется для неинвазивной 
верификации TTR-амилоидоза у пациентов с имеющимися ха-
рактерными признаками амилоидоза сердца по данным ЭхоКГ 
и/или МРТ.

Сцинтиграфическое исследование проводится с одним из сле-
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дующих РФП: 99mTc-пирофосфат (PYP, наиболее доступен в 
России), 99mТс-метилен-дифосфонат (MDP), 99mТс-гидрокси-
метилен-дифосфонат (HDP) и 99mТс-3,3-дифосфоно-1,2-
пропано-карбоксиловая кислота (DPD), используемых в основ-
ном в Европе. Интенсивное накопление этих РФП в миокарде 
специфично для TTR-амилоидоза. При AL-амилоидозе оно от-
мечается лишь у пациентов с продвинутой и терминальной ста-
дией заболевания. Механизм накопления данных РФП состоит в 
связывании с ионами кальция и микрокальцификатами, образу-
ющимися при разрушении кардиомиоцитов при длительном от-
ложении в миокарде амилоидных конгломератов.

Протокол сцинтиграфии миокарда включает в себя прицель-
ное планарное исследование и однофотонную эмиссионную 
компьютерную томографию (ОЭКТ) сердца через 3 часа по-
сле инъекции РФП активностью не менее 20 мКи. Рекомен-
дуется использование детекторов с LEHR-коллиматорами и 
КТ-подсистемы эмиссионного томографа. Планарное исследо-
вание включает запись в передней проекции с набором 1 млн. 
импульсов в матрицу 128x128 при зуме 1.46. ОЭКТ/КТ выпол-
няется без ЭКГ-синхронизации (в случае Grade 3 при необходи-
мости можно провести исследование с ЭКГ-синхронизацией и 
дальнейшим построением полярных карт) в 32-64 проекции по 
30с с расположением детекторов под 90° в матрицу 64x64 при 
зуме 1.85. КТ может выполняться в низкодозовом режиме, без 
введения контрастного вещества. При реконструкции проекций 
крайне рекомендуется использование наилучших итеративных 
алгоритмов, поставляемых производителем.

Интерпретация планарного исследования включает расчет от-

ношения интенсивности счета в области сердца по отношению к 
контралатеральной стороне (H/Cl). Значение H/Cl ≥1,5 является 
характерным для ATTR-амилоидоза, однако не является строгим 
критерием положительного результата теста. Томографическое 
исследование необходимо для подтверждения накопления РФП в 
миокарде, а не в полостях сердца и других прилежащих структу-
рах (ребрах, в зонах воспаления, в т.ч. в клапанах сердца, в зоне 
ателектаза легкого), при этом рекомендуется совмещение с дан-
ными КТ для надежной анатомической локализации, позволяю-
щей избежать ложно-положительного результата исследования.

Оценка интенсивности накопления РФП в миокарде выпол-
няется по томографическим изображениям по шкале Perugini: 
Grade 0 — отсутствие накопления в миокарде (возможно на-
копление РФП в пуле крови желудочков), Grade 1 — видимое 
накопление в миокарде, его интенсивность ниже, чем в костных 
структурах (грудине, позвонках, ребрах), Grade 2 — интенсив-
ность накопления в миокарде сравнима с костными структура-
ми, Grade 3 — интенсивность накопления в миокарде выше, 
чем в костных структурах. Grade 2-3 является характерным для 
ATTR-амилоидоза, как дикого типа, так и вариантного (рис. 7). 

 Согласно консенсусному алгоритму неинвазивной диагно-
стики амилоидоза сердца [105,123] у пациентов с характерны-
ми признаками амилоидоза по данным ЭхоКГ/МРТ, Grade 2/3 по 
данным ОЭКТ и отсутствием моноклональных белков по данным 
лабораторных исследований, диагноз TTR-амилоидоза сердца 
может считаться установленным без проведения биопсии, что 
является показанием для назначения специфической терапии.

Сцинтиграфия миокарда с фосфатными комплексами так-

Рисунок 7. Варианты накопления остеотропного РФП в сердце при проведении сцинтиграфии миокарда в целях диагностики 
амилоидоза. Grade 2-3 является характерным для ATTR-амилоидоза [выполнено авторами]

Figure 7. Variants of osteotropic radiopharmaceutical accumulation in the heart during myocardial scintigraphy for the diagnosis of 
amyloidosis. Grade 2-3 is characteristic of ATTR amyloidosis [performed  by the authors]
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же может использоваться для динамического наблюдения за 
пациентами с TTR-амилоидозом для оценки эффекта спец-
ифической терапии, для скрининга и выявления начального 
повреждения миокарда у родственников пробандов по ATTRh, 
а также для оценки тяжести повреждения миокарда при AL-
амилоидозе.

Недавние публикации показали, что некоторые ситуации так-
же могут привести к ложно-положительному сердечному по-
глощению. Эти ситуации всегда следует учитывать при интер-
претации результатов сцинтиграфии [95]. Ситуации, связанные 
с другими типами амилоидоза:

•	 AL-амилоидоз. Локализация радиофармпрепарата в 
сердце при сцинтиграфии может наблюдаться примерно 
у 30% пациентов с AL-амилоидозом [105]. Поэтому сцин-
тиграфия обязательно должна дополняться тестами для 
исключения ложно-положительного результата из-за 
клональной дискразии, характерной для AL-амилоидоза. 

•	 AApoAI, AApoAII, АпоАIV и Aβ2M амилоидоз. Данные 
типы амилоидозов характеризуется высокой тропностью 
к поражению почек. Для дифференциальной диагности-
ки может потребоваться генетическое тестирование и 
гистологическое подтверждение. 

Иные ситуации:
•	 Кардиотоксичность гидроксихлорохина. Исключается 

путем опроса пациента, может потребовать гистологиче-
ского подтверждения.

•	 Переломы ребер, кальцификаты клапанов. Необходимо 
уточнение о недавних травмах и операциях в анамнезе, 
для дифференциальной диагностики рекомендуется ис-
пользовать ОФЭКТ для определения поглощения РФП 
миокардом. 

•	 Недавний инфаркт миокарда (<4 недель). При подозре-
нии по результатам расспроса или установленном факте 
необходимо использовать ОФЭКТ для обнаружения диф-
фузного поглощения в миокарде.

В мировой клинической практике описаны три типа ситуаций, 
в которых сцинтиграфия дает ложно-отрицательный результат.

Прежде всего, это некоторые варианты генетически-обу-
словленного ATTRv — в частности, Phe84Leu ATTRv, Ser97Tyr 
ATTRv. При наличии четкой клинической картины, характерной 
для ATTR амилоидоза, а также семейного анамнеза и/или по-
линейропатии, отрицательные и сомнительные результаты 
сцинтиграфии могут являтся показанием к проведению гене-
тического тестирования для исключения данных вариантов 
[132,133].

Второй вариант — это начальные стадии заболевания или 
легкая форма, при которых сцинтиграфия оказывается неин-
формативна из-за недостаточного развития поражения тканей. 
В этой ситуации неинвазивная диагностика невозможна, и обя-
зательным дополнительным методом для верификации диа-
гноза будет гистологическое подтверждение [123, 134].

Третий тип ситуаций включает в себя некорректный интервал 
между введением технеция и проведением сцинтиграфии, при-
чем ошибки могу быть как при снижении, так и при увеличении 
регламентированного времени [95]. В этих ситуациях рекомен-
дуется повторное исследование.

Скрининг на наличие моноклональных белков
С целью исключения моноклональной дискразии и постанов-

ки диагноза AL-амилоидоза проводят электрофорез белков с 
иммунофиксацией сыворотки крови и мочи на наличие сво-
бодных цепей иммуноглобулинов [135, 136]. Чувствительность 
теста на определение свободных легких цепей (СЛЦ) иммуно-

глобулинов в сыворотке крови и мочи составляет 99%. К обяза-
тельным тестам относят: исследование сыворотки крови на на-
личие свободных легких цепей, исследование сыворотки крови/
мочи с последующей иммунофиксацией (FLC, SPIE, UPIE) [15, 
34, 95]. Сочетание SPIE, UPIE и количественного определения 
FLC в сыворотке имеет чувствительность 99% для выявления 
аномального проамилоидотического предшественника при AL-
амилоидозе [95]. 

Важно подчеркнуть, что электрофорез белков сыворотки 
крови и мочи всегда должен сопровождаться иммунофиксаци-
ей для увеличения чувствительности исследования [137]. При 
интерпретации низкого уровня аномальных моноклональных 
антител или средних значений соотношения каппа/лямбда це-
пей могут быть ложноотрицательные и ложноположительные 
результаты, если у пациента есть сопутствующее поражение 
почек (наиболее характерное для AA типов системных амило-
идозов),  поскольку у пациентов с ХБП при снижении скорости 
клубочковой фильтрации (СКФ) уменьшается почечный кли-
ренс поликлональных СЛЦ и возрастает их сывороточная кон-
центрация [138]. Однако в связи с отсутствием референсных 
значений, применяемый согласно тяжести ХБП, необходимо 
ориентироваться на совокупность клинико-лабораторных по-
казателей пациента [34]. В ряде случаев может потребоваться 
консультация гематолога.

При получении положительных результатов сцинтиграфии 
(2-3 степень), дополненных исключением AL-амилоидоза по 
всем трем лабораторным критериям, специфичность такой 
комплексной диагностики ATTR составляет практически 100% 
[95]. Тем не менее, наличие ЭхоКГ или МРТ критериев является 
обязательным для уточнения стадии заболевания и степени во-
влеченности сердечной ткани [95, 139, 120]

Алгоритм постановки диагноза ATTR-КМП
Алгоритм постановки диагноза ATTR-КМП, подробно пред-

ставленный на рисунке 8, включает в себя сцинтиграфию для 
оценки степени поражения сердца ATTR и гематологические 
тесты (ГТ) для исключения AL. Сочетание результатов сцинти-
графии и гематологических тестов дают несколько возможных 
сценариев дальнейшего диагностического поиска.

При наличии отрицательных ГТ тестов принципиальным во-
просом диагностики является подтверждение поражение ами-
лоидозом ткани сердца как ключевой причины КМП и СН. Для 
этого необходимо выполнить сцинтиграфию, комбинация с ре-
зультатами которых дает три варианта:

1. В случае, если сцинтиграфия не покажет накопления ами-
лоида в сердечной ткани, вероятность наличия амилоидо-
за сердца минимальна. Однако, при существенном про-
грессировании симптомов нетипичной СН, в дальнейшем 
может быть рекомендована повторное обследование или 
биопсия сердечной ткани. 

2. В случае, если сцинтиграфия выявляет 2-3 степень на-
копления РФП в сердечной мышце при отрицательном 
ГТ, то вероятность наличия ATTR практически 100%, и 
диагноз может быть поставлен без проведения допол-
нительной биопсии сердечной ткани. Тем не менее, для 
типирования ATTR амилоидоза и оценки прогноза тече-
ния заболевания рекомендовано дополнительное прове-
дение генетического тестирования. 

3. В случае, если сцинтиграфия выявляет 1 уровень накопле-
ния РФП, невозможно однозначно подтвердить факт на-
личия амилоидоза сердца. Для его исключения или уста-
новления необходимо доказать вовлеченность миокарда 
в патологический процесс. Для этого целесообразно 
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+ 
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+ 

Гематологические тесты

МРТ сердца  
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Гистология  
с последующей  

иммунногистохимией  
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Генетическое  
исследование

провести биопсию ткани сердца или можно провести 
экстракардиальную биопсию, обязательно сопровожда-
емую МРТ исследованием сердца. Однако, вероятность 
выявления ATTR сердца при экстракардиальной биопсии 
по данным международных исследований составляет не 
более 25-ти процентов. Поэтому наличие отрицательно-
го результата не позволит исключить амилоидоз и будет 
необходимо проведение кардиальной биопсии.

При наличии положительных ГT тестов, любого результата 
сцинтиграфии миокарда и наличии специфических признаков 
поражения миокарда по МРТ сердца с контарастированием, 
амилоидоз сердца высоковероятен, однако окончательное 
суждение о типе амилоидоза возможно вынести только после 
проведения инвазивных методов диагностики. 

Генетическое тестирование
Несмотря на возраст пациента в случаях с установленным 

диагнозом ATTR-КМП обязательно проведение секвенирования 
гена TTR для точной дифференциальной диагностики между 
ATTRwt и ATTRv. Выявление патогенного/вероятно патогенно-
го варианта TTR оказывает значительное влияние на лечение 
и прогноз пациентов, а также позволяет проводить семейный 
скрининг, раннее выявление и последующее наблюдение за за-
болевшими членами семьи [87].

Генетическое консультирование необходимо для бессим-

птомных родственников, учитывая вариабельность пенетрант-
ности и экспрессивности амилоидоза ATTRv [87].

Алгоритм постановки диагноза AL-КМП
Обязательным этапом обследования при подозрении на си-

стемный AL-A является исследование моноклональной секреции 
методом электрофореза, иммунофиксации белков сыворотки и 
мочи с обязательным определением содержания СЛЦ иммуно-
глобулинов в сыворотке. Среди различных методов диагностики 
предпочтительна нефелометрия, которая позволяет надежно ве-
рифицировать повышение СЛЦ иммуноглобулинов [140].

При подозрении на AL-амилоидоз обязательным этапом диа-
гностики является его обнаружение в тканях. Начало терапии 
без гистологического подтверждения AL-A недопустимо. К 
скрининговому методу выявления отложения амилоида от-
носят исследование подкожного жира, который получают пу-
тем аспирации из передней брюшной стенки. Однако следует 
учесть, что дальнейшее типирование амилоида в аспирате под-
кожного жира возможно только методом масс-спектрометрии. 
C учетом более распространенного иммуногистохимического 
метода типирования в качестве материала целесообразно ис-
пользовать биоптаты органов или тканей. На первом этапе диа-
гностики целесообразно выполнить биопсию «легкодоступно-
го» локуса (то есть локуса, биопсия которого не сопряжена с 
риском тяжелых осложнений). К таким локусам помимо под-

Рисунок 8. Алгоритм диагностики ATTR-КМП [10,15,40]

Figure 8. ATTR-KMP diagnostic algorithm [10,15,40]
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кожно-жировой клетчатки живота относится малая слюнная 
железа, двенадцатиперстная или прямая кишка, костный мозг 
[141, 142, 143]. При системном AL-A в трепанобиоптате кост-
ного мозга амилоид обнаруживают в 53-69% случаев, в под-
кожно-жировой клетчатке — в 36-75%, в биоптате двенадца-
типерстной кишки — у 70% больных. При биопсии 2-3 локусов 
хотя бы в одном из них удается обнаружить амилоид у 76-89% 
больных [26, 144]. При отсутствии амилоида в биоптатах «до-
ступных» органов выполняют биопсию пораженного органа 
(почки, сердца, печени) [145]. Возможно выполнение биопсии 
почки и на первом этапе обследования, если этот метод диа-
гностики часто используют в лечебном учреждении. Биопсию 
печени в связи с риском кровотечения рекомендуют выполнять 
трансюгулярным доступом [141].

Для выявления амилоида выполняют гистохимическое ис-
следование на парафиновом блоке биоптата ткани с окраской 
конго-красным, с последующим обязательным исследовани-
ем в поляризационном микроскопе. Далее проводится типи-
рование амилоида на срезах с парафинового блока с пред-
шествующей ферментативной обработкой и использованием 
FITC-конъюгированных антител (на первом этапе) к легким λ и 
κ цепям с последующей оценкой иммуногистохимических ре-
акций в люминесцентном микроскопе. 

•	 Для установления диагноза системного AL-A достаточно 
обнаружение амилоида в одном локусе, поражение осталь-
ных органов устанавливают на основании клинических и 
инструментальных данных. Биопсия всех органов, подо-
зрительных на отложение амилоида, не рекомендуется.

•	 Обнаружение амилоида и моноклональной секреции не 
достаточно для установления диагноза AL-A, т.к. плазмо-
клеточная дискразия может быть не связана с амилои-
дозом (например, при транстиретиновом амилоидозе со-
путствующую моноклональную гаммапатию выявляют у 
39-49% пациентов) [146]. В этой связи типирование ами-
лоида обязательно во всех случаях, когда устанавливают 

диагноз AL-A. 
•	 Обнаружение амилоида в костном мозге без поражения 

внутренних органов (сердца, печени, почек, перифериче-
ской нервной системы, мягких тканей) не является осно-
ванием для установления диагноза AL-А.

СПЕЦИФИЧЕСКАЯ ТЕРАПИЯ 
ТРАНСТИРЕТИНОВОГО АМИЛОИДОЗА
Специфическая терапия ATTR направлена на уменьшение 

синтеза или отложения амилоидных масс в различных органах 
и тканях. Опираясь на схему патогенеза ATTR можно выделить 
несколько направлений в лечении ATTR: 1) подавление синтеза 
TTR в печени, 2) стабилизация TTR, приводящая к подавлению 
деградации тетрамерной структуры TTR на отдельные моно-
меры, что приводит к замедлению процесса амилоидогенеза и 
3) воздействие на уже отложившиеся амилоидные фибриллы 
в тканях. Крайнее направление является экспериментальным. 
Эти направления представлены на рисунке 9.

Наиболее изученными и нашедшими более широкое при-
менение являются стабилизаторы TTR. Первым препаратом в 
лечении ATTR является тафамидис, этот же препарат зареги-
стрирован на территории Российской Федерации. Однако с уче-
том быстро развивающего фармакологического обеспечения, 
считаем необходимым описать и другие перспективные пре-
параты, которые имеются в мире на данный момент времени. 

Тафамидис 
Тафамидис является пероральным стабилизатором TTR, ко-

торый избирательно связывается с участками связывания ти-
роксина TTR, стабилизируя тетрамер TTR и замедляя диссоци-
ацию TTR на мономеры, тем самым предотвращая образование 
фибрилл и отложение в тканях [147].

Первым крупным исследованием, доказавшим эффектив-
ность тафамидиса было ATTR-ACT — в многоцентровом, меж-
дународном, рандомизированном, двойном слепом, плацебо-
контролируемом исследовании, в которое было включено 441 

Рисунок 9. Схема действия препаратов, существующих для лечения ATTR [35]

Figure 9. Scheme of action of drugs available for the treatment of ATTR [35]
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пациента, 106 с ATTRv и 335 с ATTRwt (76,0%). Пациенты были 
рандомизированы в соотношении 1:2:2 для приема тафамиди-
са 20 мг (n=88) и тафамидиса 80 мг (n=176) или соответству-
ющего плацебо (n=177) один раз в день в течение 30 месяцев 
в дополнение к стандартной терапии (например, диуретикам). 
Лечение назначалось стратифицированным по наличию или от-
сутствию варианта генотипа TTR, а также по исходной тяжести 
заболевания (класс NYHA). Пациенты, перенесшие трансплан-
тацию, были исключены из данного исследования. Первичной 
точкой была обозначена смертность от всех причин, а также ча-
стота госпитализаций по сердечно-сосудистым заболеваниям. 
Вторичными конечными точками были изменение результатов 
теста 6-минутной ходьбы по сравнению с исходным уровнем к 
30-му месяцу и общий итоговый балл по Опроснику качества 
жизни по кардиомиопатии Канзас-Сити (KCCQ-OS), где более 
высокие баллы указывали на лучшее состояние здоровья. Ис-
следование продемонстрировало, что общая смертность и 
частота госпитализаций от сердечно-сосудистых заболеваний 
были ниже среди 264 пациентов, получавших тафамидис, чем 
среди 177 пациентов, получавших плацебо (P<0,001). Тафами-
дис ассоциировался с более низкой общей смертностью, чем 
плацебо (78 из 264 [29,5%] против 76 из 177 [42,9%]; отноше-
ние рисков 0,70; 95% доверительный интервал [ДИ] 0,51–0,96), 
и более низкой частотой госпитализаций по сердечно-сосуди-
стым заболеваниям с относительным отношением риска 0,68 
(0,48 в год против 0,70 в год; 95% ДИ 0,56–0,81). На 30-м ме-
сяце применение тафамидиса также ассоциировалось с более 
низкой скоростью снижения дистанции в тесте с 6-минутной 
ходьбой (P<0,001) и более низкой скоростью снижения балла 
по шкале KCCQ-OS (P<0,001). Частота и характер побочных эф-
фектов были схожими в обеих группах [148, 149].

В дальнейшем данное исследование было пролонгировано, 
все пациенты группы тафамидиса продолжили прием препа-
рата, а пациенты плацебо переведены на него, но в различных 
дозах. Данное исследование продемонстрировало, что тафа-
мидис в дозах 80 и 20 мг эффективно снижал смертность и 
частоту госпитализаций по сердечно-сосудистым заболева-
ниям у пациентов с ATTR-CM, однако данные о долгосрочной 
выживаемости и отсутствие опасений по поводу безопасности, 
связанных с дозировкой, подтвердили, что тафамидис в дозе 
80 мг является оптимальной дозой [150].

Кроме того, в дальнейшем пролонгация исследования 
ATTR-ATC + LTE подтвердила преимущество в выживаемости 
в долгосрочной перспективе, причем медиана наблюдения 
составила 58,5 месяцев в группе непрерывного приема тафа-
мидиса (n=176) и 57,1 месяцев в группе перехода от плацебо 
к тафамидису (n=177). Исследователи зарегистрировали 79 
(44,9%) смертей в группе непрерывного приема тафамидиса и 
111 (62,7%) в группе перехода от плацебо к тафамидису (коэф-
фициент риска 0,59 [95% ДИ 0,44–0,79]; P<0,001). Кроме того, 
смертность снижалась как в группе непрерывного приема та-
фамидиса (по сравнению с плацебо к тафамидису) у пациентов 
с ATTRv (0,57 [0,33–0,99]; P=0,05), так и ATTRwt (0,61 [0,43–
0,87]; P=0,006). Так же такая же достоверная динамика отме-
чалась как у пациентов с ХСН ФК I-II NYHA (0,56 [0,38–0,82]; 
P=0,003), так и с ФК III (0,65 [0,41–1,01]; P=0,06) [151]. Полу-
ченные результаты подчеркивают важность ранней диагности-
ки и лечения транстиретиновой амилоидной кардиомиопатии.

Следует отметить, что теоретические основы механизма дей-
ствия данного препарата, а также результаты крупномасштаб-
ных исследований могут приводить лишь замедлению прогрес-
сирования заболевания. Однако ряд клинических наблюдений 

демонстрирует не только улучшение толерантности к физиче-
ской нагрузке, но и степени накопления РФП по данным сцин-
тиграфии миокарда с остеотропными препаратами [152, 153]. 

В настоящее время тафамидис применяется в форме сво-
бодной кислоты 61 мг/сут., что биоэквивалентно тафамидису 
меглюмину 80 мг). 

Акорамидис 
Акорамидис  — еще один пероральный стабилизатор TTR.  

Клиническое испытание акорамидиса было проведено в рамках 
исследования ATTRibute-CM (двойное слепое, плацебоконтро-
лируемое исследование, n=632 пациента). Пациенты были ран-
домизированы в две группы 2:1, группа гидрохлорида акорами-
диса в дозе 800 мг два раза в день или плацебо, длительность 
исследования составила 30 месяцев. Результаты исследования 
были успешными: у пациентов с ATTR-КМП применение ако-
рамидиса по сравнению с плацебо привело к значительно луч-
шему результату, включающему смертность и заболеваемость 
(p<0,001). Нежелательные явления были схожими в обеих 
группах [154].

Также как и с исследованием ATTR-ACT с тафамидисом, ис-
следование ATTRibute-CM было пролонгировано, при этом все 
пациенты были переведены на прием акорамидиса. Исследо-
вание продлилось 42 месяца (исследование OLE). В процессе 
длительного наблюдения доказано, что раннее начало и непре-
рывное использование акорамидиса связано с устойчивыми 
клиническими преимуществами относительно риска смерти и 
госпитализации, при этом не выявлено никаких новых клиниче-
ски значимых проблем безопасности. Кроме того, отмечалось 
улучшение и клинико-функциональных характеристик. Так, 
уровень NT-proBNP, дистанция 6-минутной ходьбы, качество 
жизни (KCCQ-OS) свидетельствовали в пользу непрерывного 
приема акорамидиса [155]. 

В небольшом под-исследовании ATTRibute-CM [156], кото-
рое было выполнено учеными США и Великобритании, про-
демонстрировано, что акорамидис по сравнению с плацебо 
имел тенденцию к улучшению или стабилизации структурных 
и бивентрикулярных функциональных параметров МРТ сердца 
с контрастированием, причем к 30 месяцу у 12,5% пациентов, 
принимающих акорамидис наблюдалась регрессия амилоида, 
что не согласуется с естественным течением ATTR-CM, также 
как и в наблюдениях за пациентами, находящимися на тафами-
дисе [152, 153]. Это указывает на возможную активацию макро-
фагальных процессов в условиях прекращения непрерывного 
процесса амилоидогенеза стабилизаторами TTR, направленную 
на элиминацию накопившегося ранее амилоида. 

Препараты, влияющие на синтез TTR

Патисиран
Патисиран — это небольшая интерферирующая рибонуклеи-

новая кислота (РНК), которая вводится парентерально каждые 
три недели. Попадая в гепатоцит препарат воздействует на ге-
нетически консервативную последовательность 3'-области ма-
тричной РНК TTR, что приводит к деградации матричной РНК, 
опосредованной комплексом РНК-индуцированного сайлен-
синга (RISC), и подавлению синтеза TTR [157]. Первым иссле-
дованием изучения патисирана явилось исследование APOLLO 
(n=225), однако в это исследование включались пациенты с ге-
нетически обусловленной транстиретиновой полинейропатией 
и действительно было продемонстрировано преимущество па-
тисирана по сравнению с плацебо по модифицированной шка-
ле оценки нейропатических нарушений Plus 7 через 18 месяцев 
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терапии [158]. В этом же исследовании предусмотрительно 
была выделена группа пациентов с сопутствующим кардиоло-
гическим поражением. Это были пациенты с утолщением сте-
нок ЛЖ >13 мм без артериальной гипертензии и аортального 
стеноза. Так в этой группе (n=126; 56% от общей популяции) 
патисиран снизил среднюю толщину стенки левого желудоч-
ка (р=0,017), толщину стенки межжелудочковой перегородки, 
толщину задней стенки и относительную толщину стенки на 
18-м месяце по сравнению с плацебо. Кроме того, в группе па-
тисирана по сравнению с плацебо отмечалось увеличение КДО 
(8,3±3,9 мл, р=0,036), снижение глобальной продольной де-
формации (−1,4±0,6%, р=0,015) и увеличение сердечного вы-
броса (0,38±0,19 л/мин, р=0,044) через 18 месяцев. Полученные 
благоприятные изменения со стороны параметров ЭхоКГ со-
провождались и положительной динамикой уровня NT-prоBNP 
через 9 и 18 месяцев (через 18 месяцев отношение кратности 
изменения патисирана/плацебо составило 0,45, р<0,001). При-
мечательно, что стойкий эффект влияния на NT-proBNP через 
18 месяцев наблюдался во всей популяции пациентов APOLLO 
(n=225). Медиана продолжительности наблюдения составила 
18,7 месяцев [159]. Вслед за этим исследованием последовало 
изучение патисирана у пациентов с ATTR-КМП. В исследовании 
APOLLO-B с традиционным для таких исследований дизайном 
было включено 360 пациентов с ATTR-КМП (ATTRwt или ATTRv). 
По данным проведенного исследования отмечалось снижение 
дистанции 6-минутной ходьбы как в группе патисирана, так и 
плацебо через 12 месяцев терапии, однако в группе патисирана 
данные изменения были достоверно менее значимыми, чем в 
группе плацебо, а качество жизни, оцененное в баллах по шка-
ле KCCQ-OS увеличилось в группе патисирана и снизилось в 
группе плацебо (р=0,04). Вместе с тем, реакции, связанные с 
инфузией: артралгия и мышечные спазмы возникали чаще у 
пациентов в группе патисирана, чем в группе плацебо. Влия-
ние на вторичную конечную точку, которая была определена, 
как смертность от всех причин, сердечно-сосудистые события 
и дистанция 6-минутной ходьбы через 12 месяцев, достигнута 
не была [160]. 

Вутрисиран 
Вутрисиран представляет собой двухцепочечную малую ин-

терферирующую РНК, которая специфично воздействует на 
матричную РНК TTR. В гепатоцитах он вызывает деградацию 
матричной РНК TTR, опосредованную RISC, ингибируя продук-
цию TTR как дикого, так и вариантного типов. Препарат, также 
как и патисиран, вводится парентерально. 

Проведено два крупных исследования, посвященных изуче-
нию вутрисирана у пациентов с транстиретиновой полинейро-
патией и КМП: HELIOS-A и HELIOS-В. 

HELIOS-A (n=164) – это международное открытое исследо-
вание III фазы, сравнивающее эффективность и безопасность 
вутрисирана с группой плацебо (исследование APOLLO), в ис-
следование включались пациенты с ATTR-ПН. Пациенты были 
рандомизированы в соотношении 3:1 в группы, которым вво-
дили вутрисиран 25 мг подкожно каждые 3 месяца (Q3M) или 
патисиран 0,3 мг/кг внутривенно каждые 3 недели (Q3W) в 
течение 18 месяцев. В данном исследовании вутрисиран про-
демонстрировал сдерживания прогрессирования заболевания, 
которое оценивалось при помощи специальных шкал невроло-
гических изменений, вместе с тем улучшалось качество жизни 
при удовлетворительном профиле безопасности. Вутрисиран 
не уступал по положительному влиянию патисирану [161]. 
Кроме того, в рамках данного исследования был определен 
и ряд кардиологических точек: в подгруппе пациентов с сер-

дечной недостаточностью вутрисиран (n=40) по сравнению с 
внешним плацебо (n=36) продемонстрировал снижение уровня 
NT-proBNP, увеличение ударного объема ЛЖ и сердечного вы-
броса. Кроме того, при оценке сцинтиграфии миокарда с 99mTc 
у 32/47 (68,1%) и 31/48 (64,6%) пациентов наблюдалось сниже-
ние нормализованного общего поглощения левым желудочком 
и соотношения сердце-контралатеральное легкое, соответ-
ственно. Степень накопления радиофармпрепарата по шкале 
Перуджини была снижена или не изменилась по сравнению с 
исходным уровнем у 55/57 (96,5%) пациентов [162]. 

HELIOS-B (n= 655) – двойное слепое плацебо контролируемое 
рандомизированное исследование, целью которого было из-
учить влияние вутрисирана на смертность от любой причины 
и сердечно-сосудистых события у пациентов с ATTR-КМП. Как 
вторичные конечные точки были определены как изменения 
дистанции 6ТШХ и качества жизни (KCCQ-OS). В исследовании 
было продемонстрировано, что терапия вутрисираном приводи-
ла к более низкому риску смерти от любой причины и повтор-
ных сердечно-сосудистых событий, чем плацебо (коэффициент 
риска в общей популяции 0,72; 95% доверительный интервал 
[ДИ], 0,56–0,93; P=0,01; коэффициент риска в популяции моно-
терапии 0,67; 95% ДИ, 0,49–0,93; P=0,02) и более низкому риску 
смерти от любой причины в течение 42 месяцев (коэффициент 
риска в общей популяции 0,65; 95% ДИ, 0,46–0,90; P=0,01). Кро-
ме того, в группе приема вутрисирана отмечалось достоверное 
замедление снижения дистанции 6ТШХ, чем в плацебо (р<0,001) 
и меньшему снижению баллов KCCQ-OS (р<0,001). Кроме того, 
препарат продемонстрировал высокую степень безопасности 
[163]. В следующей пролонгированной открытой фазе данного 
исследования были подтверждены данные о достоверном сни-
жении риска сердечно-сосудистой смертности, госпитализации 
по поводу СН, дополнительных визитов к врачу на фоне приема 
вутрисирана у пациентов с ATTR-АМП [164]. 

Эплонтерсен 
Эплонтерсен — это препарат из группы антисмысловых оли-

гонуклеотидов (ASO), разрабатываемый для лечения ATTRv, 
связываясь с матричной РНК TTR в печени, подавляет его экс-
прессию и снижает уровень белка в крови, что приводит к пре-
дотвращению образования амилоидных отложений. Препарат 
вводится подкожно. 

В исследовании NEURO-TTRansform, в котором приняли уча-
стие 168 пациентов с полинейропатией ATTRv 1 или 2 стадии 
заболевания. Исследование не было рандомизированным, 
эплонтерсен вводили подкожно каждые 4 недели (n=144), кон-
трольной группой были представлены пациенты получающие 
инотерсен (n=24) и группа плацебо еженедельно (в исследо-
вании NEURO-TTR; n=60). В данном исследовании было про-
демонстрировано, что у пациентов с ATTRv-ПН в группе лече-
ния эплонтерсеном наблюдались изменения, соответствующие 
значительному снижению концентрации транстиретина в сыво-
ротке, меньшим проявлениям нейропатии и лучшему качеству 
жизни по сравнению с исторической группой плацебо [165]. 

Кроме того, в рамках данного исследования была выделена 
группа пациентов со смешанным вариантом течения ATTR и 49 
пациентов [34%] страдали ATTR-КМП. В подгруппе кардиомио-
патии через 65 недель лечения эплонтерсеном было выявлено 
улучшение по сравнению с исходным уровнем и по сравнению 
с плацебо как ФВ ЛЖ на 4,3% (95% доверительный интервал 
1,40–21,01; р=0,049), так и ударного объема на 10,64 мл (95% 
доверительный интервал 3,99–17,29; р=0,002), что позволило 
сделать вывод о способности эплонтерсена стабилизировать 
или улучшать структурные и функциональные характеристики 
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сердца у данной категории пациентов [166]. 
Дальнейшее изучение влияния эплонтерсена на ATTR-

КМП проводится в рамках исследования CARDIO-TTRansform 
(NCT04136171), результаты которого будут известны в ближай-
шее время.

Проблемы в назначении специфической терапии ATTR
В настоящее время существуют проблемы в назначении спец-

ифической терапии ATTR, которая обусловлена доступностью 
препаратов и высокой их стоимостью не только в РФ, но и стра-
нах Европы, Азии и США. Кроме того, следует отметить, что при 
назначении терапии отмечается отсроченное действие, что по 
совокупности факторов должно определять когорту пациентов, 
которые от назначения специфической терапии могут получить 
максимальную пользу. Перед назначением терапии необхо-
димо оценить среднюю продолжительность жизни пациента, 
которая может быть обусловлена как IV ФК ХСН, так и тяже-
лой сопутствующей патологией. Пациентам с сопутствующим 
тяжелым некорригированным АС, значительной дисфункцией 
почек (СКФ<25 мл/мин/1,73 м²), крайне низкой дистанцией 
6ТШХ (менее 100 метров) специфическая терапия не показана, 
данная категория пациентов нуждается в симптоматической те-
рапии и паллиативной помощи [167].

Новые горизонты в лечении ATTR
Как уже упоминалось выше, все известные на сегодняшний 

день препараты могут замедлить прогрессирование отложения 
амилоида в различных органах и тканях. Однако, с учетом того, 
что у многих пациентов выявление заболевания происходит на 
уже клинически значимых стадиях заболевания, разработка 
новых методов лечения, направленных на элиминацию уже от-
ложившегося амилоида является весьма актуальной. 

Этот процесс может быть ускорен специфическими анти-
телами, нацеленными на амилоидные фибриллы, которые 
активируют комплемент-опосредованные макрофаги и гиган-
токлеточный фагоцитоз, что, возможно, способствует восста-
новлению функции органа. Оценка терапевтического эффек-
та антиамилоидных препаратов всё ещё остаётся предметом 
исследований. В последние годы несколько моноклональных 
антител, направленных на борьбу с амилоидными отложения-
ми, прошли клинические испытания с неоднозначными резуль-
татами. Недавние обнадеживающие результаты исследований 
фазы I/II, новые антиамилоидные препараты и новые методы 
конструирования антител вселяют надежду на то, что эффек-
тивное удаление амилоида будет достигнуто в ближайшем бу-
дущем, что ускорит восстановление органов и повысит каче-
ство жизни и выживаемость [168]. 

NI006 — это рекомбинантное человеческое антитело к ATTR, 
разработанное для удаления ATTR фагоцитарными иммунными 
клетками. Препарат вводился парентерально каждые 4 недели, 
4 месяца. Было проведено рандомизированное исследование 
1 фазы, в котором приняли участие 40 пациентов с диким ти-
пом или вариантом ATTR-КМП и ХСН. Самым главным выводом 
данного исследования 1 фазы явилось подтверждение без-
опасности: применение NI006 не было связано с какими-либо 
очевидными серьезными побочными эффектами, связанными 
с препаратом. Хотя и выборка пациентов была небольшой, и 
исследование не обладало статистической или выводной мощ-
ностью, тем не менее было продемонстрировано, что NI006, по-
видимому, снижает NT-proBNP, уровни тропонина, поглощение 
сердечного индикатора при сцинтиграфии и ECV при МРТ серд-
ца через 12 месяцев [169]. 

В настоящее время генная терапия уже не является вымыс-

лом научных фантастов, данный вид терапии уже находит 
клиническое применение у пациентов с генетически обуслов-
ленными заболеваниями. При данной патологии также прово-
дятся активные исследования генной терапии. NTLA-2001 —  
это терапевтический препарат для редактирования генов in 
vivo, предназначенный для лечения ATTR-амилоидоза путём 
снижения концентрации TTR в сыворотке крови. Препарат ос-
нован на системе коротких палиндромных повторов, регулярно 
расположенных кластерами и ассоциированной эндонуклеазой 
Cas9 (CRISPR-Cas9) и включает липидную наночастицу, инкап-
сулирующую информационную РНК для белка Cas9, и одиноч-
ную направляющую РНК, воздействующую на TTR.

Доклинические исследования NTLA-2001 продемонстриро-
вали стойкое подавление экспрессии TTR после однократного 
введения препаратов (n=6) у пациентов с ATTR-ПН. Последо-
вательные оценки безопасности в течение первых 28 дней по-
сле инфузии у пациентов выявили небольшое количество не-
желательных явлений, а те, которые возникали, были лёгкой 
степени выраженности. Наблюдались дозозависимые фарма-
кодинамические эффекты. На 28-й день среднее снижение 
концентрации белка TTR в сыворотке от исходного уровня со-
ставило 52% (диапазон от 47 до 56) в группе, получавшей дозу 
0,1 мг на килограмм, и 87% (диапазон от 80 до 96) в группе, 
получавшей дозу 0,3 мг на килограмм, что может говорить 
данном виде терапии лечения ATTRv, как перспективном [170]. 
Полученные данные служат клиническим подтверждением кон-
цепции редактирования генов in vivo с помощью CRISPR-Cas9 
в качестве терапевтической стратегии в лечении ATTR. Иссле-
дования в этом направлении были продолжены и в следующий 
протокол было включено уже 12 пациентов с ATTR-КМП и раз-
личным ФК ХСН. Это исследование также подтвердило значи-
тельное снижение уровня TTR и высокую степень безопасности 
проводимой терапии [171].

Таким образом, на сегодняшний момент времени на террито-
рии Российской Федерации возможно применение следующих 
видов специфической терапии ATTR: 

При неврологическом варианте ATTR:
•	 при неврологическом варианте ATTR показан перо-

ральный пожизненный прием препарата Тафамидис 20 
мг (селективный стабилизатор тетрамерной структуры 
транстиретина, действие препарата описано выше). 

•	 пожизненный прием препарата Эплонтерсен 45 мг в 
виде подкожных инъекций с помощью автоматической 
шприц-ручки (сайленсер - связывается с матричной РНК, 
кодирующей белок транстиретин, и блокируют трансля-
цию белка в клетках печени, предотвращая образование 
амилоида, как вариантного, так и дикого типа (действие 
препарата описано выше) [165, 195, 196]. 

При кардиологическом варианте ATTR:
пациентам как с ATTRv, так и с ATTRwt показан прием Тафами-

диса 61 мг и ХСН с целью регресса симптомов, снижения госпи-
тализаций по причине ХСН и улучшения клинических исходов. 

При смешанном варианте (ATTR-ПН + ATTR-КМП): 
назначаемая доза Тафамидиса составляет 61 мг, в связи с 

тем, что доза 20 мг существенного влияния на кардиологиче-
ские симптомы не оказывает.

ТЕРАПИЯ СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ
Лечение ХСН у больных с амилоидной КМП может пред-

ставлять существенные сложности. Неудачные результаты 
значительного числа клинических исследований, которые не 
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продемонстрировали эффективность терапии ХСН с сохранной 
ФВ часто связывают с тем, что в состав этой группы попадали 
больные с разными вариантами амилоидоза. Для больных с 
ХСН со сниженной ФВ такие сведения отсутствуют, возможно-
сти лечения ограничиваются существенно меньшей переноси-
мостью лекарственных препаратов, являющихся обязательны-
ми компонентами лечения.

Диуретическая терапия

Петлевые диуретики 
Являются основой лечения отечного синдрома, который ос-

ложняет течение АКМП. Вместе с тем, следует помнить, что 
отеки нижних конечностей могут быть следствием не сколь-
ко ОДСН, но и проявлением гипопротеинемии и поражением 
мягких тканей, что часто сопровождает AL-амилоидоз. Данный 
факт требует объективизации отечного синдрома: уточнение 
иных проявлений ОДСН по большому кругу кровообращения 
(увеличение размеров печени, расширение нижней полой вены 
по данным ЭхоКГ и УЗИ, повышение ЦВД). Отечный синдром 
может носить рефрактерный характер, что требует назначения 
больших доз петлевых диуретиков. В целом диуретическая 
терапия проводится согласно существующих рекомендаций 
по лечению ХСН []. Однако лечение диуретиками следует на-
значать с осторожностью, чтобы предотвратить чрезмерный 
диурез, который может привести к значительному снижению 
преднагрузки с ухудшением функции почек и провокации гипо-
тонии, которая и так сопутствует клинической картине заболе-
вания ввиду вегетативной дисфункции. 

Антагонисты минералкортикоидных рецепторов (АМКР) 
Могут применяться в сочетании с петлевыми диуретиками у 

пациентов с АКМП не только с целью усиления диуретического 
эффекта (в таком случае могут быть использованы большие 
дозы спиронолактона), но и с точки зрения усиления реабсорб-
ции калия [172].

Как известно, блокада ренин-ангиотензин-альдостероновой 
системы (РААС) уменьшает фиброз сердца у пациентов с СН, 
что может быть полезным для пациентов с амилоидозом серд-
ца. Следовательно, учитывая минимальное влияние на уровень 
АД и антифибротическое действие, АМКР могут оказаться наи-
более эффективными в этой ситуации. Субанализ исследова-
ния TOPCAT, в котором была ретроспективно выделена группа 
пациентов с характерными для амилоидоза параметрами ЭхоКГ 
продемонстрировал, что применение спиронолактона приводи-
ло к уменьшению количества смерти от сердечно-сосудистых 
заболеваний, госпитализации по поводу СН или ВСС по сравне-
нию с плацебо в данной группе пациентов (P=0,024) [172]. По 
результатам ретроспективного анализа всех пациентов, у кото-
рых в Национальном центре амилоидоза Великобритании был 
диагностирован ATTR-КМП, выявлено, что 925 (39,0%) пациен-
тов получали терапию АМКР (742 пациента (80,2%) получали 
спиронолактон, а 183 пациента (19,3%) — эплеренон), причем 
у 47,5% была сниженная ФВЛЖ ≤40%). Кроме того, пациенты, 
которым была назначена терапия АМКР были более тяжелыми, 
о чем свидетельствовали меньшая дистанция 6ТШХ, более вы-
сокий уровень NT-proBNP и более низкая СКФ. Также эти паци-
енты характеризовались худшими эхокардиографичекими по-
казателями: большая площадь правого предсердия, меньший 
ударный объем, более низкая ФВЛЖ, более низкий TAPSE, 
более высокий E/e′ и худшая продольная деформация по срав-
нению с пациентами не получавшими данную терапию. Дозы 
были небольшими: наиболее часто назначаемая доза обоих 
препаратов составляла 25 мг (n=657, 71,0%), затем 50 мг (n=79, 

8,5%). Тем не менее, в ходе наблюдения 69 (7,5%) пациентам 
АМКР были отменены или их доза была уменьшена (31 пациен-
ту (3,4%). Следует отменить, что из всех проанализированных 
групп препаратов только АМКР были связаны с более низким 
риском смертности (HR 0,82 (95% ДИ 0,71–0,94), P=0,004], при-
чем как в группе пациентов с ФВ ЛЖ >40%, что подчеркивает 
необходимость назначение терапии АМКР на ранней стадии 
заболевания. Вместе с тем, исследователи предположили, что 
при условии большей выборки значимыми были бы результаты 
и в группе пациентов с ФВ ЛЖ ≤40% [173]. 

Ингибиторы натрий-глюкозного котранспортера 2 (иНГКТ2)
Являются перспективными препаратами для лечения ХСН 

у пациентов с АКМП в первую очередь за счет минимального 
влияния их на гемодинамику. 

В ряде ретроспективных анализах иНГКТ2 продемонстриро-
вали хорошую переносимость и связаны с благоприятными 
эффектами у пациентов с ATTR-КМП [174- 177]. 

Назначение иНГКТ 2 типа обладало хорошим профилем без-
опасности, особенно в плане развития гипотонии, тем не ме-
нее частота отмены иНГКТ2 типа из-за побочных эффектов у 
пациентов с ATTR-КМП регистрировалась от 4,5 до 11% и как 
правило ввиду развития мочевых инфекций [177]. 

Ряд исследований продемонстрировали, что иНГКТ 2 типа не 
только хорошо переносятся и приводят к снижению ФК ХСН, 
уровня NT-proBNP, но и доз петлевых диуретиков у некото-
рых пациентов [174,175]. В другом исследовании применение 
иНГКТ-2 было связано со значительным снижением веса, дозы 
петлевых диуретиков и мочевой кислоты [176]. В мире рандо-
мизированных, проспективных исследований влияния иНГКТ2 
на прогноз пациентов с АКМП не проводилось. Тем не менее, 
проводился анализ проспективного реестра, проведенного в 
референсном центре по гипертрофическим кардиомиопатиям, 
в который было включено 116 пациентов с подтвержденной 
ATTR-КМП. Терапия иНГКТ 2 типа была ассоциирована с более 
низкой смертностью пациентов (HR 0,457, 95%CI 0,227–0,922, 
P=0,029). Причем эта связь сохранялась после поправки на воз-
раст и пол (HR 0,479, 95%CI 0,235–0,977, P=0,043) и после до-
полнительной поправки на СКФ, NT-proBNP, LVEF и сопутству-
ющую терапию тафамидисом (HR 0,328, 95%CI 0,141–0,760, 
P=0,009). [178]. Еще в одно наиболее крупное исследование 
было включено 2356 пациента с ATTR-КМП (2014-2022 гг.), в 
окончательный анализ вошло 260 пациента (11%), которые 
получали иНГКТ-2 типа. Было также продемонстрировано сни-
жение риска госпитализации по поводу СН, сердечно-сосуди-
стой и общей смертности независимо от фракции выброса ЛЖ, 
причем период наблюдения составил 28 месяцев (Q1-Q3: 18-45 
месяцев) [177]. Результаты ретроспективного когортного ана-
лиза, в который были включены пациент с ATTRwt показали, 
как факт снижения риска ОДСН (коэффициент риска [ОР] 0,64, 
95% доверительный интервал [ДИ]: от 0,48 до 0,86, p<0,01), 
так и госпитализаций по всем причинам (ОР 0,72, 95% ДИ: от 
0,58 до 0,91, p<0,01). Кроме того, наблюдалась тенденция к 
снижению смертности от всех причин (HR 0,83, 95% CI: 0,63-
1,08, P=0,165), хотя и статистически незначимая. [179]. И на-
конец, данные метаанализа (9766 пациентов), проведенного в 
2024 году продемонстрировали факт значительного снижения 
смертности от всех причин [коэффициент риска (HR) 0,54, 95% 
доверительный интервал (CI) 0,44-0,66], сердечно-сосудистой 
смертности (HR 0,39, 95% CI 0,23-0,65), серьезных неблаго-
приятных сердечно-сосудистых событий (HR 0,71, 95% CI 0,61-
0,83) и госпитализаций из-за сердечной недостаточности (HR 
0,63, 95% CI 0,52-0,77) на фоне приема иНГКТ2 по сравнению 
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с группой пациентов, не принимающих иНГКТ2. Исследователи 
предположили, что иНГКТ2 может быть связано с более благо-
приятным прогнозом у пациентов с ATTR-КМП [180]. 

Кроме того, актуальным остается вопрос не только влияния 
иНГКТ2 типа на прогноз пациентов с АКМП, но и на клиниче-
ский статус пациентов и динамику биомаркеров. Благоприят-
ное влияние на уровень биомаркеров в частности NT-proBNP 
было отмечено я ряде наблюдений [176-177]. 

Еще одним важным аспектом является влияние иНГКТ 2 типа 
на функцию почек, нарушение которой у пациентов с амилои-
дозом развивается как по причине вовлечения почек в систем-
ный процесс, так и по причине развития кардио-ренального 
континуума у больных с ХСН. Porcari A. at all отметили, что че-
рез 12 месяцев лечение иНГКТ2 типа связано с более медлен-
ным снижением функции почек [177]. Кроме того, отмечается 
и снижение риска острого почечного повреждения у пациентов 
с АКМП на фоне приема иНГКТ 2 (HR 0,53, 95% CI: 0,35 to 0,79, 
p<0,01) [179].

Кроме того, применение иНГКТ2 было безопасным и эффек-
тивным у пациентов и с AL-АКМП, что было подтверждено в 
небольшом проспективном исследовании [204].

Бета-адреноблокаторы (БАБ) 
Еще один класс препаратов, которые рекомендованы для ле-

чения пациентов с СН сниженной ФВ ЛЖ. Вместе с тем, у па-
циентов с АКМП развивается СН с сохраненной ФВ ЛЖ, однако 
данное заболевание нередко осложняется развитием как ФП/
ТП, так и желудочковых нарушений ритма. По данным ретро-
спективного анализа было выявлено снижение риска смертно-
сти в группе пациентов с ATTR-КМП с ФВ ЛЖ ≤40%, принима-
ющих малые дозы БАБ [181]. 

В другом ретроспективном анализе, который включал толь-
ко пациентов с AL-АКМП БАБ получало 53 пациентов (22,5%), 
причем показанием к назначению БАБ явились ФП и ИБС. В по-
следующим практически у половины пациентов терапия в по-
следующем была отменена. Дальнейший анализ показал, что 
у пациентов с плохой переносимость БАБ наблюдалась худшая 
выживаемость, по сравнению с пациентами, кому терапия была 
продолжена, что позволяет утверждать: непереносимость БАБ 
у пациентов с сердечной AL-АКМП является показателем не-
благоприятного исхода [182].

По данным метаанализа, в который были включены иссле-
дования пациентов с АКМП как ATTR, так и AL- АКМП (3688 
с ATTR-АКМП и 502 с AL-АКМП), более половины пациентов 
(52%) получали бета-блокаторы, а частота отмены бета-бло-
каторов составила 28%. Смертность от всех причин составила 
33% (диапазон: 13–51%) после медианного периода наблюде-
ния от 13 до 36 месяцев. Получены неоднозначные результа-
ты: в семи исследованиях установлена обратная связь между 
объединенным риском смертности и использованием терапии 
бета-блокаторами в любой момент времени (RR 0,48, 95% ДИ 
0,29–0,80, I²=83%, P=0,005). Не выявлено связи между смер-
тностью и использованием бета-блокаторов (RR 0,65, 95% ДИ 
0,29–1,47, I²=88%, P=0,30) в трех клинических исследованиях с 
включением только пациентов с ATTR-CM. Три исследования, в 
которых участвовали как пациенты с ATTR-CM, так и с AL-СМ, 
продемонстрировали связь использования бета-блокаторов 
со снижением смертности (OR 0,43, 95% ДИ 0,29–0,63, I²=4%, 
P<0,001). И одно исследование, включавшее только пациентов 
с AL-АКМП, продемонстрировало улучшение выживаемости у 
53%, которые смогли переносить терапию бета-блокаторами 
(ОР 0,26, 95% ДИ 0,08–0,79, P=0,02) [183].

Еще в одном метаанализе не было получено однозначных ре-

зультатов относительно пациентов с различными типами и ФВ 
ЛЖ [184].

Таким образом, возможность применения БАБ в первую оче-
редь обусловлена переносимостью данной группы препаратов, 
что, по всей видимости, зависит от стадии заболевания. Наи-
большую пользу могут получить пациенты с тахисистолией ФП/
ТП и сопутствующей ИБС, а также пациенты с ФВ ЛЖ менее 
40%. При назначении БАБ следует помнить об особенностях 
внутрижелудочковой гемодинамики у пациентов с рестриктив-
ным паттерном диастолической функции ЛЖ, что требует обе-
спечения сохранения адекватного минутного объема сердца. 
Как и с иАПФ/АРНИ/АРА требуется проведение рандомизио-
ванных исследований у пациентов с АКМП. 

Блокаторы ренин-ангиотензиновой системы
Как уже было указано ранее, применение любых вазодила-

таторов плохо переносится пациентами с АКМП. Тем не менее, 
проведено немало ретроспективных анализов, посвященных 
изучению возможности и целесообразности применения иАПФ 
у пациентов с АКМП. Так в наиболее крупном анализе было 
изучено 2371 пациентов в ATTR-АКМП. 1362 (57,4%) пациен-
та получали лечение ингибиторами АПФ или БРА (60,5% у па-
циентов с ФВ ≤40%) на момент постановки диагноза. По всей 
видимости, более тяжелый фенотип ХСН, ХБП являлись осно-
ванием для назначения иАПФ//БРА. Однако, различий в риске 
смертности между пациентами принимавшими и не принимав-
шими иАПФ/БРА как в группе с сохраненной, так и сниженной 
ФВ ЛЖ выявлено не было [181].

В ретроспективном анализе, включавшем 480 пациентов 
с ATTR-АКМП 257 (54%) пациентов получали лечение иАПФ 
(ATTRwt: 176 пациентов (72%), ATTRv: 81 пациент/34%) и 239 
(50%) пациентов получали бета-блокаторы (ATTRwt: 162 паци-
ента/68%, ATTRv: 77 пациентов/32%), было продемонстрирова-
но, что у пациентов с ATTRv и получавших терапию иАПФ и БАБ 
выживаемость была значительно хуже, а при ATTRwt разницы 
между получавшими и не получавшими иАПФ/БАБ относитель-
но клинических данных и выживаемости получено не было 
[185]. Недавний анализ этих же авторов историй болезни 403 
пациентов с ATTR-АКМП (ATTRwt: n=268, ATTRv: n=135) про-
демонстрировал, что 43 пациента (32%) с ATTRv и 140 паци-
ентов (52%) с ATTRwt получили терапию ХСН (иАПФ/БАБ). Вы-
живаемость была значительно хуже у пациентов, получавших 
терапию ХСН в группе ATTRv (46 против 83 месяцев, P=0,0007) 
по сравнению с группой без терапии. Значительно лучшая вы-
живаемость наблюдалась у пациентов с сопутствующими забо-
леваниями (ИБС, АГ) и терапией ХСН среди пациентов с ATTRwt 
(P=0,004) [186]. 

На основании данных исследований можно еще раз сделать 
вывод, что гипотония у пациентов с АКМП является признаком 
неблагоприятного исхода, а АГ, которая, как правило сопут-
ствует у пациентов старшей возрастной группы, т.е. ATTRwt, 
в какой-то мере может обеспечить безопасность проводимой 
терапии иАПФ и БАБ. Кроме того, гипотония, как следствие ве-
гетативной дисфункции, чаще всего развивается у пациентов с 
ATTRv, следовательно и полученные результаты представляют-
ся очевидными. 

Лечение фибрилляции предсердий
Ремоделирование предсердий, которое происходит как по 

причине диастолической дисфункции ЛЖ, повышения давле-
ния наполнения, так и инфильтрации амилоидными депози-
тами миокарда предсердий способствует увеличению распро-
страненности ФП при любом типе амилоидоза [187].
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Тромбоэмболические события встречаются у пациентов с 
АКМП в 16%. Их частота оценивается в 1,64 события на 100 
пациенто-лет и особенно высока у пациентов с ФП без анти-
коагулянтной терапии — 4,8 на 100 пациенто-лет [188]. Именно 
поэтому антикоагулянтная терапия рекомендуется при любой 
форме ФП при отсутствии противопоказаний, независимо от 
балла по шкале CHA2DS2-VASC. Кроме того, антикоагулянтная 
терапия показана пациентам с тромбоэмболическими осложне-
ниями в анамнезе, внутрисердечным тромбозом [189]. 

Риск предсердного тромбоза повышен даже у пациентов с си-
нусовым ритмом из-за инфильтрации предсердий амилоидом 
и отсутствия механической систолы предсердий. Распростра-
ненность внутрисердечных тромбов у пациентов с ATTR-CM 
с синусовым ритмом составила 1,1% [43]. Внутрисердечные 
тромбы чаще встречались у пациентов с тяжелой систоличе-
ской дисфункцией желудочков и дилатацией предсердий, а 
также с более высокой степенью инфильтрации амилоида (из-
меренной по электрофоретическому объему). Так распростра-
ненность системной эмболии у пациентов с ATTR-CM с синусо-
вым ритмом составила 2,4%, а заболеваемость — 1,3 на 100 
пациенто-лет [193]. Тем не менее, окончательного мнения от-
носительно назначения антикоагулянтной терапии у пациентов 
с АКМП при синусовом ритме не сформировано. Очевидно, что 
в каждом конкретном случае необходимо решение необходи-
мо принимать индивидуально и коллегиально, учитывая риски 
кровотечений, которые также повышены у пациентов с систем-
ным амилоидозом ввиду отложения амилоида как в сосудистой 
стенке, так и в слизистом и подслизистом слое кишечника. 

Амиодарон обычно является препаратом первой линии для 
контроля ритма. Также может быть рассмотрена катетерная 
аблация. Однако ввиду особенностей диффузного процесса в 
миокарде, обширных полей фиброза частота рецидивов после 
катетерных методов лечения остается высокой (83%), с от-
ношением риска развития предсердной тахикардии/ФП после 
аблации 5,4 по сравнению с пациентами без амилоида [191].

Для контроля частоты сердечных сокращений наиболее ча-
сто используются бета-блокаторы, однако следует учитывать, 
что при наличии рестриктивного паттерна снижение частоты 
сердечных сокращений может значительно снизить сердеч-
ный выброс. Поскольку дигоксин связывается с амилоидными 
фибриллярными структурами, его применение небезопасно, 
следует применять с осторожностью, в низких дозах и под тща-
тельным контролем уровня дигоксина и функции почек [192].

Лечение желудочковых нарушений ритма
Желудочковые аритмии не являются наиболее частой причи-

ной смерти у пациентов с ATTR-CM, и польза имплантируемого 
кардиовертера-дефибриллятора (ИКД) для первичной профи-
лактики внезапной сердечной смерти неясна.

Лечение нарушений проводимости сердца
У пациентов с АКМП внезапная сердечная смерть часто об-

условлена брадиаритмией или отсутствием пульсовой элек-
трической активности [193]. Тем не менее, клинических ис-
следований не достаточно, чтобы рекомендовать имплантацию 
кардиостимулятора с профилактической целью. Имплантация 
кардиостимулятора должна проводится согласно имеющимся 
стандандартным рекомендациям [194].

Особенности ведения пациентов с ATTR-ПН 	
(симптоматическая терапия)
При нейропатическом болевом синдроме в соответствии с 

рекомендациями EFNS назначается препарат из терапии первой 
линии (монотерапия или комбинация): трициклический антиде-

прессант (амитриптилин), противосудорожные препараты (га-
бапентин, прегабалин), селективные ингибиторы обратного за-
хвата серотонина и норадреналина (дулоксетин, венлафаксин). 
При назначении препаратов следует учитывая риск падений у 
пациентов с ATTR-ПН, имеющих ортостатическую гипотензию 
[199, 200].

Также симптоматическое лечение включает в себя коррекцию 
поражения ЖКТ (противодиарейные препараты), средства для 
лечения ортостатической гипотензии (минералокортикостеро-
иды или глюкокортикостероиды, хотя их применение может 
привести к декомпенсации сердечной недостаточности; воз-
можно назначение α-адреномиметика мидодрина, однако его 
применение требует осторожности), диуретики для пациентов 
с сердечной недостаточностью, профилактическую импланта-
цию пейсмекера при тяжелых нарушениях проводимости серд-
ца или витрэктомию/трабекулэктомию для лечения офтальмо-
логической формы амилоидоза или глаукомы соответственно 
[201].

Принципы терапии AL-амилоидоза
Терапия AL-амилоидоза осуществляется врачами гематоло-

гами, гематологами-онкологами. Для лечения AL-амилоидоза 
применяются различные схемы полихимиотерапии (ПХТ).

Современные принципы терапии AL-амилоидоза направлены 
на максимально возможную редукцию аберрантных плазмати-
ческих клеток с целью уменьшения синтеза СЛЦ и образования 
амилоида. Целью терапии является быстрое достижение гема-
тологического ответа. Достижение органного (клинического) 
ответа требует значительного времени и чаще наблюдается 
при полном гематологическом ответе или очень хорошей ча-
стичной ремиссии. В 2022 г. рабочей группой EHA-ISA целью 
терапии AL-А было принято считать достижение полного гема-
тологического и органного ответа [202].

Для лечения впервые диагностированного AL-A применяют 
различные комбинации препаратов (даратумумаб (Dara), бор-
тезомиб (V), циклофосфамид (C), мелфалан (М), дексаметазон 
(d), в отдельных случаях используют другие препараты, при-
меняемые в лечении множественной миеломы. Для лечения 
«первичных» пациентов моложе 65 лет с AL-A без тяжелого 
поражения внутренних органов, а также пациентов 65-70 лет с 
хорошим соматическим статусом без тяжелых сопутствующих 
заболеваний в программу лечения включают высокодозную 
химиотерапию (ВДХТ) с трансплантацией аутологичных пери-
ферических стволовых клеток крови (ауто-ТГСК). Пациентам 
старше 65 лет или при наличии тяжелой органной дисфункции 
следует рекомендовать комбинации на основе новых лекар-
ственных препаратов без этапа ВДХТ с ауто-ТГСК [203]. Схемы 
лечения приведены в таблице 8.

Эффективность протокола DaraVCd подтверждена в рандо-
мизированном исследовании III фазы у пациентов с впервые 
диагностированным AL-A на I-IIIА стадии. Даратумумаб вво-
дили подкожно. Частота гематологического ответа составила 
92%, в том числе полная и очень хорошая частичная ремис-
сия — 79%. У 42% пациентов наблюдали сердечный ответ, у 
54% — почечный ответ на терапию [207]. Однако результаты 
терапии AL-A на IIIB стадии остаются неудовлетворительными. 
Для этой когорты пациентов проводится открытое многоцен-
тровое исследование II фазы EMN 22 по применению дарату-
мумаба в монорежиме. Даратумумаб вводили в монорежиме: 
внутривенно (16 мг/мл) или подкожно в фиксированной дозе 
1800 мг еженедельно во время циклов 1-2, раз в две недели 
для циклов 3-6 и один раз в 4 недели далее [216]. По предвари-
тельным данным у 71% больных с впервые выявленным AL-A 
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на IIIB стадии был получен гематологический ответ, в том числе 
в 52% случаях ПР и ОХЧР. Общая выживаемость в течение 12 
мес. составила 53%. Возможно применение протокола DaraVCd 
c редукцией доз [216].

Эффективность бортезомибсодержащего режима VCd в ле-
чении первичного AL-A подтверждена в крупных проспектив-
ных наблюдательских исследованиях [207, 217]. Гематологиче-
ский ответ наблюдается у 65-75% больных. Полного и очень 
хорошего частичного ответа достигают 50% пациентов. Улуч-
шение функции органов наблюдается в 27-30% случаев. Про-
должительность лечения по схеме VСd составляет 6-8 циклов. 
С целью уменьшения побочных эффектов бортезомиба (наи-
более часто развивается периферическая невропатия, препарат 
кардиотоксичен, могут возникать изменения со стороны крови, 
лекарственный гепатит и пр.) при появлении признаков токсич-
ности необходима своевременная редукция дозы препарата. 
Кроме того, подкожное введение бортезомиба вместо внутри-
венного существенно снижает частоту развития полинейропа-
тии. Пациентам с III стадией AL-A (Revised Mayo Clinic System) 
рекомендовано начинать терапию с введением бортезомиба в 
дозе 1 мг/м² 1 раз в неделю с повышением дозы при хорошей 
переносимости. Применение бортезомиба следует избегать 
у пациентов с нейропатией (периферичeской и автономной) 
[205, 206]. Доза циклофосфамида, как правило, не превышает 
300 мг/м² в неделю. При желудочковых нарушениях ритма и за-
держке жидкости более 3% от массы тела дозу дексаметазона 
снижают в два раза (до 20 мг) [206].

Открытое рандомизированное исследование III фазы показа-
ло преимущество протокола VMd, по сравнению с Md в лечении 
пациентов с впервые диагностированным AL-амилоидозом. 
Преимущество было доказано по частоте общего гематологи-
ческого ответа (79% и 52%), полной и очень хорошей частич-
ной ремиссии (64% и 39%), а также общей выживаемости. Ре-
комендовано проведение 6-8 циклов терапии [210]. 

Дозу мелфалана снижают на 50% при СКФ <30 мл/мин. На 
терапии VMd гематологический ответ (как минимум ЧР) дол-
жен быть достигнут после 3-го курса. При отсутствии гемато-
логического ответа следует начать вторую линию терапии [206, 
218].

В качестве альтернативной схемы, а также при наличии про-

тивопоказаний к применению бортезомиба возможно лечение 
по программе Md [205, 212]. 

С целью продления ремиссии заболевания желательно рас-
сматривать возможность проведение высокодозной консоли-
дации, включающей ауто-ТГСК [205,208], однако данный вид 
терапии имеется ряд ограничений не только по возрасту паци-
ентов, стадии заболевания, но и степени поражения органов, в 
первую очередь сердца. 

По European Hematology Association (EHA) и International 
Society of Amyloidosis (ISA) по высокодозной химиотерапии с 
ауто-ТГСК при AL-А [208] показаниями для выполнения вы-
сокодозной консолидации являются: возраст менее 70 лет; 
поражение жизненно важных органов; фракция выброса ле-
вого желудочка ≥40%, NYHA класс <III; сатурация кислорода 
при дыхании атмосферным воздухом ≥95%; систолическое 
АД в положение лежа ≥90 мм рт. ст.; функциональный статус 
по классификации ECOG ≤2; прямой билирубин <2 мг/дл; NT-
proBNP<5000 пг/мл; Тропонин I <0,1 пг/мл, тропонин Т <0,06 
пг/мл. Однако следует учитывать, что даже при соблюдении 
противопоказаний к высокодозной химиотерапии трансплантат 
ассоциированная летальность составляет 4-7% [219,220]. По 
данным клиники Mayo 15-летняя ОВ у пациентов после ауто-
ТГСК составила 30%, и была существенно выше при достиже-
нии полной ремиссии (19,3 лет), по сравнению с пациентами с 
меньшей степенью гематологического ответа (19,3 и 5 лет со-
ответственно) [221]. 

Следует учитывать, что при наличии жизнеугрожающих со-
стояний (клинически значимое кровотечение, декомпенсиро-
ванная сердечная недостаточность, некомпенсированный са-
харный диабет тяжелого течения) противоопухолевая терапия 
проводится сразу после купирования указанных осложнений. 

С целью оценки эффективности проводимой терапии (гема-
тологического ответа на терапию), диагностики рецидива (про-
грессии) проводится определение СЛЦ иммуноглобулинов. 
Важно отметить, что определять концентрацию целесообразно 
лишь в сыворотке, вне инфекционных осложнений. Опреде-
ление и мониторинг СЛЦ в моче не рекомендован [203]. Кли-
нический ответ на терапию оценивают отдельно для каждого 
пораженного органа через 6 мес. от достигнутого гематологи-
ческого ответа. Критерии гематологического и клинического 

Таблица 8. Схемы лечения пациентов с впервые диагностированным AL-A − не кандидатов на ВДХТ с ауто-ТГСК (старше 65 лет) и 
кандидатов на ВДХТ с последующей ауто-ТГСК [203]
Table 8. Treatment regimens for patients with newly diagnosed AL-A who are not candidates for HDCT with auto-HSCT (over 65 years old) and can-
didates for HDCT followed by auto-HSCT [203]
Не кандидаты на ВДХТ с ауто-ТГСК (старше 65 лет) Кандидаты на ВДХТ с последующей ауто-ТГСК

Пациентам с I-IIIA стадиями рекомендуется программа DaraVCd [205, 
206, 207]

Рекомендуется проведение высокодозной консолидации, 
включающей ауто-ТГСК [205, 208]

Рекомендуется лечение по одной из программ VCd, VMd, Vd [205, 
206, 209, 210] Рекомендуется индукционный этап терапии [205, 211]

В качестве альтернативной опции, а также при наличии 
противопоказаний к применению бортезомиба рекомендуется 
лечение по программе Md [205, 212]

В качестве индукционной терапии рекомендуется 4-6 курсов 
комбинированной терапии по программе VCd [205, 213, 206]

При отсутствии поражения сердца в качестве альтернативной опции, 
а также при наличии противопоказаний к применению бортезомиба 
рекомендована терапия с применением леналидомида (Rd, RCd) 
[205, 214, 215]

При противопоказании к назначению бортезомиба в качестве 
индукционной терапии рекомендована терапия с применением 
леналидомида: Rd, RCd [213, 214, 215]

В качестве предтрансплантационного кондиционирования 
применяется мелфалан в дозе 140-200 мг/м², доза может меняться 
в зависимости от СКФ
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ответов представлены в таблице 9. Критерии прогрессирования 
заболевания представлены в таблице 10.

К сожалению, рецидив развивается у большинства пациентов 
AL-A. Выбор программы лечения рецидивов зависит от эффек-
тивности предшествующей терапии, длительности ремиссии, со-
стояния и возраста пациента, сопутствующей патологии и ослож-
нений, сопровождавших первоначальную терапию. Для лечения 
редицива AL-A рекомендована Dara в монорежиме [205, 206, 
222], возможно повторение проведенной терапии, в том числе 
по программам VMd, VCd, при длительной ремиссии более 2-х 
лет после первой линии терапии [205, 206, 207, 210], иксазомиб 
в сочетании с дексаметазоном (IxaD) [205, 206, 222], леналидо-
мидсодержащих программ: Rd, RCd [205,206, 214, 215], приме-
нение помалидомида + дексаметазоном (PomD) [205, 206, 223]. 

Полные схемы и дозы рекомендованной терапии представле-
ны в регламентирующем документе [203]. 

Перспективы в лечении AL-амилоидоза
В настоящее время широко изучаются антифибриллярные 

антитела, которые обладают потенциалом удалять существую-
щие амилоидные фибриллы из органов, активируя иммунные 
клетки, которые вызывают химическую и ферментативную де-
градацию существующих амилоидных фибрилл и индуцируют 
антитело-зависимый фагоцитоз фибрилл [224, 225]. Эти новые 
перспективные препараты, направленные на удаление уже от-
ложившихся в органах амилоидных фибрилл, находятся в ста-
дии изучения и восполнят пробел в терапии AL-амилоидоза в 
ближайшее время.
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Критерии ГО Критерии КО

Полный ответ (полная ремиссия) (ПО/ПР): содержание вовлеченной 
СЛЦ менее 20 мг/л или разница между вовлеченными и невовлечен-
ными СЛЦ менее 10 мг/л

Сердечный ответ: снижение NT-proBNP на 30% или более чем на 300 
нг/л у пациентов с исходным значением NT-proBNP >650 нг/л или по-
вышение функционального класса сердечной недостаточности (на 2 
и более класса при исходном классе по NYHA 3-4)

Строгий полный ответ (сПО/ПР): ПР плюс отсутствие абберантных 
плазматических клеток в костном мозге по результатам проточной 
цитофлуориметрии (при подсчете 2 млн клеток)
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Таблица 10. Критерии прогрессирования AL-амилоидоза [203]
Table 10. Criteria for the progression of AL amyloidosis [203]
Гематологическая прогрессия Клиническая прогрессия

Рецидив после полной ремиссии: возобновление секреции парапро-
теина или нарушение отношения СЛЦ иммуноглобулинов. При этом 
содержание вовлеченной СЛЦ иммуноглобулинов должно увели-
читься в два раза

Сердце: повышение NT-proBNP на 30% или более чем на 300 нг/л 
или повышение Т-тропонина более на 33% или снижение фракции 
выброса на 10%

Прогрессия после частичной ремиссии: повышение на 50% содер-
жания парапротеина сыворотки (более 5 г/л) или повышение на 
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или повышение вовлеченной СЛЦ иммуноглобулинов на 50%  
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Почки: повышение суточной протеинурии на 50% (не менее чем 1 г/
сутки) или повышение содержания креатинина на 25% (или сниже-
ние СКФ более чем на 25% 
Печень: повышение щелочной фосфатазы на 50%
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РЕЗЮМЕ
Цель работы. Проанализировать состояние геометрии левого желудочка и 
структурных особенностей общей сонной артерии у мужчин и женщин с хро-
ническими неинфекционными заболеваниями (ХНИЗ). 
Материал и методы. Были использованы клинико-инструментальные данные 
475 пациентов с ХНИЗ. Средний возраст участников составил 52,3±13,4 лет, 
все пациенты прошли общеклиническое обследование. Были проанализиро-
ваны частота различных структурных изменений миокарда левого желудочка 
(ЛЖ) и толщина комплекса интима-медиа общей сонной артерии (ОСА). Па-
циенты были подразделены на подгруппы мужчин (n=237) и женщин (n=238). 
Результаты. У обследованных мужчин содержание креатинина, цистатина 
С и величина индекса массы миокарда ЛЖ была значимо выше, а скорость 
клубочковой фильтрации оказалась существенно ниже. В подгруппе женщин 
концентрация гемоглобина и число эритроцитов были достоверно ниже, а ко-
личество тромбоцитов – значимо выше. У лиц с хроническими неинфекцион-
ными заболеваниями структурные изменения миокарда ЛЖ были представ-
лены нормальной геометрией (68,0%), концентрическим ремоделированием 
ЛЖ (6,1%), гипертрофией ЛЖ (ГЛЖ) (25,8%), из которых концентрической 
ГЛЖ (41,5%) и эксцентрической ГЛЖ (58,5%). Наличие концентрического 

ремоделирования ЛЖ было выявлено у 8,0% мужчин и 4,2% женщин. ГЛЖ 
встречалась значимо выше у женщин (31,0%) по сравнению мужчинами 
(20,6%). Начальные атеросклеротические изменения отмечались у 23,8% 
обследованных пациентов, атеросклеротическое поражение ОСА – 33,3%. 
У мужчин частота атеросклеротического поражения общей сонной артерии 
(ОСА) оказалось значимо выше (41,3%), чем у женщин (25,2%). В подгруппе 
женщин с наличием атеросклеротического поражения ОСА частота ГЛЖ была 
значимо выше, чем у женщин без поражения ОСА. Цистатин С положительно 
коррелировал с индексом массы миокарда ЛЖ (r=0,41143; p<0,005), отно-
сительной толщиной стенок ЛЖ (r=0,27340; p<0,05) и толщиной комплекса 
интима-медиа ОСА (r=0,3027; p<0,05). 
Заключение. Гипертрофия левого желудочка, особенно ее эксцентрический 
тип достаточно часто выявляется у пациентов с хроническими неинфекцион-
ными заболеваниями, преимущественно у женщин. Структурные изменения 
общей сонной артерии значимо чаще обнаруживаются у мужчин. По мере 
утолщения комплекса интима-медиа ОСА увеличивается частота ГЛЖ. Кон-
центрация цистатина С ассоциирована со структурными изменениями мио-
карда ЛЖ и ОСА. 
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SUMMARY
Aim of study. To analyze the state of the left ventricular geometry and structural 
features of the common carotid artery in men and women with chronic non-
communicable diseases. 
Material and methods. Clinical and instrumental data of 475 patients with chronic 
non-communicable diseases were used. The average age of the participants 
was 52.3±13.4 years, all patients underwent general clinical examination. The 
frequency of various structural changes in the left ventricular (LV) myocardium and 
the intima-media thickness of the common carotid artery (CCA) were analyzed. 
Patients were divided into subgroups of men (n=237) and women (n=238). 
Results. In the examined men, the levels of creatinine, cystatin C, and the LV 
myocardial mass index were significantly higher, while the glomerular filtration 
rate was significantly lower. In the subgroup of women, hemoglobin concentration 
and the number of erythrocytes were significantly lower, whereas the number of 
platelets was significantly higher. In individuals with chronic non-communicable 
diseases, structural LV changes were represented as follows: normal geometry 
(68.0%), concentric remodeling (6.1%), LV hypertrophy (25.8%), including 
concentric LVH (41.5%) and eccentric LVH (58.5%). Concentric remodeling 

was observed in 8.0% of men and 4.2% of women. The frequency of LVH 
was significantly higher in women (31.0%) compared to men (20.6%). Initial 
atherosclerotic changes were detected in 23.8% of patients, while atherosclerotic 
lesions of the CCA were found in 33.3%. In men, the frequency of CCA 
atherosclerotic lesions was significantly higher (41.3%) than in women (25.2%). 
In the subgroup of women with atherosclerotic lesions of the CCA, the incidence 
of LVH was significantly higher than in women without CCA lesions. Cystatin C 
positively correlated with the LV myocardial mass index (r=0.41143; p<0.005), 
relative LV wall thickness (r=0.27340; p<0.05), and CCA intima-media thickness 
(r=0.3027; p<0.05). 
Conclusion. Left ventricular hypertrophy, especially the eccentric type, is frequently 
detected in patients with chronic non-communicable diseases, predominantly in 
women. Structural changes of the CCA are significantly more often detected in 
men. As the intima-media thickness of the CCA increases, the incidence of LVH 
also increases. Cystatin C concentration is associated with structural changes in 
the LV myocardium and CCA.
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ГЕОМЕТРИЯ ЛЕВОГО ЖЕЛУДОЧКА И СТРУКТУРА ОБЩЕЙ СОННОЙ АРТЕРИИ 
У ЛИЦ С ХРОНИЧЕСКИМИ НЕИНФЕКЦИОННЫМИ ЗАБОЛЕВАНИЯМИ

ЕВРАЗИЙСКИЙ КАРДИОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ, 4, 2025

ВВЕДЕНИЕ
Хронические неинфекционные заболевания (ХНИЗ), такие 

как, артериальная гипертензия (АГ), сахарный диабет 2 типа 
(СД2), ишемическая болезнь сердца (ИБС), цереброваску-
лярные заболевания (ЦВЗ), болезни органов дыхания и хро-
ническая болезнь почек (ХБП) остаются ведущей причиной 
инвалидизации и смертности населения во всем мире [1]. 
Структурная перестройка миокарда левого желудочка (ЛЖ) и 
общей сонной артерии (ОСА) являются наиболее частой неин-
вазивной находкой у людей с ХНИЗ [2]. Как показали прове-
денные исследования, структурная перестройка сердечно-со-
судистой системы повышает риск развития неблагоприятных 
осложнений, которые существенно влияют на общий прогноз 
пациентов с ХНИЗ [3]. Смертность от сердечно-сосудистых 
заболеваний (ССЗ) по-прежнему является ведущей угрозой 
для здоровья населения как в Российской Федерации [4], так 
и в Кыргызской Республике [5]. По отчетам исследователей, 
каждый год только в Европе от ССЗ погибают свыше 4 млн 
человек [6]. Согласно данным экспертов, в Российской Феде-
рации около 1 млн человек погибают от ССЗ [7]. В среднем, 
в Кыргызской Республике от болезней системы кровообра-
щения умирает более 18 тыс. человек ежегодно и около 50 
жителей нашей страны – каждый день [8]. В целом, по от-
четам Всемирной организации здравоохранения, каждый 
год в мире от ССЗ погибают свыше 18 млн. человек, причем 
примерно 75% летальных случаев регистрируется в странах с 
средним или низким доходом. 

В настоящее время опубликовано значительное количество 
исследований, посвященных анализу структурной модифи-
кации ЛЖ и ОСА у мужчин и женщин, однако полученные ре-
зультаты остаются противоречивыми. Проведение исследо-
ваний, направленных на поиск предрасполагающих факторов 
развития неблагоприятных структурных изменений миокар-
да ЛЖ и ОСА и их взаимосвязь, расширяет представления о 
вкладе отдельных компонентов данных патологических про-
цессов в сердечно-сосудистой системе. Цель исследования: 
проанализировать состояние геометрии левого желудочка и 
структурных особенностей общей сонной артерии у мужчин и 
женщин с хроническими неинфекционными заболеваниями.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Методом случайной выборки было обследовано 475 че-

ловек (237 мужчин и 238 женщины) в возрасте от 21 до 79 
лет, средний возраст составил 52,3±13,4 лет. Представлен-
ная научная работа являлась одномоментным описательным 
исследованием и включало пациентов с различными типами 
ХНИЗ. Нозологическая характеристика включенных паци-
ентов, которым была выполнена эхокардиография (ЭхоКГ) 
и ультразвуковая допплерография сонных артерий пред-
ставлены в таблице 1. Критерии исключения из исследо-
вания: пациенты с хронической болезнью почек 5Д стадии, 
клапанные патологии сердца, дисфункция щитовидной же-
лезы, аорта-коронарное шунтирование в анамнезе, прием 
глюкокортикостероидов, беременность и кормящие женщи-
ны. У всех пациентов были собраны жалобы и анамнез за-
болевания, оценивались показатели антропометрии [рост 
(см), вес (кг), площадь поверхности тела (ППТ, м²), индекс 
массы тела (ИМТ, кг/м²)], центральной гемодинамики [систо-
лическое и диастолическое артериальное давление (АД, мм 
рт. ст.)], периферической крови [гемоглобин (Hb, г/л), эри-
троциты, х1012/л, тромбоциты, х109/л]. При биохимическом 
анализе крови исследовались концентрации С-реактивного 
белка (СРБ), креатинина, цистатина С, липидов [общий холе-

стерин (ХС), ХС липопротеинов высокой плотности (ЛПВП), 
ХС липопротеинов низкой плотности (ЛПНП), триглицериды 
(ТГ)]. В каждом конкретном случае рассчитывался коэффи-
циент атерогенности по формуле: (общий ХС-ЛПВП)/ЛПВП). 
Фильтрационная функция почек оценивалась по формуле 
Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) с 
использованием сывороточного креатинина [9]. При анализе 
параметров ЭхоКГ были оценены: конечный систолический 
размер ЛЖ (КСР ЛЖ), конечный диастолический размер ЛЖ 
(КДР ЛЖ), толщина межжелудочковой перегородки (МЖП) 
и задней стенки ЛЖ (ЗСЛЖ). Масса миокарда ЛЖ (ММЛЖ) 
определялась по формуле R. Devereux et al. [10]. Индекс 
массы миокарда ЛЖ (ИММЛЖ) рассчитывался как отноше-
ние ММЛЖ к ППТ. Для оценки наличия ГЛЖ рассчитывали 
ИММЛЖ, где его верхнее значение составило для женщин 95 
г/м², для мужчин – 115 г/м² [3]. Рассчитывалась относитель-
ная толщина стенок (ОТС, ед.) ЛЖ по формуле: отношение 
суммы толщины миокарда ЗСЛЖ и толщины миокарда МЖП 
к КДР ЛЖ. За увеличение ОТС принимали величину, превы-
шающую 0,42 ед. Критериями концентрического и эксцентри-
ческого вариантов ГЛЖ считались значения ИММЛЖ боль-
ше нормы, ОТС >0,42 и ИММЛЖ выше нормы, но ОТС <0,42. 
Отдельно выделяли концентрическое ремоделирование ЛЖ 
при нормальном значении ИММЛЖ и показателе ОТС >0,42 
ед. [11]. Наличие локальных утолщений комплекса интимы-
медиа (КИМ) общей сонной артерии (ОСА) ≥1,3 мм расце-
нивались как наличие атеросклеротической бляшки. За на-
чальные атеросклеротические изменения ОСА принимались 
значения комплекса интима-медиа (КИМ) ОСА от 0,91 до 1,29 
мм. Данная научно-исследовательская работа соответствует 
положениям Хельсинской декларации, ее дизайн и методы 
рассмотрены и утверждены экспертами из локального этиче-
ского комитета (Протокол № 3 от 12.05.2021г.). 

Статистическая обработка полученных данных проводи-
лась с помощью программы «Statistica 10.0». Были вычис-
лены средние арифметические и их стандартные отклонения 
(при параметрическом распределении признака). Непре-
рывные числовые данные представлены в виде медианы и 
25/75% процентилей [(Mе(Lq-Uq)] (при непараметрическом 
распределении признака). Межгрупповые средние величины 
сравнивались с использованием t-критерия Стьюдента (при 
параметрическом распределении признака) и по U-критерию 
Манна-Уитни (при непараметрическом распределении при-
знака). При сравнении двух и более групп использовался 
ANOVA-тест. Для оценки взаимосвязи изменения величин 
применялась программа анализа: взаимосвязь двух коли-
чественных переменных — с помощью коэффициента кор-
реляции Пирсона; качественных переменных — с помощью 
коэффициента ранговой корреляции Спирмена. В качестве 
статистически достоверного использован уровень значимо-
сти p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ 
Сопоставление клинико-нозологических данных у мужчин 

и женщин приведены в таблице 1. Как и следовало ожидать, 
в нашем исследовании в структуре ХНИЗ наибольшее число 
пациентов были с: артериальной гипертензией (АГ, 50,3%), 
стабильной формой ишемической болезни сердца (ИБС, 
24,2%), болезнью органов дыхания (13,2%), СД2 (13,0%) и 
ХБП (10,5%). Меньше была частота ЦВЗ (6,9%) в общей вы-
борке. В анализируемой выборке в качестве сопутствующей 
патологии также значилась жировая болезнь печени (2,5%) и 
необструктивные типы мочекаменной болезни (4,6%). При-
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мечательно, что различий по частоте нозологических единиц 
между мужчин и женщин получено не было. 

В таблице 2 представлены результаты сравнительного анализа 
исследуемых параметров у участников исследования. Так, мужчи-
ны и женщины по возрасту, величине ИМТ, уровню систолическо-
го и диастолического АД существенно не отличались. В представ-
ленной выборке пациентов (n=475) численность лиц молодого, 
среднего, пожилого и старческого возрастов составили: 26,7%, 
39,8%, 29,9% и 3,6% соответственно. У женщин концентрация Hb 
и число эритроцитов были значимо ниже, а количество тромбоци-
тов оказалось существенно выше. Примечательно, что за исклю-
чением содержания ХС-ЛПВП, представленные параметры липид-

ного профиля крови у мужчин и женщин значимо не отличались. 
Концентрация ХС-ЛПВП была ниже у женщин по сравнению с 
мужчинами. При рассмотрении биомаркеров дисфункции почек 
было выявлено, что концентрации креатинина (86,2 (73,3;114,0) 
мкмоль/л и 68,0 (58,3;93,9) мкмоль/л, p=0,039) и цистатина С (1,18 
(1,01;1,62) мг/л и 1,08 (0,91;1,37) мг/л, p=0,041) были существен-
но выше, а величина СКФ достоверно ниже (60,1±21,4 мл/мин и 
69,9±27,8 мл/мин, p=0,038) в группе мужчин. Показатели проте-
инурии в утренней порции мочи у мужчин и женщин значимо не 
различались. Значение ППТ у мужчин было существенно выше. 
Согласно критериям определения ГЛЖ, величины ИММЛЖ, а так-
же показателя ОТС у мужчин и женщин отличались. Наблюдалось 

Таблица 1. Сравнительная нозологическая характеристика участников исследования, n=475 [собственные данные]
Table 1. Comparative nosological characteristics of the study participants, n=475 [own data] 
Нозологические формы Всего, n=475 Мужчины, n=237 Женщины, n=238 Значимость различий, p 
Артериальная гипертензия, n (%) 239 (50,3) 122 (51,4) 117 (49,1) 0,181
Болезни органов дыхания, n (%) 63 (13,2) 42 (17,7) 21 (8,8) 0,054
Жировая болезнь печени, n (%) 12 (2,5) 5 (2,1) 7 (2,9) 0,521
Ишемическая болезнь сердца, n (%) 115 (24,2) 62 (26,1) 53 (22,2) 0,600
Мочекаменная болезнь, n (%) 22 (4,6) 12 (5,0) 10 (4,2) 0,455
Сахарный диабет 2 типа, n (%) 62 (13,0) 33 (13,9) 29 (12,1) 0,987
Цереброваскулярные болезни, n (%) 33 (6,9) 18 (7,5) 15 (6,3) 0,654
Хроническая болезнь почек, n (%) 50 (10,5) 22 (9,2) 28 (11,7) 0,132
Примечание/ Note: n – число пациентов (is the number of patients); % – абсолютная частота (is the absolute frequency)

Таблица 2. Клинические и лабораторные показатели изучаемых подгрупп n=475 [собственные данные]
Table 2. Clinical and laboratory parameters of the studied subgroups n=475 [own data] 
Параметр Мужчины, n=237 Женщины, n=238 Значимость различий, p
Средний возраст, лет 51,3±13,3 53,3±13,4 0,320
Молодой возраст, 18-44 лет, n (%) 69 (29,1) 58 (24,3) 0,189
Средний возраст, 45-59 лет, n (%) 91 (38,3) 98 (41,1) 0,761
Пожилой возраст, 60-74 лет, n (%) 71 (29,9) 71 (29,8) 0,166
Старческий возраст, 75-89 лет, n (%) 6 (2,5) 11 (4,6) 0,209
Индекс массы тела, кг/м² 25,1±3,3 24,2±4,1 0,703
Частота сердечных сокращений, уд/мин 80±12 78±14 0,926
Систолическое АД, мм рт. ст. 135±19 132±20 0,878
Диастолическое АД, мм рт. ст. 85±11 84±10 0,711
Гемоглобин, г/л 146,5±24,4 127,8±20,5 0,031
Эритроциты, х10¹²/л 4,88±0,83 4,39±0,56 0,043
Тромбоциты, х10⁹/л 260,0±66,4 280,6±91,9 0,021
Общий холестерин, ммоль/л 4,90±1,41 5,17±1,51 0,059
Холестерин-ЛПНП, ммоль/л 3,12±1,16 3,38±1,11 0,501
Триглицериды, ммоль/л 1,4 (1,0;2,14) 1,4 (0,99;2,09) 0,440
Холестерин-ЛПВП, ммоль/л 1,15±0,30 1,09±0,28 0,022
Коэффициент атерогенности 3,66±1,42 3,42±1,44 0,061
Креатинин, мкмоль/л 86,2 (73,3;114,0) 68,0 (58,3;93,9) 0,039
Цистатин С, мг/л 1,18 (1,01;1,62) 1,08 (0,91;1,37) 0,041
Скорость клубочковой фильтрации, мл/мин 60,1±21,4 69,9±27,8 0,038
Протеинурия, г/л 0,11 (0,2;5,00) 0,13 (0,5;2,28) 0,059
Площадь поверхности тела, м² 1,95±0,18 1,76±0,17 0,033
Индекс массы миокарда левого желудочка, г/м² 96,4±35,4 89,4±26,6 0,005
Относительная толщина стенок ЛЖ, ед 0,357±0,06 0,365±0,07 0,081
Средняя толщина комплекс интима-медиа ОСА, мм 1,52±0,21 1,38±0,19 0,027
Примечание/ Note: АД – артериальное давление (BP – blood pressure); ХС – холестерин (CH – cholesterol); ХС-ЛПНП – холестерин 
липопротеинов низкой плотности (CH-LDL – low-density lipoprotein cholesterol); ХС-ЛПВП – холестерин липопротеинов высокой 
плотности (CH-HDL – high-density lipoprotein cholesterol); ЛЖ – левый желудочек (LV – left ventricle); ОСА – общая сонная артерия 
(CCA – common carotid artery)
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значимое увеличение толщины КИМ ОСА у мужчин (1,52±0,21 мм) 
по сравнению женщинами (1,38±0,19 мм), p=0,027. 

При анализе параметров геометрии ЛЖ были получены сле-
дующие структурные отличия (табл. 3). В общей выборке нор-
мальная геометрия ЛЖ была обнаружена у 68,0% участников 
исследования: 71,3% мужчин и 64,7% – женщины. Концентри-
ческое ремоделирование ЛЖ, то есть, нормальный показатель 
ИММЛЖ при величине ОТС ЛЖ >0,42 ед. была выявлена у 29 
(6,1%) пациентов (8,0% мужчин и 4,2% женщины). 

Среди всех обследованных пациентов ЭхоКГ-признаки ГЛЖ 
регистрировались у 123 человек в 25,8% случаев. При этом, 
частота ГЛЖ оказалась значимо выше у женщин (31,0%) по 
сравнению мужчинами (20,6%). В общей выборке, частота 
встречаемости концентрического и эксцентрического типов 
ГЛЖ составляла 10,7 и 15,1% соответственно (табл. 3). Как по-
казал дальнейший анализ, среди лиц с увеличением показате-
ля ИММЛЖ, доля концентрического и эксцентрического типов 
ГЛЖ составила 41,5 и 58,5%, соответственно (табл. 3).

ГЛЖ у женщин была представлена в основном эксцентри-
ческим типом. Средний показатель толщины КИМ ОСА <0,9 
мм был отмечен у 42,9% пациентов: 37,1% мужчин и 48,7% 
женщин, p=0,033. Среди всех обследованных лиц, частота на-
чальных атеросклеротических изменений ОСА составила 23,8% 
(21,5% мужчин и 26,0% - женщины). Что касается атероскле-
ротического поражения ОСА в общей выборке, то ее частота 
составила (n=158) 33,3% случаев. Как показал сравнительный 
анализ, наиболее часто атеросклеротическое поражение ОСА 
прослеживалось среди мужчин (41,3%) по сравнению с жен-
щинами (25,2%), p=0,005. 

В рамках представленной работы нами также отдельно анали-
зировалась частота встречаемости ГЛЖ в зависимости от типа 
структурных изменений ОСА (табл. 3). В подгруппе пациентов 
при отсутствии структурной перестройки наличие ГЛЖ выяв-
лено у 37 человек в 18,1% случаев, причем ГЛЖ чаще выявля-
лась у женщин (26,7%), чем у мужчин (6,8%), p=0,005. Среди 
пациентов с начальным атеросклеротическим изменением ОСА 

Таблица 3. Частота встречаемости гипертрофии левого желудочка у участников исследования [собственные данные]
Table 3. Incidence of left ventricular hypertrophy in study participants [own data] 
Параметры Всего, n=475 Мужчины, n=237 Женщины, n=238 Значимость различий, p
Нормальная геометрия ЛЖ, n (%) 323 (68,0) 169 (71,3) 154 (64,7) 0,540
Концентрическое ремоделирование ЛЖ, n (%) 29 (6,1) 19 (8,0) 10 (4,2) 0,110
Гипертрофия левого желудочка, n (%) 123 (25,8) 49 (20,6) 74 (31,0) 0,032
Концентрическая гипертрофия ЛЖ, n (%) 51 (41,5) 23 (9,7) 28 (11,7) 0,210
Эксцентрическая гипертрофия ЛЖ, n (%) 72 (58,5)* 26 (10,9) 46 (19,3) 0,047
Структурные изменение общей сонной артерии
Толщина КИМ ОСА, <0,9 мм, n (%) 204 (42,9) 88 (37,1) 116 (48,7) 0,033
Начальные атеросклеротические изменения ОСА 113 (23,8) 51 (21,5) 62 (26,0) 0,166
Атеросклероз общей сонной артерии, n (%) 158 (33,3) 98 (41,3) 60 (25,2) 0,005
Частота ГЛЖ в зависимости от степени структурных изменений ОСА
Толщина КИМ ОСА, <0,9 мм, n (%) 37 (18,1) 6 (6,8) 31 (26,7) 0,005
Начальные атеросклеротические изменения ОСА, n (%) 31 (27,4) 18 (15,6) 13 (17,7) 0,321
Атеросклероз общей сонной артерии, n (%) 68 (43,0) 32 (32,6) 36 (60,0) 0,010
Примечание/ Note: ЛЖ – левый желудочек (LV – left ventricle); ГЛЖ – гипертрофия левого желудочка (LHV – left ventricular hypertro-
phy); КИМ ОСА – комплекс интима-медиа общей сонной артерии (CIM TCA – common carotid artery intima-media complex); * – p=0,011 
между концентрической и эксцентрической ГЛЖ в общей выборке (p=0.011 between concentric and eccentric LHV in the total sample)

Рисунок 1. Корреляционная взаимосвязь концентрации 
цистатина С с величиной ИММЛЖ [собственные данные]

Figure 1. Correlation between cystatin C concentration and LVMMI 
[own data] 

Рисунок 2. Корреляционная взаимосвязь концентрации 
цистатина С с величиной ОТС ЛЖ [собственные данные]

Figure 2. Correlation between cystatin C concentration and relative 
wall thickness of the left ventricle [own data]
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ГЛЖ было обнаружено у 31 (27,4%) человек: 8 (15,6%) мужчин 
и 11 (17,7%) женщин. В подгруппе лиц с атеросклеротическими 
поражениями ОСА частота ГЛЖ значимо выросла и составила 
68 (43,0%) в целом: 32 (32,6%) у мужчин и 36 (60,0%) женщин, 
p=0,010. Проведение корреляционного анализа продемонстри-
ровало (рис. 1, 2, 3) существование положительной взаимосвя-
зи цистатина С и ИММЛЖ (r=0,41143; p<0,005), величины ОТС 
ЛЖ (r=0,27340; p<0,05) и КИМ ОСА (r=0,3027; p<0,05). 

 ОБСУЖДЕНИЕ
В этом исследовании мы проанализировали состояние гео-

метрии ЛЖ у мужчин и женщин с различными ХНИЗ (табл. 1), 
распространенность которых растет ежегодно. Следует отме-
тить, что структурные изменения ЛЖ и ОСА рассматривают-
ся как суррогатный маркер атеросклеротического процесса в 
общей популяции. Как сообщают исследователи, по степени 
тяжести морфофункциональных изменений сердечно-сосуди-
стой системы можно судить о выраженности кровотока в коро-
нарных артериях [12]. Увеличение ИММЛЖ у мужчин и женщин 
считается предиктором неблагоприятных сердечно-сосудистых 
осложнений [3]. Так, ГЛЖ ассоциируется с увеличением тол-
щины КИМ сонных артерий и, следовательно, может служить 
предиктором цереброваскулярных расстройств. Факторы, 
способствующие появлению ГЛЖ при ХНИЗ, продолжают из-
учаться. Примечательно, что в анализируемой нами выборке 
пациентов мужчины и женщины по нозологическим типам 
заболеваний, возрасту, уровню АД, ЧСС, ИМТ не различались 
(табл. 1, 2). Возраст, мужской пол, анемия, снижение фильтра-
ционной функции почек, АГ, нарушение углеводного, липидно-
го и пуринового обменов играют важную роль в развитии ГЛЖ 
[13,14]. Мужской пол традиционно считается фактором риска 
ХНИЗ и ГЛЖ, в том числе. Сравнительный анализ полученных 
данных продемонстрировал (табл. 2), что у мужчин отмечалось 
значимое снижение ренальной функции. По мере снижения 
фильтрационной функции почек частота ГЛЖ увеличивается, 
достигая максимума на стадии заместительной почечной тера-
пии [9]. В ранее опубликованном исследовании показано, что 
частота ГЛЖ (преимущественно концентрический тип) у лиц с 
ХБП на додиализном периоде составила 84,3% случаев [15]. 

Рядом исследований установлено, что развитие ГЛЖ при 
социально-значимых заболеваниях имеет гендерные особен-
ности. Как отмечают авторы, у женщин на значения ИММЛЖ в 

основном влияют метаболические факторы, а у мужчин – нали-
чие субклинического воспаления и эндотелиальной дисфунк-
ции [16]. Так, в нашей работе (табл. 2), у женщин по сравнению 
с мужчинами были обнаружены значимо низкие показатели Hb 
и эритроцитов, а также изменения в липидном спектре крови. 
При снижении концентрации Hb адаптивные гемодинамические 
изменения, усугубляют степень структурных изменений ЛЖ и 
магистральных артерий. В работе российских исследователей 
[12], у лиц с ССЗ анемия чаще выявлялась у женщин, чем у 
мужчин. Необходимо отметить, что в условиях анемии ускоря-
ется окисление липидных частиц крови с одной стороны и по-
вреждение эндотелия сосудов – с другой [17,18]. В результате 
происходит ухудшение эластических свойств артериального 
русла с повышением жесткости сосудов, что сопровождается 
нарастанием нагрузки на ЛЖ [19]. Патофизиологическая роль 
анемии при различных типах социально-значимых заболева-
ний продемонстрирована в серии клинических исследованиях 
[20]. Как представлено в таблице 2, среднее число тромбоци-
тов периферической крови был выше у женщин. В отдельных 
исследованиях отмечено, что нарушения функционального со-
стояния тромбоцитов имеет положительную зависимость со 
степенью ГЛЖ у больных с ССЗ [21]. Повышенная спонтанная 
агрегация тромбоцитов в периферической крови у лиц с ИБС 
была обнаружена в исследовании Широковой Т.Е. и соавторов 
[22]. По данным Васильевой Е.Ф. и Брусова О.С., тромбоциты 
на своей поверхности имеют многочисленные рецепторы, ко-
торые являются индукторами активации тромбоцитов в местах 
повреждения сосудов [23]. 

Структурные изменения ОСА вызывают увеличение ИММЛЖ 
и повышают риск неблагоприятных изменений геометриче-
ских параметров ЛЖ [24]. Этот факт нашел подтверждение и 
в нашей работе (табл. 3), где в подгруппе женщин, у которых 
отмечалась наибольшая частота ГЛЖ, а также у женщин в под-
группе с атеросклеротическим поражением ОСА случаи ГЛЖ 
диагностировались существенно чаще. Недавнее исследование 
Ветошкина А.С. и соавторов показало, что у мужчин в условиях 
северной вахты атеросклеротические поражения сонных арте-
рий и структурное изменение ЛЖ протекают непараллельно и 
слабо связаны с уровнем офисного АД [25]. Как утверждают 
авторы, частота выявления атеросклеротического поражения 
только у лиц с нормальным АД значимо связана с концентри-
ческим типом ремоделирования ЛЖ. Этот факт вновь под-
тверждает то, что структурные перестройки ЛЖ и ОСА имеют 
многофакторную природу. В нашей работе (табл. 3), частота 
ГЛЖ составила 25,8% случаев, причем среди женщин значимо 
выше (31,0%) по сравнению мужчинами (20,6%). Что касает-
ся структурных изменений ОСА, то частота данных признаков 
в общей выборке равнялась 33,3%. При этом, наиболее часто 
атеросклеротическое поражение ОСА прослеживалось среди 
мужчин (41,3%) по сравнению с женщинами (25,2%). Полу-
ченный результат вполне согласуется с результатами ранее 
опубликованных работ, где частота факторов сердечно-сосу-
дистого и церебрального риска была существенно выше у муж-
чин [1,3]. Неоспоримым фактом является то, что у лиц с ХНИЗ 
по мере аккумуляции лабораторных факторов риска степень 
структурной перестройки ЛЖ и ОСА увеличивается. Подтверж-
дением данного постулата служат результаты проведенного 
нами корреляционного анализа полученных данных (табл. 4), 
где концентрация цистатина С была тесно связана с ИММЛЖ, 
ОТС ЛЖ и толщиной КИМ ОСА. Результаты изучения цистатина 
С, как биомаркера ССЗ, были представлены нами в ранее опу-
бликованных работах [26,27]. По данным других исследовате-
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Рисунок 3. Взаимосвязь цистатина С и толщиной КИМ ОСА 
[собственные данные]

Figure 3. Relationship between cystatin C and the thickness of the 
intima media complex of the common carotid artery[own data]

r=0,3027; p<0,05
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лей, повышение концентрации цистатина С связано с массой 
миокарда ЛЖ и тяжестью атеросклеротических ССЗ [28,29]. На 
наш взгляд, цистатин С, как альтернативный маркер снижения 
фильтрационной функции почек, участвует в патогенезе ССЗ 
наряду с анемией, гипер- и дислипидемией, гиперурикемией и 
АГ. В работе Кутыриной И.М. и соавторов [30], при ХБП сни-
жение СКФ тесно связан со структурными изменениями ЛЖ. В 
настоящее время самостоятельная роль различных лаборатор-
ных и инструментальных маркеров атеросклеротических ССЗ 
продолжает изучаться [31]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В представленной выборке пациентов с хроническими неин-

фекционными заболеваниями структурные изменения геоме-
трии левого желудочка представлены в основном эксцентри-
ческой гипертрофией, причем ее частота выше у лиц женского 
пола. Структурные изменения общей сонной артерии значимо 
чаще обнаруживаются у мужчин. По мере утолщения КИМ ОСА 
увеличивается частота ГЛЖ. Концентрация цистатина С ассоци-
ирована со структурными изменениями миокарда ЛЖ и ОСА. 
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РЕЗЮМЕ
Цель. Оценить отдаленные результаты чрескожного коронарного вмешательства 
(ЧКВ) в сочетании с оптимальной медикаментозной терапией (ОМТ) и только ОМТ 
у пациентов со стабильной формой ишемической болезни сердца (ИБС) и много-
сосудистым поражением коронарного русла, нетолерантных к аортокоронарному 
шунтированию (АКШ).
Материал и методы. В данное ретроспективное исследование были включены 374 
пациента со стабильной ИБС и многососудистым поражением коронарного русла и 
высокого хирургического риска, госпитализированные за период с 2013 по 2022 гг. 
Пациенты были разделены на 2 группы: 1-я группа консервативной терапии (только 
ОМТ) и 2-я группа инвазивной стратегии (ЧКВ+ОМТ). Первичной комбинированной 
конечной точкой исследования была частота серьезных неблагоприятных сердеч-
но-сосудистых и цереброваскулярных событий (МАССЕ). С целью балансировки 
групп по исходным характеристикам проводился Propensity score matching (PSM). 
Результаты. Из 374 пациентов после псевдорандомизации (PSM) было отобрано 

321 пациентов: 107 в первую группу и 214 во вторую группу. Медиана возраста ис-
следуемых пациентов составила 69 [61; 76] лет в первой группе и 66 [60; 74] лет во 
второй группе (р=0,212). Медиана баллов по шкале SYNTAX score составила 32 [24; 
40] против 30 [24; 37], соответственно (р=0,239). Анализ отдаленных результатов
был проведен у пациентов 306 пациентов из 321 (95,3%). Частота первичной ко-
нечной точки (МАССЕ) в группе консервативной стратегии составила 64,1% против
51,8 в инвазивной, р=0,034. 
Заключение. Инвазивная стратегия (ЧКВ+ОМТ) у пациентов с ИБС и многососу-
дистым поражением коронарного русла и нетолерантных к АКШ, сопровождается
высокой частотой процедурного успеха и низкой частотой внутригоспитальных 
осложнений. Реваскуляризация миокарда методом ЧКВ у данной когорты паци-
ентов приводит к статистически значимому снижению частоты развития МАССЕ и 
сердечной смертности в отдаленном периоде наблюдения в сравнении с консерва-
тивной терапией.
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SUMMARY
Aim. To evaluate the long-term results of percutaneous coronary intervention (PCI) plus 
optimal medical therapy (OMT) and OMT alone in patients with stable chronic coronary 
syndrome (CCS) and multivessel coronary artery disease who were not eligible for 
coronary artery bypass graft surgery (CABG).
Material and methods. This retrospective study included 374 patients with stable CCS 
and multivessel coronary artery disease, not eligible for CABG, hospitalized between 
2013 and 2022. Patients were divided into 2 groups: Group 1 conservative therapy 
(OMT alone) and Group 2 invasive strategy (PCI+OMT). The primary composite endpoint 
of the study was the incidence of major adverse cardiovascular and cerebrovascular 
events (MACCE). In order to balance the groups according to their initial characteristics, 
Propensity score matching (PSM) was performed. 
Results. Out of 374 patients, 321 patients were selected after PSM: 107 into the first 

group and 214 into the second group. The median age of the study patients was 69 
[61; 76] years in group one and 66 [60; 74] years in group two (p=0,212). The median 
SYNTAX score was 32 [24; 40] versus 30 [24; 37], respectively (p=0,239). Long-term 
outcome analysis was performed in 306 patients out of 321 (95,3%). The incidence of 
the primary endpoint (MAСCE) in the conservative strategy group was 64,1% versus 
51,8% in the invasive strategy group, p=0,034.
Conclusion. Invasive strategy (PCI+OMT) in patients with CCS and multivessel coronary 
lesions and not eligible for CABG is accompanied by a high rate of procedural success 
and a low rate of in-hospital complications. Myocardial revascularization by PCI in this 
cohort of patients leads to statistically significant reduction in the incidence of MACCE 
and cardiac mortality in the long-term follow-up period in comparison with conservative 
therapy.
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Сравнительная оценка отдаленных результатов ЧКВ и оптимальной медикаментозной терапии
у пациентов с многососудистым поражением коронарного русла

ЕВРАЗИЙСКИЙ КАРДИОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ, 4, 2025

ВВЕДЕНИЕ
Оптимальной стратегией ведения пациентов при ишемической 

болезни сердца (ИБС) и многососудистым поражением коронар-
ного русла является хирургическая реваскуляризация миокарда. 
При этом предпочтение отдаётся аортокоронарному шунтирова-
нию (АКШ) в сочетании с оптимальной медикаментозной терапи-
ей (ОМТ). Преимущество АКШ перед чрескожным коронарным 
вмешательством (ЧКВ) при многососудистом поражении коро-
нарного русла было продемонстрировано в ранее опубликован-
ных исследованиях [1-3]. Это находит отражение в действующих 
консенсусах по ведению пациентов с хроническим коронарным 
синдромом, где АКШ получило высокий класс рекомендаций 
[4, 5]. Однако АКШ имеет и ряд недостатков, связанных с трав-
матичностью вмешательства и высокой вероятностью развития 
пери- и послеоперационных осложнений [6, 7]. Помимо этого, в 
последнее время прослеживается тенденция к увеличению числа 
пациентов с многососудистым поражением коронарного русла 
и коморбидным состоянием, увеличивающий риск проведения 
открытой операции на сердце. В связи с этим, альтернативным 
методом реваскуляризации миокарда у данной когорты пациен-
тов может являться ЧКВ как менее инвазивный метод лечения, 
которое может улучшить прогноз и качества жизни пациентов [8, 
9]. Тем не менее несмотря на имеющиеся данные об эффектив-
ности и безопасности ЧКВ у пациентов низкого и среднего риска 
по шкале SYNTAX score (Synergy Between Percutaneous Coronary 
Intervention With Taxus and Cardiac Surgery) существуют противо-
речивые данные о преимуществе ЧКВ перед ОМТ в отдаленном 
периоде наблюдения у когорты пациентов высокого хирурги-
ческого риска и нетолерантных к АКШ [10-15]. Таким образом, 
влияние ЧКВ на отдаленный прогноз у данной когорты пациентов 
остается до конца неизученной. В связи с этим целью настояще-
го исследования явилась сравнительная оценка эффективности 
и безопасности ЧКВ в сочетании с ОМТ и только ОМТ в отда-
ленном периоде наблюдения у пациентов со стабильной формой 
ИБС и многососудистым поражением коронарного русла, нето-
лерантных к АКШ.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
В одноцентровое наблюдательное ретроспективное исследо-

вание были включены 374 пациентов со стабильной формой ИБС 
и многососудистым поражением коронарного русла, нетоле-
рантных к АКШ, госпитализированные за период с ноября 2013 
г. по декабрь 2022 г. Пациенты были разделены на две группы: 
1-я группа консервативной стратегии (только ОМТ; n=107) и 2-я 
группа инвазивной стратегии (ЧКВ в сочетании с ОМТ; n=267). 

Клинические и демографические данные были получены из 
медицинских карт и по результатам обследований. 

Критериями включения в исследование были: возраст старше 
18 лет; многососудистое поражение коронарного русла (пораже-
ние ствола левой коронарной артерии (со стенозом а50%) и/или 
2 и более крупных (а2,5мм) эпикардиальных артерий со стено-
зом а70%) по данным инвазивной коронарографии; наличие 
показаний к реваскуляризации миокарда методом АКШ, основан-
ных на действующих клинических рекомендациях и нетолерант-
ность или наличие противопоказаний к АКШ ввиду сопутствую-
щей патологии или высокого риска оперативного вмешательства. 

Пациенты с острым коронарным синдромом, АКШ в анамне-
зе, нестабильной гемодинамикой и декомпенсированной хро-
нической сердечной недостаточностью не были включены в 
данный анализ. Тактика лечения пациентов определялась в со-
ставе мультидисциплинарной команды, включавшей кардиоло-
га, кардиохирурга, врача по рентгенэндоваскулярным методам 
диагностики и лечения и анестезиолога-реаниматолога.

Всем пациентам после обследования подбиралась оптималь-
ная медикаментозная терапия с учетом тяжести состояния и 
сопутствующей патологии. Оптимальная медикаментозная 
терапия проведена согласно действовавшим клиническим ре-
комендациям и включала в себя назначение 4 основных групп 
лекарственных средств таких как антиагреганты, бета-адре-
ноблокаторы, статины, блокаторы рецепторов ангиотензина II 
или ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента. Также 
в зависимости от выраженности клинических проявлений ИБС 
и сопутствующей патологии дополнительно назначались анта-
гонисты кальция, антиаритмические препараты, ивабрадин и 
коротко- и длительно действующие нитраты. 

Пациентам в группе инвазивной стратегии перед оператив-
ным вмешательством дополнительно назначалась пероральная 
антитромбоцитарная терапия в нагрузочной дозе (аспирин 300 
мг и клопидогрел 300-600 мг или тикагерелор 180 мг) не менее 
чем за 24 часа до операции и далее с переходом на поддержи-
вающую дозу. Также у каждого пациента, включенного в дан-
ное исследование, была проведена оценка риска открытой кар-
диохирургической операции по шкале EuroSCORE II (European 
System for Cardiac Operative Risk Evaluation), а также оценка сте-
пени тяжести поражения коронарного русла по шкале SYNTAX 
score и J-CTO (Japanese chronic total occlusion) score.

Нетолерантность к АКШ определялась как наличие противо-
показаний и/или высокого хирургического риска к проведению 
реваскуляризации миокарда методом АКШ согласно решению 
мультидисциплинарной команды. Диаметр пораженных арте-
рий и наличие кальциноза коронарных артерий были оценены 
визуальным методом. Кальциноз определяли как любое при-
сутствие кальция по данным коронарографии. Умеренным 
кальцинозом считался наличие линейных отложений кальция 
на сосудистой стенке, видимых при флюороскопии без введе-
ния контраста. Выраженным кальцинозом считался наличие 
линейных отложений кальция, видимых при флюороскопии 
минимум в двух ангиографических проекциях по всей окруж-
ности пораженной артерии. Процедура реваскуляризации 
выполнялась в соответствии со стандартным протоколом, 
утвержденным в нашем центре. После установки интродью-
сера все больные получали нефракционированный гепарин 
из расчета 70-100 ЕД/кг массы тела под контролем активиро-
ванного времени свертывания крови (250-350 сек). Выбор до-
ступа и устройств основывался на предпочтениях оператора. 
С целью минимизации смещения результатов и обеспечения 
максимальной сопоставимости групп выполнено их уравнива-
ние методом псевдорандомизации (propensity score matching, 
PSM) в соотношении 1:2. В результате этого процесса были 
сформированы две сбалансированные группы 107 пациентов в 
первой группе и 214 во второй.

КОНЕЧНЫЕ ТОЧКИ И ОПРЕДЕЛЕНИЯ ИССЛЕДОВАНИЯ
Первичной комбинированной конечной точкой исследования 

явилась частота серьёзных неблагоприятных сердечно-сосуди-
стых и цереброваскулярных событий (MACCE = major adverse 
cardiac and cerebrovascular events) в отдаленном периоде на-
блюдения, под которыми подразумевали совокупность смерти 
от всех причин, инфаркта миокарда (ИМ), незапланированной 
повторной реваскуляризации миокарда, инсульта/транзитор-
ной ишемической атаки. 

В качестве вторичных конечных точек отдельно оценивали 
частоту смерти от всех причин, сердечную смертность, ИМ, по-
вторной реваскуляризации миокарда, конверсии тактики лече-
ния в группе ОМТ, повторной незапланированной госпитализа-
ции вследствие прогрессирования заболевания.



51

COMPARATIVE EVALUATION OF LONG-TERM RESULTS OF PERCUTANEOUS CORONARY INTERVENTION AND OPTIMAL MEDICAL THERAPY  
IN PATIENTS WITH MULTIVESSEL CORONARY ARTERY DISEASE NOT ELIGIBLE FOR CORONARY ARTERY BYPASS GRAFT

EURASIAN HEART JOURNAL, 4, 2025

Полная анатомическая реваскуляризации миокарда опреде-
лялась, как отсутствие гемодинамически значимого (а70%) 
стеноза артерии диаметром не менее 2,5мм на контрольной 
ангиографии после выполненного ЧКВ.

Сердечная смертность определялась как наступление одного 
из следующих событий: внезапной смерти; смерти от острого 
ИМ, вследствие острой сердечной недостаточности или карди-
огенного шока; или смерть от декомпенсации хронической сер-
дечной недостаточности. Контроль осуществляли при очном 
обращении пациента в поликлинику или посредством заочной 
консультации и телефонного звонка.

Исследование проводилось в соответствии со стандартами 
надлежащей клинической практики (Good Clinical Practice) и 
принципами Хельсинкской декларации. Протокол исследова-
ния одобрен локальным этическим комитетом. Всеми пациен-
тами было подписано информированное согласие на оператив-
ное вмешательство и обработку персональных данных.	

СТАТИСТИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ
Статистический анализ данных проводили с помощью про-

грамм: IBM SPSS Statistics for IOS, Version 27.0 (IBM Corp, США); 
R Statistical Software (версия 4.3.1; R Foundation for Statistical 
Computing, Вена, Австрия) и RStudio (версия 2023.06.1 Build 
524). Для оценки характера распределений количественных по-
казателей использовали критерия Колмогорова – Смирнова. Ре-
зультаты представлены в виде среднее ± среднеквадратическое 
отклонение при нормальном распределении; при распределе-
нии, отличном от нормального, значения представлены меди-
аной (Ме) с интерквартильным размахом в виде 25-го и 75-го 
[Q25; Q75] перцентилей. Качественные данные представлены 
в абсолютных цифрах с указанием доли в процентах от числа 
всех наблюдений. Оценку статистической значимости различий 
количественных показателей в группах проводили с помощью 
t-критерия Стьюдента при нормальном распределении или с 
помощью критерия Манна-Уитни при отличии распределения 
количественного признака от нормального. Статистически зна-
чимые различия категориальных показателей в группах выявля-
ли по χ2-критерию Пирсона или по точному критерию Фишера. 
С целью минимизации смещения результатов и обеспечения 
максимальной сопоставимости групп выполнено их уравнивание 
методом PSM. Переменные, которые потенциально могли по-
влиять на распределение в группу ЧКВ или ОМТ, включены в ло-
гистическую регрессионную модель для расчета Propensity score 
(PS) для каждого включенного пациента. Среди них клинические 
(возраст, индекс массы тела, дислипидемия, ЧКВ в анамнезе, 
хроническая сердечная недостаточность III–IV функционального 
класса по классификации Нью-Йоркской кардиологической ас-
социации (NYHA)) и ангиографические показатели (хроническая 
окклюзия коронарной артерии (ХОКА), выраженность кальцино-
за, наличие рестеноза, бифуркационное поражение коронарных 
артерий). Каждому наблюдению первой группы подбирали пару 
из второй группы, которая имела наиболее близкое значение PS 
(метод «ближайшего соседа», nearest matching 1:2, caliper = 0,2). 
Контроль за достижением оптимальной балансировки в группах 
осуществлялся методом расчета стандартизированной разницы 
средних (SMD = standardized mean difference) между группами по 
показателям. 

Время до первичной конечной точки (частота МАССЕ) оцене-
но с использованием метода Каплана – Майера, различия меж-
ду группами – с помощью лог-рангового критерия. Кроме того, 
выполнялся многофакторный логистический регрессионный 
анализ для выявления переменных, связанных с отдаленной 
летальностью. В многофакторную модель включили ковариаты 

с точкой отсечения р<0,2, данные представлены как отношения 
шансов (OR – odds ratio) с 95% доверительными интервалами 
(ДИ). Уровень статистической значимости для всех использую-
щихся методов установлен как р=0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Согласно критериям, в исследование было включено 374 па-

циентов (107 в первой группе и 267 во второй группе). После 
PSM было отобрано 321 пациентов: 107 в группу консерватив-
ной терапии и 214 в группу инвазивной стратегии. Исходные 
клинико-демографические характеристики пациентов, вошед-
ших в исследование до и после балансировки групп, представ-
лены в таблице 1. Медиана возраста исследуемых пациентов 
составила (69 [61; 76] лет в группе консервативной терапии 
и 66 [60; 74] лет в группе инвазивной терапии (SMD=0,15)). 
Лица мужского пола составили 79,4% и 76%, соответствен-
но (SMD=0,09). В обеих группах подавляющее большинство 
пациентов имели клинику стенокардии 3 функционального 
класса по классификации Канадского общества кардиологов, 
при этом статистически значимых различий между группами 
не выявлено. Постинфарктный кардиосклероз в анамнезе был 
отмечен у 2/3 пациентов, а ЧКВ у 18% и 27% соответственно. 
Сравниваемые группы также были сопоставимы по частоте 
встречаемости сопутствующих патологий, таких как: гиперто-
ническая болезнь, сахарный диабет 2 типа, фибрилляция пред-
сердий, хроническая сердечная недостаточность, хроническая 
обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) и другие. Медиана бал-
лов по шкале EuroSCORE II в группе консервативной терапии 
составила 2,64 [1,60; 4,30], а в группе инвазивной стратегии 
2,64 [1,62; 4,88], (SMD=0,11).

Ангиографическая характеристика пациентов представлена 
в таблице 2. Исходно, сравниваемые группы ангиографически 
были несопоставимы из-за более тяжелого поражения коро-
нарного русла в группе консервативной стратегии: высокая ча-
стота поражения ствола ЛКА (36,4% против 26,2%, SMD=0,22), 
более высокий балл J-CTO score (2,49±0,77 против 2,17±0,64, 
SMD=0,46), выше частота встречаемости умеренного/выра-
женного кальциноза и, как следствие, более высокий балл по 
SYNTAX Score (32 [24; 40] против 28 [22; 36], SMD=0,37). После 
PSM сравниваемые группы имели сопоставимые ангиографиче-
ские показатели тяжести поражения коронарных артерий. В обе-
их группах у подавляющего большинства пациентов выявлено 
трехсосудистое поражение коронарного русла: 71% (в консер-
вативной) против 69% (в инвазивной), (SMD=0,05). При этом, в 
группе консервативной терапии отмечалась тенденция к высо-
кой частоте поражение ствола левой коронарной артерии (ЛКА) 
36,4% в сравнении с группой инвазивной стратегии 29%, одна-
ко статистически значимой разницы не выявлено (SMD=0,16). 
Частота встречаемости ХОКА также была сопоставима в обеих 
группах – 70,1% в группе консервативной терапии и 69% в груп-
пе инвазивной терапии. Медина баллов по шкале SYNTAX score 
в группе консервативной и инвазивной стратегии составила 32 
[24; 40] против 30 [24; 37] (SMD=0,23), а средний балл по шкале 
J-CTO score 2,49±0,77 против 2,17±0,64 соответственно.

Основные причины отказа от АКШ у исследуемых пациентов 
представлены в таблице 3. Наиболее частыми причинами отка-
за от АКШ явились низкая фракция выброса левого желудочка 
(ФВ ЛЖ), мультифокальный атеросклероз, пожилой возраст 
и цереброваскулярные заболевания. При этом статистически 
значимой разницы по основным причинам отказа от АКШ меж-
ду сравниваемыми группами не наблюдалось. У подавляюще 
большинства пациентов (71,6%) имелось 2 и более причин от-
каза от хирургической реваскуляризации миокарда.
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ВНУТРИГОСПИТАЛЬНЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ 
Основные результаты ЧКВ, частота интра- и послеоперацион-

ных осложнений представлены в таблице 4. В общей сложности 
в группе инвазивной стратегии было выполнено 263 процедур 
ЧКВ 214 пациентам, из них 43 пациента перенесли несколько 
этапов реваскуляризации. В качестве артериального доступа 
в 86,7% случаев была использована лучевая артерия. ЧКВ при 

поражениях ствола ЛКА и при ХОКА было выполнено 16,7% и 
30,8% случаев соответственно. Процедурный успех ЧКВ у данной 
когорты пациентов составил 94,7%, при этом статистически зна-
чимых различий с подгруппой пациентов с поражением ствола 
ЛКА и наличием ХОКА не наблюдались. Полная реваскуляриза-
ция миокарда была достигнута лишь в 27 (12,6%) случаев.

Таблица 1. Исходная клинико-демографическая характеристика пациентов [собственные данные]
Table 1. Initial clinical and demographic characteristics of patients [own data]

Показатель
До псевдорандомизации После псевдорандомизации

Консервативная  
(n=107)

Инвазивная 
(n=267) SMD р Консервативная  

(n=107)
Инвазивная 

(n=214) SMD р

Возраст, лет, Me [Q25; Q75] 69 [61; 76] 66 [59; 73] 0,19 0,100 69 [61; 76] 66 [60; 74] 0,15 0,212
Мужской пол, n (%) 85 (79,4%) 197 (73,8%) 0,13 0,321 85 (79,4%) 162 (76%) 0,09 0,531
ИМТ, кг/м², Me [Q25; Q75] 28 [24,6; 31,2] 29,4 [26,6; 34,1] −0,32 0,003 28 [24,6-31,2] 28,7 [26,2; 33,1] −0,16 0,071
Гипертоническая болезнь, n (%) 102 (95,3%) 257 (96,3%) 0,05 0,771 102 (95,3%) 207 (97%) 0,07 0,532
Отягощенный семейный 
анамнез по ССЗ, n (%) 31 (29%) 83 (31,1%) 0,08 0,688 31 (29%) 68 (31,8%) 0,07 0,618

Постинфарктный кардиосклероз 
в анамнезе, n (%) 79 (73,8%) 183 (68,5%) 0,12 0,313 79 (73,8%) 142 (66,4%) 0,16 0,219

ЧКВ в анамнезе, n (%) 19 (17,8%) 71 (26,6%) 0,21 0,071 19 (17,8%) 47 (22%) −0,11 0,432
Стенокардия напряжения, n (%)
ФК II
ФК III
ФК IV
Безболевая ишемия миокарда

33 (30,8%)
61 (57%)
2 (1,9%)
11 (10,3%)

75 (28,1%)
166 (62,2%)
8 (3,0%)
18 (6,7%)

0,16 0,545
33 (30,8%)
61 (57%)
2 (1,9%)
11 (10,3%)

62 (29%)
132 (62%)
4 (1,9%)
16 (7,5%)

0,12 0,827

ХСН, n (%)
I стадии
IIа стадии
IIb стадии
III стадии

20 (18,7%)
78 (72,9%)
8 (7,5%)
1 (0,9%)

33 (12,4%)
192 (72,3%)
40 (15%)
1 (0,4%)

0,29 0,076
20 (18,7%)
78 (72,9%)
8 (7,5%)
1 (0,9%)

27 (13%)
151 (71%)
35 (16%)
1 (0.5%)

0,31 0,059

ФК ХСН по NYHA, n (%)
I ФК
II ФК
III ФК
IV ФК

3 (2,8%)
35 (32,7%)
68 (63,6%)
1 (0,9%)

4 (1,5%)
82 (30,7%)
179 (67%)
2 (0,7%)

0,11 0,706
3 (2,8%)
35 (32,7%)
68 (63,6%)
1 (0,9%)

2 (0.9%)
63 (29%)
148 (69%)
1 (0.5%)

0,17 0,414

ФП/ТП, n (%) 20 (18,7%) 47 (17,6%) 0,03 0,804 20 (18,7%) 36 (17%) 0,05 0,731
Дислипидемия, n (%) 35 (33,7%) 123 (46,2%) −0,31 0,028 35 (33,7%) 88 (41%) −0,17 0,141
Статус курение n (%)
активный курильщик
курение в анамнезе

23 (21,5%)
19 (17,8%)

37 (13,9%)
47 (17,6%)

0,20 0,069
0,972

23 (21,5%)
19 (17,8%)

33 (15,4%)
38 (17,8%)

0,15 0,176
1,000

Сахарный диабет 2 типа, n (%)
инсулинзависимый

30 (28%)
10/30 (33,3%)

90 (33,7%)
28/90 (31,1%) 0,12 0,288

0,824 30 (28%) 72 (34%) 0,12 0,322

Скорость клубочковой фильтрации, 
мл/мин на 1,73м², Me [Q25; Q75] 69 [58; 79] 69 [58; 80] 0,00 0,847 68,7 [57,6; 79,1] 68,3 [57,3; 79,1] 0,07 0,632

ХОБЛ/Бронхиальная астма, n (%) 15 (14%) 51 (19,1%) 0,14 0,244 15 (14%) 41 (19%) 0,14 0,312
Фракция выброса левого 
желудочка, (%), Me [Q25; Q75] 48 [32; 58] 50 [33; 61] −0,10 0,363 48 [32; 58] 50 [32; 61] −0,07 0,512

Постинфарктная аневризма 
левого желудочка, n (%) 16 (15%) 30 (11,3%) 0,11 0,329 16 (15%) 24 (11%) 0,11 0,331

Инсульт/ТИА в анамнезе, n (%) 17 (15,9%) 46 (17,2%) 0,04 0,754 17 (15,9%) 41 (19%) 0,09 0,511
Цереброваскулярные 
заболевания, n (%) 55 (51,4%) 156 (58,4%) −0,14 0,216 55 (51,4%) 132 (62%) −0,21 0,078

Атеросклероз артерий нижних 
конечностей, n (%) 24 (22,4%) 50 (18,7%) 0,09 0,417 24 (22,4%) 42 (20%) 0,07 0,625

Энцефалопатия/неврологический 
дефицит, n (%) 31 (29%) 65 (24,3%) 0,12 0,355 31 (29%) 58 (27,1%) 0,08 0,721

Онкопатология в анамнезе, n (%) 18 (16,8%) 27 (10,1%) 0,20 0,071 18 (16,8%) 24 (11%) 0,16 0,232
EuroSCORE II, значение 
Me [Q25; Q75] 2,64 [1,60; 4,30] 2,43 [1,54; 3,88] 0,11 0,193 2,64 [1,60; 4,30] 2,64 [1,62; 4,88] 0,11 0,644

Примечание/ Note: ИМТ – индекс массы тела (BMI – body mass index), ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания (CVD – cardiovascular 
disease), ТИА – транзиторная ишемическая атака (TIA – transient ischemic attack), ТП – трепетания предсердий (AF – atrial flutter), 
ФК – функциональный класс (FC – functional class), ФП – фибрилляция предсердий (AF – atrial fibrillation), ХОБЛ – хроническая 
обструктивная болезнь легких (COPD – chronic obstructive pulmonary disease), ХСН – хроническая сердечная недостаточность (CHF –  
chronic heart failure), ЧКВ – чрескожное коронарное вмешательство (PCI – percutaneous coronary intervention), SMD (standardized 
mean difference) – стандартизированная разница средних (SMD – standardized mean difference)
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Общая частота внутригоспитальных МАССЕ составила 3,8%. 
Частота MACCE в группах с реваскуляризацией ствола ЛКА 
(р=0,379) и ХОКА (р=0,728) не различалась. В послеоперацион-
ном периоде у 4 пациентов был верифицирован острый тром-
боз стента, что привело к развитию ИМ и летальному исходу. 
В одном случае из-за выраженного кальциноза коронарных 
артерий имплантировать стент в пораженный участок целевого 
сосуда не удалось, что также привело к развитию перипроце-

дурного ИМ и летальному исходу. Таким образом, частота вну-
тригоспитальной летальности составила 1,9%. 

ОТДАЛЕННЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ
Отдаленные результаты пациентов представлены в таблице 5. 

Анализ отдаленных результатов был проведен у 306 пациентов 
из 321 (95,3%). Из них 103 из группы консервативной терапии и 
203 из группы инвазивной стратегии. 15 пациентов были недо-

Таблица 2. Ангиографическая характеристика пациентов [собственные данные]
Table 2. Angiographic characteristics of patients [own data]

Показатель
До псевдорандомизации После псевдорандомизации

Консервативная  
(n=107)

Инвазивная 
(n=267)

SMD р
Консервативная  

(n=107)
Инвазивная 

(n=214)
SMD р

Тип кровотока, n (%)
Правый
Левый

94 (87,9%)
10 (9,3%)

246 (92,1%)
14 (5,2%)

0,10 0,337 94 (87,9%)
10 (9,3%)

196 (91,6%)
11 (5,1%)

0,10 0,360

Трехсосудистое поражение, n (%) 76 (71,0%) 174 (65,2%)
0,13 0,277

76 (71,0%) 147 (69%)
0,05 0,710

Двухсосудистое поражение, n (%) 31 (29,0%) 93 (34,8%) 31 (29,0%) 67 (31%)
Локализация поражения: n (%)
Ствол ЛКА 39 (36,4%) 70 (26,2%) 0,22 0,049 39 (36,4%) 62 (29%) 0,16 0,236
ПНА 103 (96,3%) 251 (94,0%) 0,10 0,456 103 (96,3%) 202 (94%) 0,09 0,541
ОА 79 (73,8%) 180 (67,4%) 0,14 0,224 79 (73,8%) 148 (69%) 0,10 0,451
ПКА 88 (82,2%) 212 (79,4%) 0,07 0,533 88 (82,2%) 173 (81%) 0,04 0,839
Наличие ХОКА, n (%) 75 (70,1%) 175 (65,5%) 0,10 0,398 75 (70,1%) 147 (69%) 0,03 0,821
J-CTO score, балл, M±SD 2,49±0,77 2,17±0,64 0,46 0,001 2,49±0,77 2,27±0,64 0,15 0,152
Бифуркационное поражение, n (%) 70 (66,7%) 201 (75,3%) -0,22 0,093 70 (66,7%) 157 (73%) -0,17 0,144
Рестеноз стента, n (%) 3 (2,8%) 25 (9,4%) -0,28 0,030 3 (2,8%) 11 (5.1%) -0,12 0,437
Умеренный/Выраженный кальциноз, n (%) 56 (52,3%) 79 (29,6%) 0,48 <0,001 43 (40,2%) 78 (36,4%) 0,16 0,248
SYNTAX score, балл, Me [Q25; Q75] 32 [24; 40] 28 [22; 36] 0,37 0,010 32 [24; 40] 30 [24; 37] 0,23 0,239
Примечание/ Note: ЛКА – левая коронарная артерия (LCA – left coronary artery), ОА – огибающая артерия (LCx – left circumflex 
artery), ПКА – правая коронарная артерия (RCA – right coronary artery), ПНА – передняя нисходящая артерия (LAD – left anterior de-
scending artery), ХОКА – хроническая окклюзия коронарной артерии (CTO – chronic total occlusion), J-CTO score – Japanese chronic 
total occlusion (J-CTO score – Japanese chronic total occlusion), SMD (standardized mean difference) – стандартизированная разница 
средних (SMD – standardized mean difference).

Таблица 3. Основные причины отказа от АКШ, n (%) [собственные данные]
Table 3: Main reasons for refus of CABG, n (%) [own data]

Показатель, n (%)
До псевдорандомизации После псевдорандомизации

Консервативная  
(n=107)

Инвазивная 
(n=267)

р
Консервативная  

(n=107)
Инвазивная 

(n=214)
р

Низкая ФВ ЛЖ 39 (36,4%) 96 (36,0%) 0,928 39 (36,4%) 78 (36,4%) 1,000
Мультифокальный атеросклероз 31 (29,0%) 73 (27,3%) 0,750 31 (29,0%) 62 (29%) 1,000
Возраст 75лет и старше 20 (18,7%) 53 (19,9%) 0,798 20 (18,7%) 45 (21,0%) 0,623
Цереброваскулярные заболевания/ОНМК 15 (14,0%) 49 (18,4%) 0,315 15 (14,0%) 43 (20,1%) 0,182
Высокая легочная гипертензия 12 (11,2%) 43 (16,1%) 0,228 12 (11,2%) 36 (16,8%) 0,184
Хроническая болезнь почек 14 (13,1%) 34 (12,7%) 0,927 14 (13,1%) 30 (14%) 0,818
Диффузное поражение дистального русла 17 (15,9%) 20 (7,5%) 0,014 17 (15,9%) 19 (8,9%) 0,061
Злокачественное новообразование 14 (13,1%) 25 (9,4%) 0,287 14 (13,1%) 22 (10,3%) 0,453
Высокий риск 11 (10,3%) 34 (12,7%) 0,510 11 (10,3%) 23 (10,7%) 0,898
ХОБЛ/Бронхиальная астма 9 (8,4%) 40 (15,0%) 0,089 9 (8,4%) 32 (15%) 0,098
Деменция 9 (8,4%) 32 (12,0%) 0,317 9 (8,4%) 29 (13,6%) 0,179
ИМТ а40 кг/м² 4 (3,7%) 33 (12,4%) 0,012 4 (3,7%) 16 (7,5%) 0,228
Декомпенсировнный СД 6 (5,6%) 20 (7,5%) 0,655 6 (5,6%) 14 (6,5%) 0,812
Старческая астения 5 (4,7%) 7 (2,6%) 0,336 5 (4,7%) 6 (2,8%) 0,516
Отсутствие кондуита 1 (0,9%) 7 (2,6%) 0,448 1 (0,9%) 5 (2,3%) 0,668
Фарфоровая аорта 1 (0,9%) 1 (0,4%) 0,491 1 (0,9%) 1 (0,5%) 1,000
Неизвестно 7 (6,5%) 37 (13,9%) 0,047 7 (6,5%) 34 (10,6%) 0,095
Примечание/ Note: ИМТ – индекс массы тела (BMI – body mass index), ОМТ – оптимальная медикаментозная терапия (OMT – optimal 
medical therapy), ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения (CVA – cerebrovascular accident), СД – сахарный диабет 
(DM – diabetes mellitus), ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка (LVEF – left ventricular ejection fraction), ХОБЛ – хроническая 
обструктивная болезнь легких (COPD – chronic obstructive pulmonary disease)
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ступны для контакта и получить сведения и/или иные данные, не-
обходимые для анализа, не представлялось возможным, в связи 
с чем они были исключены из анализа. Медиана периода отда-
ленного наблюдения составила 30 [10; 55] мес. в первой группе и 
34 [16; 62] мес. во второй группе, р=0,129. Сравниваемые группы 
были сопоставимы по медикаментозной (антиангинальной) те-
рапии. Тем не менее пациентам в группе консервативной терапии 
при выписке значительно чаще назначались нитраты короткого 
или длительного действия в дополнении к основным антианги-
нальным препаратам (52,3% против 32,7%, р<0,001).

Таблица 4. Процедурные и внутригоспитальные результаты 
[собственные данные]
Table 4. Procedural and in-hospital results [own data]

Показатель
Количество процедур 
ЧКВ (n=263)

Процедурный успех, n (%) 249 (94,7%)
ЧКВ ствола ЛКА, n (%) 44 (16,7%)
ЧКВ ХОКА, n (%) 81 (30,8%)
Количество имплантированных стентов, 
М±SD 1,86±0,98

Общая длина имплантированных стентов, 
мм (М±SD) 43,4±26,3

Длительность процедуры, мин (М±SD) 59,9±28,5
Объем контрастного вещества, мл (М±SD) 176,3±72,5
Резидуальный SYNTAX score, балл,  
Me [Q25; Q75], (n=214) 16 [9; 24]

Полная реваскуляризация (n=214), n (%) 27 (12,6%)
MACCE, n (%) 10 (3,8%)
Летальный исход, n (%) 5 (1,9%)
Инфаркт миокарда 4а типа, n (%) 5 (1,9%)
Повторное незапланированное ЧКВ, n (%) 2 (0,8)
Инсульт/ТИА, n (%) 2 (0,8)
Тромбоз стента, n (%) 4 (1,5%)
Диссекция, n (%) 9 (3,4%)
Перфорация коронарной артерии, n (%) 2 (0,8%)
Гемоперикард, n (%) 1 (0,4%)
Гематома на месте доступа, n (%) 9 (3,4%)
Острое почечное повреждение, n (%) 3 (1,14%)
Примечание/ Note: ЛКА – левая коронарная артерия (LCA – left 
coronary artery), ТИА – транзиторная ишемическая атака (TIA –  
transient ischemic attack), ХОКА – хроническая окклюзия 
коронарной артерии (CTO – chronic total occlusion), ЧКВ – 
чрескожное коронарное вмешательство (PCI – percutaneous 
coronary intervention), MACCE – серьёзные неблагоприятные 
сердечно-сосудистые и цереброваскулярные события (MAC-
CE – major adverse cardiovascular and cerebrovascular events)

Показатель МАССЕ в группе консервативной терапии соста-
вил 64,1%, а в группе инвазивной стратегии 52,2% (р=0,048). 
Несмотря на имеющуюся тенденцию к высокой частоте общей 
смертности в группе медикаментозной терапии статистически 
значимой разницы между группами не получено (р=0,051). Ос-
новной причиной смерти у пациентов в группе консервативной 
стратегии явилась кардиальная смертность (38,8% против 
23,6%, р=0,003). На рисунке 1 представлены кривые Каплана–
Мейера, отражающие свободу от МАССЕ в исследуемых груп-
пах. Конверсия тактики лечения из консервативной в инвазив-
ную была отмечена у 22,3% (22/103) пациентов. Из них 21 
пациентам было выполнено ЧКВ, а двум пациентам АКШ. При 
этом одному больному в связи с прогрессированием заболева-
ния было выполнено как ЧКВ, так и АКШ. Медианный срок до 

конверсии тактики лечения составил30 [10; 55] мес. Несмотря 
на высокую тенденцию развития острого коронарного синдро-
ма и острого нарушения мозгового кровообращения (ОНМК) в 
группе инвазивной стратегии статистически значимых разли-
чий между сравниваемыми группами не выявлено. 
 Динамика функционального класса стенокардии в сравнива-
емых группах представлена на рисунке 2. Информация была 
доступна у 177 пациентов. Медиана периода наблюдения для 
оценки функционального класса стенокардии в динамике со-
ставила 44 [21; 71] мес. В отличие от группы консервативной 
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Рисунок 1. Кривые Каплана-Мейера свобода от МАССЕ на 
госпитальном и отдаленном периодах наблюдения [собственные 
данные]

Figure 1. Kaplan-Meier curves of freedom from MACCE during in-
hospital and long-term follow-up periods [own data]
Примечание/ Note: ОМТ – оптимальная медикаментозная терапия 
(OMT – optimal medical therapy), ЧКВ – чрескожное коронарное 
вмешательство (PCI – percutaneous coronary intervention)

Рисунок 2. Динамика функционального класса стенокардии 
напряжения до и после лечения [собственные данные]

Figure 2. Dynamics of functional class of angina pectoris before 
and after treatment [own data]
Примечание/ Note: ОМТ – оптимальная медикаментозная 
терапия (OMT – optimal medical therapy), ЧКВ – чрескожное 
коронарное вмешательство (PCI – percutaneous coronary inter-
vention)
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терапии, в группе инвазивной стратегии отмечалось статисти-
чески значимое улучшение функционального класса стенокар-
дии напряжения (Критерий Уилкоксона для связных выборок 
(Wilcoxon signed-rank test) p=0,001): определялось увеличение 
числа пациентов со стенокардией напряжения II функциональ-
ного класса (ФК) (с 30,7% до 50,4%) и, наоборот, уменьшение 
числа с III ФК (c 61,4% до 30,7%). В то время как в группе кон-
сервативной терапии существенных изменений не отмечалось. 

ПРЕДИКТОРЫ МАССЕ
По данным многофакторного регрессионного анализа не-

зависимыми предикторами МАССЕ в отдаленном периоде на-

блюдения (табл. 6 и рис. 3) явились: хроническая болезнь по-
чек (ХБП) (отношение рисков (ОР) 1,58, 95% доверительный 
интервал (ДИ): 1,06-2,34; р=0,024), ХОБЛ/бронхиальная астма 
(ОР 1,60, 95% ДИ: 1,03-2,48; р=0,035), высокий балл по шка-
ле EuroSCORE II (ОР 1,05, 95% ДИ 1,00-1,10; р=0,054), наличие 
рестеноза (ОР 1,91, 95% ДИ: 1,02-3,58; р=0,043) и умеренный/
выраженный кальциноз коронарных артерий (ОР 1,42, 95% ДИ: 
1,04-1,95; р=0,028).

Включение пациента в группу ЧКВ ассоциировалось со сни-
жением риска наступления МАССЕ в отдаленном периоде на-
блюдения в 1,6 раза (ОР 0,63, 95% ДИ: 0,46-0,87; р=0,004).

Таблица 5. Отдаленные результаты [собственные данные]
Table 5. Long term results [own data]

Показатель
Консервативная 
(n=103)

Инвазивная (n=203) р

Медианный срок наблюдения, Me [Q25; Q75] 30 [10; 55] 34 [16; 62] 0,129

МАССЕ, n (%) 66 (64,1%) 106 (52,2%) 0,048

Медианный срок до наступления МАССЕ, Me [Q25; Q75] 12 [8; 34] 20 [8; 39] 0,074

Общая смертность, n (%) 50 (48,5%) 75 (36,9%) 0,051

Кардиальная смерть, n (%) 41 (38,8%) 48 (23,6%) 0,003

Острый коронарный синдром, n (%) 16 (15,5%) 32 (15,8%) 0,958

Инсульт, n (%) 2 (1,9%) 10 (4,9%) 0,350

Незапланированная (повторная) реваскуляризация миокарда методом ЧКВ, n (%) 22 (21,4%) 34 (16,7%) 0,350

Незапланированная реваскуляризация миокарда методом АКШ, n (%) 2 (1,9%) 2 (1,0%) 0,605

Повторная незапланированная госпитализация, n (%) 63 (65,6%) 99 (49,5%) 0,009

Имплантация ЭКС/КД, n (%) 14 (13,6%) 17 (8,4%) 0,164

Назначенные препараты (n=321), n (%)

b-адреноблокаторы 87 (81,3%) 229 (85,8%) 0,282

Ингибиторы АПФ/Блокаторы рецепторов ангиотензина II 88 (82,2%) 181 (84,6%) 0,592

Статины 100 (93,5%) 200 (93,5%) 1,00

Диуретики 80 (74,8%) 128 (59,8%) 0,008

Сердечные гликозиды 7 (6,5%) 7 (3,3%) 0,245

Нитраты 56 (52,3%) 70 (32,7%) <0,001

Блокаторы кальциевых каналов 30 (28,0%) 48 (22,4%) 0,269

Триметазидин 23 (21,5%) 49 (22,9%) 0,777

Пантопразол 56 (52,3%) 150 (70,1%) 0,002

Сакубитрил + валсартан 9 (8,4%) 13 (6,1%) 0,484

Глифлозины 2 (1,9%) 8 (3,7%) 0,505

Амиодарон 6 (5,6%) 6 (2,8%) 0,224

Ивабрадин 1 (0,9%) 5 (2,3%) 0,668

Двойная антитромбоцитарная терапия
Клопидогрел + АСК
Тикагрелор + АСК

20 (18,7%)
3 (2,8%)

169 (79,0%)
12 (5,6%)

<0,001
0,401

Тройная антитромбоцитарная терапия 4 (3,7%) 16 (7,5%) 0,228

ОАК + Клопидогрел/АСК 12 (11,2%) 10 (4,7%) 0,036

Антитромбоцитарная монотерапия (АСК/клопидогрел) 62 (57,9%) 2 (0,9%) <0,001

Примечание/ Note: АКШ – аортокоронарное шунтирование (CABG – coronary artery bypass surgery), АПФ – ангиотензинпревращающий 
фермент (ACE – angiotensin-converting enzyme), АСК – ацетилсалициловая кислота (ASA – acetylsalicylic acid), КД – кардиовертер-
дефибриллятор (CD – cardioverter-defibrillator), ОАК – оральные антикоагулянты (OAC – oral anticoagulants), ЧКВ – чрескожное 
коронарное вмешательство (PPM – permanent pacemaker), ЭКС – электрокардиостимулятор (PCI – percutaneous coronary interven-
tion), MACCE – серьёзные неблагоприятные сердечно-сосудистые и цереброваскулярные события (MACCE – major adverse cardiac 
and cerebrovascular events)
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ОБСУЖДЕНИЕ
Основные выводами настоящего исследования являются: 

процедурный успех ЧКВ в группе инвазивной стратегии со-
ставил 94,7% с низкой частотой внутригоспитальных МАССЕ 
(3,8%); частота МАССЕ в отдаленном периоде наблюдения 
составила 52,2% в группе инвазивной стратегии и была стати-
стически значимо ниже, чем в группе консервативной терапии 
64,1%, р=0,048; частота полной реваскуляризации миокарда в 
группе инвазивной стратегии составила 12,6% и была связана 
со снижением частоты МАССЕ в отдаленном периоде наблю-
дения (отношение шансов (ОШ) 0,272, 95% ДИ: 0,109-0,677; 
р=0,003); значение EuroSCORE II, наличие ХБП, ХОБЛ/ Бронхи-
альная астма, тяжелого кальциноза и рестеноза коронарных 
артерий, а также стратегия лечения (инвазивная/консерватив-
ная) являются независимыми предикторами развития МАССЕ 
в отдаленном периоде; инвазивная стратегия была ассоцииро-
вана со статистически значимым улучшением качества жизни и 
снижением функционального класса стенокардии напряжения 
в отдаленном периоде наблюдения по сравнению с консерва-
тивной тактикой (ΔФК стенокардии; p=0,001). 

Основной целью лечения пациентов со стабильной формой 
ИБС в настоящее время является снижение выраженности или 
устранение симптомов стенокардии, а также улучшение отда-
ленного прогноза в отношении сердечно-сосудистых осложне-
ний. Согласно действующим клиническим рекомендациям, при 
многососудистом поражении коронарного русла предпочтение 
отдается хирургической реваскуляризации миокарда, нежели 
ЧКВ [5, 16]. Однако стоит отметить, что риск проведения АКШ у 
пациентов пожилого возраста, с низкой ФВ ЛЖ, цереброваску-
лярной патологией, ожирением или ХОБЛ существенно выше 
в сравнении с ЧКВ [17-21]. В связи с чем данной когорты па-
циентам не предлагается АКШ и основными причинами отказа 
от АКШ по существующим литературным данным являются: 
коморбидность (67,6%), возраст а75 лет (до 44,5), старче-

ская астения (33,6%), цереброваскулярные заболевания (35%), 
ХОБЛ (32,1%), низкая ФВ ЛЖ †30% (25,5%) и злокачествен-
ные новообразования (19,4%) [22-25]. 

Усовершенствование технологий в сфере здравоохранения 
и оптимизация результатов инвазивных вмешательств по-
зволили значительно улучшить результаты ЧКВ у пациентов с 
многососудистым поражением коронарного русла. Получен-
ные нами результаты демонстрируют высокую техническую и 
клиническую эффективность ЧКВ у данной когорты пациентов. 
Процедурный успех ЧКВ составил 94,7% с низкой частотой вну-
тригоспитальных осложнений. Ранее опубликованные данные 
также продемонстрировали высокий процедурный успех ЧКВ у 
пациентов высокого хирургического риска и нетолерантных к 
АКШ [26-28].

В ряде исследованиях сообщалось, что частота серьезных 
неблагоприятных событий (МАССЕ) во внутригоспитальном 
или 30-дневном периодах наблюдения у пациентов, нетоле-
рантных к АКШ варьируется от 2,9 до 15,7% [23, 24, 29-31]. Вы-
сокая вариабельность частоты МАССЕ, вероятно, обусловлена 
значительной гетерогенностью пациентов, включенных в пред-
ставленные исследования, в частности тем, что большинство 
из них имели диагноз острого коронарного синдрома и анам-
нез перенесенного АКШ. В результате проведенного анализа 
данных нашей когорты пациентов частота внутригоспитальных 
МАССЕ составила 3,8%. Таким образом, при планировании ЧКВ 
у пациентов с многососудистым поражением коронарного рус-
ла и нетолерантных к АКШ необходимо проводить тщательную 
оценку анатомических особенностей коронарного русла с це-
лью достижения процедурного успеха и снижения частоты вну-
тригоспитальных осложнений. 

Показатели неблагоприятных событий в отдаленном периоде 
у данной когорты пациентов также варьируют. Так, авторами 
J.M. Hanna et al. (2023) сообщалось, что риск смерти от всех 
причин через 12 месяцев наблюдения у пациентов, перенес-

ОР 95% ДИ p

EuroSCORE 1,1 1,0; 1,1 0,022

Группа ЧКВ 0,6 0,5; 0,9 0,005

ХБП 1,5 1,0; 2,3 0,037

Умеренный/ 
выраженный кальциноз

1,4 1,0; 1,9 0,028

Рестеноз 2,0 1,0; 3,7 0,036

ХОБЛ 1,6 1,1; 2,5 0,029
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Рисунок 3. Независимые предикторы МАССЕ в отдаленном периоде [собственные данные]

Figure 3. Independent predictors of MACCE in long term period [own data]
Примечание/ Note: ХБП – хроническая болезнь почек (CKD – chronic kidney disease), ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь 
легких (COPD – chronic obstructive pulmonary disease), ЧКВ – чрескожное коронарное вмешательство (PCI – percutaneous coronary 
intervention), ОР – отношение рисков (HR – hazard ratio), ДИ – доверительный интервал (CI – confidence interval)
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ших комплексное ЧКВ значительно выше в сравнении с паци-
ентами без такового (10,2% против 5,9%; (ОР 1,97, 95% ДИ: 
1,02–3,79) [32]. Помимо этого, по данным ряда исследований 
частота МАССЕ после ЧКВ в аналогичном периоде наблюдения 
у пациентов, нетолерантных к АКШ, варьируется от 14,8% до 
27,7% [24, 26]. Однако на сегодняшний день данные об отда-
ленных результатах консервативной и инвазивной стратегий 
лечения у данной когорты пациентов ограничены. Например, 
результаты исследования E.JF. Danson et al. (2019) продемон-
стрировали, что частота МАССЕ через 6 месяцев наблюдения 
после инвазивной и консервативной стратегий лечения у когор-
ты пациентов, нетолерантных к АКШ статистически значимо не 
отличается (9,3% против 18,5% соответственно; (ОШ 0,45, 95% 
ДИ: 0,14-1,42; р=0,16), однако через 12 мес. наблюдения авто-
рами было отмечено расхождение показателей МАССЕ в пользу 
реваскуляризации миокарда (ЧКВ), при этом частота МАССЕ в 
группе инвазивной стратегии составила 20,4% (11/54) против 
46,3% (25/54) в группе консервативной терапии (ОШ 0,30, 95% 
ДИ: 0,13-0,70; р=0,004). Анализ долгосрочных результатов так-
же продемонстрировал аналогичную тенденцию в отношении 
частоты МАССЕ в сравниваемых группах [30]. Таким образом, 
свобода от МАССЕ в отдаленном периоде наблюдения в группе 
консервативной терапии составила 14,5% против 51,9% в груп-
пе инвазивной стратегии (ОР 1,77, ДИ: 0,60-1,11; р<0,0001). На-
ряду с этим, авторами Y. Matsumura-Nakano et al. (2019) было 
показано, что частота первичной комбинированной конечной 
точки (смерть, ИМ и ОНМК) после ЧКВ в отдаленном периоде 
наблюдения (медиана 5,1г [4,2; 5,9]) было значительно выше 
(52,5%) у пациентов, нетолерантных к АКШ в сравнении с об-
щей когортой пациентов с поражением ствола ЛКА и/или мно-
гососудистым поражением коронарного русла, подвергшихся к 
ЧКВ (27,6%) или АКШ (24,0%), р<0,001 [25]. В нашем исследо-
вании частота МАССЕ в отдаленном периоде наблюдения (ме-
диана 2,7 [1,1; 5,1] лет) составила 64,1% в группе консерватив-
ной терапии и 52,2% в группе инвазивной стратегии, р=0,048. 
Однако несмотря на статистически значимую разницу по часто-
те МАССЕ между сравниваемыми группами, показатели МАС-
СЕ в группе инвазивной стратегии у нашей когорты пациентов 
были выше в сравнении с аналогичными исследованиями, что, 
вероятно, связано с низкой частотой полной реваскуляризации 
миокарда. 

По данным ряда исследований неполная реваскуляризация ми-
окарда у пациентов с многососудистым поражением коронарного 
русла ассоциирована с высоким риском смерти и ИМ в отдален-
ном периоде наблюдения [11, 33, 34]. Полная реваскуляризация 
миокарда у нашей когорты больных была достигнута лишь у 27 
(12,6%) пациентов, что значительно меньше, чем в других ис-
следованиях. Например, в ретроспективном исследовании M.C. 
Shields et al. (2021) частота полной реваскуляризации миокарда 
составила 39%, а в исследовании E.J.F. Danson et al. (2019) данный 
показатель составил 79,4% [24]. Однако, следует отметить, что в 
представленных исследованиях количество пациентов с ХОКА, 
трехсосудистым и бифуркационным поражением коронарного 
русла было меньше, чем в нашем исследовании. Таким образом, 
вероятно, что высокая частота МАССЕ у нашей когорты пациен-
тов после ЧКВ была обусловлена тяжелым поражением коронар-
ного русла и низкими показателями полной реваскуляризации 
миокарда. Например, проведенный нами сравнительный анализ 
продемонстрировал, что общая частота МАССЕ в подгруппе боль-
ных с полной реваскуляризацией миокарда была статистически 
значимо ниже, чем при неполной реваскуляризации миокарда 
(25,9% (7/27) против 56,3% (99/176) соответственно, р=0,003). 

Аналогичные результаты были получены и в другом исследова-
нии, где полная реваскуляризация миокарда была ассоцииро-
вана с низкой частотой МАССЕ как в краткосрочном (ОШ 0,27, 
ДИ: 0,09-0,81; р=0,02), так и в долгосрочном (12 мес.) периодах 
наблюдения (ОШ 0,23, ДИ: 0,09-0,57; р=0,002) [30]. Благоприят-
ное влияние полноты реваскуляризации миокарда на отдаленный 
прогноз пациентов с многососудистым поражением коронарного 
русла было отмечено и другими авторами [35, 36]. Таким обра-
зом, при выборе стратегии лечения пациентов с многососудистым 
поражением коронарного русла и нетолерантных к АКШ следует 
отдавать предпочтение к ЧКВ и стремиться к достижению полной 
реваскуляризации миокарда для улучшения прогноза пациентов. 
В ряде исследований сообщалось, что предикторами МАССЕ и 
общей смертности как в краткосрочном, так и в отдаленном пери-
одах наблюдения у данной когорты пациентов, являются возраст, 
женский пол, нетолерантность к АКШ, низкая ФВ ЛЖ (<50%), 
имплантация стента без лекарственного покрытия в ствол ЛКА, 
ХБП (скорость клубочковой фильтрации <60мл/мин), старческая 
астения, консервативная терапия и высокий балл (а33) по шкале 
резидуальный SYNTAX score [23, 24, 28, 30, 31, 33, 37-40]. По дан-
ным многофакторного регрессионного анализа у нашей когорты 
пациентов предикторами МАССЕ были ХБП, ХОБЛ/Бронхиальная 
астма, высокий балл по шкале EuroSCORE II, наличие рестеноза и 
умеренный/выраженный кальциноз коронарных артерий. В ряде 
публикациях также сообщалось, что ХОБЛ и рестеноз в ранее им-
плантированных стентах сопряжено с высоким риском развития 
неблагоприятных событий после ЧКВ в отдаленном периоде на-
блюдения [40, 42, 43]. Помимо этого, известно, что при кальцини-
рованном поражении коронарного русла оптимальный результат 
при имплантации стента достигается сравнительно редко и требу-
ет применения дополнительных устройств для оптимизации ре-
зультатов ЧКВ. Таким образом, высокая частота недораскрытия 
и/или малаппозиции стента при кальцинированных поражениях 
способствует увеличению числа тромбозов, рестенозов и несо-
стоятельности целевого поражения или сосуда как в краткосроч-
ном, так и в отдаленном периодах наблюдения. 

В настоящем исследовании выбор в пользу инвазивной стра-
тегии было связано с меньшим риском наступления МАССЕ в 
1,6 раза (ОР 0,63, 95% ДИ: 0,46-0,87; р=0,004) в сравнении с 
консервативной терапией. Помимо этого, было выявлено, что 
полная реваскуляризация снижает риск наступления МАССЕ в 
3,7 (1,5-10,0) раза в сравнении с неполной реваскуляризацией 
р=0,005. Однако принимая во внимание относительно неболь-
шое количество пациентов с полной реваскуляризацией мио-
карда и широту доверительного интервала последнее утверж-
дение следует интерпретировать с осторожностью и требует 
дополнительных подтверждений. 

Также, следует отметить, что в группе инвазивной стратегии 
отмечалось статистически и клинически значимое улучшение 
выраженности стенокардии напряжения в отдаленном периоде 
наблюдения в сравнении с консервативной терапией (p=0,001). 
Положительное влияние ЧКВ на клинику стенокардии напря-
жения было ни раз продемонстрировано в ряде исследований, 
однако мало изучено у данной когорты пациентов [9, 43-45]. 
В проспективном исследовании A.C. Salisbury et al. (2023), 
включавшего 726 пациентов с многососудистым поражением 
коронарного русла, нетолерантных к АКШ через 6 месяцев на-
блюдения после ЧКВ было отмечено достоверное улучшение 
качества жизни и клинического статуса пациентов, включенных 
в исследование [27]. Подводя итог настоящего этапа исследо-
вания, следует подчеркнуть положение о том, что инвазивная 
стратегия у пациентов с многососудистым поражением коро-
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нарного русла и нетолерантных к АКШ позволяет улучшить 
выраженность стенокардии напряжения и снизить частоту 
МАССЕ в отдаленном периоде наблюдения в сравнении с кон-
сервативной терапией. Помимо этого, необходимо проводить 
более тщательное диспансерное наблюдение за пациентами, 
имеющими факторы риска неблагоприятных событий с целью 
улучшения отдаленного прогноза.

ОГРАНИЧЕНИЯ 
Необходимо отметить, что представленное исследование 

имеет некоторые ограничения. Одним из ограничений является 
ретроспективный характер исследования. К ограничениям ме-
дикаментозной терапии можно отнести отсутствие контроль-
ных наблюдений за эффективностью консервативной терапии, 
а именно отсутствие контроля оценки частоты достижения 
целевых уровней артериального давления (<140/90 мм рт. ст.) 
и холестерина липопротеинов низкой плотности после прове-
денного лечения. Помимо этого, к процедурному ограничению 
следует отнести низкую частоту применения внутрисосудистой 
визуализации (1,9%) и технологий, способствующих модифи-
кации атеросклеротических бляшек коронарных артерий к им-
плантации стента (6,1%) (ротационная атерэктомия, режущие 
баллоны и др.), потенциально позволяющих оптимизировать 
результаты ЧКВ и увеличить частоту как процедурного успеха, 
так и полноту реваскуляризации миокарда. К другим ограни-
чениям можно отнести отсутствие анкетированного опросника 
для оценки качества жизни пациентов до и после проведенного 
лечения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Инвазивная стратегия (ЧКВ+ОМТ) у пациентов с многосо-

судистым поражением коронарного русла и нетолерантных к 
АКШ, сопровождается высокой частотой процедурного успеха 
и низкой частотой внутригоспитальных осложнений. Реваску-
ляризация миокарда методом ЧКВ у данной когорты пациентов 
приводит к статистически значимому снижению частоты разви-
тия МАССЕ и сердечной смертности в отдаленном периоде на-
блюдения в сравнении с консервативной терапией. Предикто-
рами МАССЕ в отдаленном периоде наблюдения являются ХБП, 
ХОБЛ/ Бронхиальная астма, высокий балл по шкале EuroSCORE 
II, наличие рестеноза и умереный/выраженный кальциноз ко-
ронарных артерий. Необходимы дополнительные рандомизи-
рованные исследования для выбора оптимальной стратегии 
лечения у данной когорты пациентов. 
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РЕЗЮМЕ
Введение. Патогенез коронарного синдрома медленного потока и его об-
ратимость до конца не изучены, что затрудняет лечение таких пациентов. В 
последнее время появляется все больше свидетельств того, что воспаление 
играет важную роль в возникновении этих синдромов. Цель: установление 
функционального или фиксированного характера замедления коронарного 
кровотока и возможной обратимости таких изменений на модели хрониче-
ского воспаления. 
Материал и методы. В исследование было включено 19 больных легочным 
туберкулезом с признаками замедления коронарного кровотока по данным 
коронарной ангиографии. Для оценки скорости движения рентгеноконтраст-

ного вещества использовалась модифицированная шкала TIMI. Для оценки 
обратимости и возможного функционального характера изменений все анги-
ографические исследования выполнялись до и после интракоронарного вве-
дения 100 мкг нитроглицерина. Оценивались влияние противотуберкулезной 
химиотерапии и хирургического лечения. 
Выводы. Синдром медленного коронарного потока у пациентов, выявляемый 
у пациентов с длительно текущим хроническим воспалением в большинстве 
случаев носит не функциональный, а фиксированный характер. Консерватив-
ное или хирургическое лечение, направленное на элиминацию источника вос-
палительного ответа, не сопровождается нормализацией коронарного потока.
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SUMMARY
Introduction. The pathogenesis of slow flow coronary syndrome and its reversibility 
are not fully understood, which makes it difficult to treat these patients. Recently, 
there has been increasing evidence that inflammation plays a significant role in 
the development of these syndromes. The aim of this study was to investigate the 
functional or fixed nature of slow coronary blood flow and the potential reversibility 
of these changes in a chronic inflammation model. 
Material and methods. The study included 19 patients with pulmonary tuberculosis 
who had signs of slowdown in coronary blood flow according to coronary 
angiography. A modified TIMI scale was used to assess the rate of movement 

of the radiocontrast agent. To assess the reversibility and possible functional 
nature of the changes, all angiographic studies were performed before and 
after intracoronary administration of 100 μg of nitroglycerin. The effects of anti-
tuberculosis chemotherapy and surgical treatment were evaluated. 
Conclusions. The syndrome of slow coronary flow in patients with long-term 
chronic inflammation is not functional in most cases, but rather fixed. Conservative 
or surgical treatment aimed at eliminating the source of the inflammatory response 
is not accompanied by normalization of coronary flow.
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ВВЕДЕНИЕ
Замедление коронарного кровотока (ЗКК) c клиническими 

или инструментальными признаками страдания миокарда вы-
является не только у женщин в постменопаузальном периоде 
(синдром Х), но и у мужчин (синдром Y) [1]. Предполагается 
патогенетическая роль дефицита эстрогенов, повышенный 
уровень мощного сосудосуживающего фактора эндотелина-1, 
вовлеченность воспалительных механизмов, эндотелиальная 
дисфункция на микрососудистом уровне. В последнее время 
появляется все больше доказательств того, что воспаление 
играет важную роль в инициации этих синдромов [2]. Так у этих 
пациентов было обнаружено повышенное количество лейкоци-
тов и моноцитов по сравнению с контролем, значительно более 
высокие уровни С-реактивного белка и провоспалительного 
цитокина интерлейкина-6 плазме крови [3]. Kayapinar и соавт. 
(2019) [4] выявили прямую корреляцию между воспалительны-
ми биомаркерами (соотношением фибриногена к альбумину 
и высоких уровней СРБ к альбумину) и наличием и тяжестью 
ЗКК, что указывает на важную роль воспалительного ответа в 
патогенезе данного синдрома. Коронарный синдром медлен-
ного потока является достаточно редкой патологией, а атипич-
ность клиники нередко усложняет диагностику подобного со-
стояния. Ранее нашей группой при ретроспективном анализе 
646 коронарографических исследований было впервые обна-
ружено кратное увеличение выявления феномена замедления 
коронарного кровотока у больных легочным туберкулезом [5]. 
Патогенез этих феноменов до конца не изучен, что затрудняет 
лечение таких пациентов [6]. 

Целью настоящей работы явилось установление функцио-
нального или фиксированного характера замедления коронар-
ного кровотока и возможной обратимости таких изменений на 
модели хронического воспаления.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 
Коронарный синдром медленного потока изучался на мо-

дели хронического воспаления (больные легочным туберку-
лезом). Настоящее исследование носит ретроспективный ха-
рактер. Были проанализированы результаты коронарографии 
у 83 больных с верифицированным легочным туберкулезом и 
клиническими проявлениями ишемической болезни сердца. В 
исследование было включено 19 больных легочным туберку-
лезом с признаками замедления коронарного кровотока (ЗКК) 
по данным коронарной ангиографии. Все пациенты, включен-
ные в группу, были симптомными и (или) демонстрировали 
преходящие ишемические изменения ЭКГ при суточном мо-
ниторировании ЭКГ. Выполнение нагрузочного тестирования 
было затруднительно с учетом основной патологии. Критерием 

исключения из исследования было наличие стенотических из-
менений коронарных артерий или боковых ветвей по данным 
коронарной ангиографии. Клиническая характеристика паци-
ентов представлена в таблице 1. 

Для оценки скорости движения РКВ использовалась моди-
фицированная шкала TIMI [7]. Учитывалась скорость антеград-
ного поступления РКВ от проксимального сегмента до дисталь-
ного и полного заполнения периферии целевой коронарной 
артерии.  Замедлением считалось скорость выведения РКВ, 
превышающая или равная 4 сердечным циклам. В среднем по 
группе она составила 6,4±0,26 (M±SE) сердечных цикла. С це-
лью оценки функционального или фиксированного поражения 
использовалось интракоронарное введение 100 мкг нитрогли-
церина с последующим повторным контрастированием. С уче-
том редкости этой патологии, отдельно выделить подгруппы по 
степени замедления для последующего статистического анали-
за не представлялось возможным.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Все больные демонстрировали признаки воспалительных из-

менений в клинических и биохимических исследованиях. Сред-
нее значение СРБ в исследованной группе составило 8,1±8,7 
мг/л, а уровень фибриногена 4,8±1,5 г/л. 6 пациентов из 19 
больных на момент выполнения исследования были бактерио-
выделителями. Количество пораженных сегментов легких было 
от 1 до 12 (среднее значение поражения 6,6±3,3 сегмента). Дву-
стороннее поражение легких наблюдалось у 13 пациентов из 19 
больных. Функция внешнего дыхания: среднее значение ЖЕЛ 
составило 80,7±31,3%, а среднее значение ОФВ1 83,6±26,2%. 
По результатам эхокардиографического исследования отмеча-
лось повышение систолического давления в легочной артерии 
(29,1±7,7 мм рт. ст.)

После введения 100 мкг нитроглицерина фиксированный 
(необратимый) характер изменений сохранялся у 18 больных 
из 19, хотя тенденция к ускорению движения РКВ наблюдалась 
у 8 пациентов, не превышающая 1 сердечного цикла, и не до-
стигшая достоверных статистических значений (р˃0.05). Лишь 
у одного пациента введение нитратов привело к полной норма-
лизации скорости движения РКВ. Таким образом фиксирован-
ный характер изменений был выявлен у подавляющего числа 
пациентов (18 наблюдений из 19), при этом различий между 
бацилловыделителями и абациллярными больными выявлено 
не было.

Все больные получали противотуберкулезную терапию (табл. 2).
На фоне получаемой терапии признаков текущего поражения 

миокарда не было выявлено (не было повышения уровня тро-
понина и трансаминаз), признаков выраженной систолической 

Таблица 2. Лечение кардиотоксичной противотуберкулёзной 
химиотерапией [собственные данные]
Table 2. Treatment with cardiotoxic tuberculosis chemotherapy  
[own data]

Лекарственные препараты
Количество 
пациентов

Нет кардиотоксичных препаратов 8

Изониазид 1

Фторхинолоны 6

Бедаквилин 2

Фторхинолоны + Изониазид 2

Всего 19

Таблица 1. Формы туберкулёза лёгких у пациентов [собственные 
данные]
Table 1. Forms of pulmonary tuberculosis in patients  
[own data]

Форма
Количество 
пациентов

Диссеминированный 4

Инфильтративный 1

Фиброзно-кавернозный 12

Очаговый 1

Иные формы 1

Всего 19
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дисфункции также не было выявлено, хотя тенденция к сни-
жению фракции выброса была у 7 пациентов из 19 (среднее 
значение 55,1±7,3%). Четверо пациентов из 19 перенесли опе-
ративное вмешательство (лобэктомия, билобэктомия). Несмо-
тря на устранение инфекционного очага, коронарография про-
веденная в сроки от 2 до 5 лет выявила наличие замедленного 
коронарного кровотока, что свидетельствует о необратимых 
изменениях в микроциркуляторном русле у этой категории па-
циентов.

ОБСУЖДЕНИЕ 
Исследования последних лет выявили появление коронарно-

го синдрома медленного потока не только у женщин в постме-
нопаузе, но и у молодых мужчин, с клиническими проявлени-
ями стенокардии покоя, признаками ишемии без нагрузки на 
ЭКГ и нормальным нагрузочным тестом. Замедление коронар-
ного кровотока при «нормальных» коронарных артериях может 
сочетается с неблагоприятным прогнозом [8]. Предложено 
такой ангиографический феномен замедления коронарного 
потока у мужчин называть кардиальным синдромом Y, акцен-
тируя внимание на половой принадлежности таких пациентов. 
[9]. Коронарный синдром медленного потока принято считать 
независимым клиническим состоянием [10,11,12]. Настоящее 
исследование продемонстрировало не функциональный (не 
вазоспастический характер) таких изменений у подавляюще-
го числа исследованных пациентов (у 18 пациентов из 19 на-
блюдений). Это противоречит данным, полученным С.Alvarez 
и Н.Siu, 2018, которым удалось у всех пациентов достигнуть 
нормализации скорости коронарного кровотока после интрако-
ронарного введения нифедипина [13]. Возможно эти различия 
обусловлены гетерогенностью коронарного синдрома мед-
ленного потока. Нормализации коронарного потока удалось 
достичь только у одного пациента. Различий между бацилло-
выделителями и абациллярными больными на фоне консерва-
тивной терапии в нашем исследовании не удалось установить. 
Также не отмечалось нормализации коронарного кровотока и 
после хирургического вмешательства, устранившего источник 
инфекции.

ВЫВОДЫ 
1. У пациентов с длительно текущим хроническим воспа-

лением, обусловленным туберкулезом, коронарный синдром 
медленного потока в большинстве случаев имеет необратимый 
характер по данным пробы с нитроглицерином.

2. Консервативное или хирургическое лечение, направленное 
на элиминацию источника воспалительного ответа, не сопрово-
ждается нормализацией коронарного потока. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Хроническое воспаление, проявляющееся как экссудативны-

ми, так и пролиферативными изменениями, у больных с тубер-
кулезом легких является доказанным фактом. Это состояние 
служит удобной моделью для изучения воспалительной гипоте-
зы патогенеза феномена замедленного коронарного кровотока.
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РЕЗЮМЕ
Цель: исследование вклада стимулятора растворимой гуанилатциклазы рио-
цигуата в общий эффект комбинированного лечения больных с неоперабель-
ной хронической тромбоэмболической лёгочной гипертензией.
Материал и методы. В исследование включали пациентов с неоперабельной 
формой ХТЭЛГ, которым поэтапно назначалась терапия риоцигуатом и про-
водилась транслюминальная баллонная ангиопластика легочных артерий 
(ТЛА). Пациенты были разделены на 2 группы по 50 человек «Риоцигуат+ТЛА» 
и «ТЛА+Риоцигуат». Больные группы «Риоцигуат+ТЛА» на первом этапе ле-
чения получали ЛАГ-специфическую терапию риоцигуатом, после чего им 
выполнялась серия ТЛА. Пациентам группы «ТЛА+Риоцигуат» проводилась 
серия ТЛА, а затем назначался риоцигуат. Пациенты принимали риоцигуат 
в течение 6 месяцев в целевой дозе 7,5 мг/сут в обеих группах. Среднее ко-
личество выполненных этапов ТЛА составило 4. Контрольное инвазивное 
измерение параметров гемодинамики проводилось в трех точках: до начала 
лечения, после первого этапа лечения и через 6 месяцев после завершения 
всего курса лечения.

Результаты. На фоне назначения риоцигуата было отмечено статистически 
значимое увеличение дистанции в Т6МХ на 36 м в группе «Риоцигуат+ТЛА» и 
на 17 м в группе «ТЛА+Риоцигуат». Выявлено улучшение основных гемоди-
намических параметров, в частности после инициации терапии риоцигуатом 
в группе «Риоцигуат+ТЛА» выявлено снижение срДЛА на 6 мм рт. ст., ЛСС 
на 1,97 ед. Вуда, в группе «ТЛА+Риоцигуат» отмечено снижение срДЛА на 5 
мм рт. ст., ЛСС на 1,7 ед. Вуда. Меньшее влияние наблюдалось в отношении 
показателей газообмена. При сравнении достигнутых результатов по завер-
шении курса лечения обе группы продемонстрировали хороший эффект от 
комбинированного подхода независимо от того, какой вид лечения был ини-
циирован первым.
Заключение. Вклад риоцигуата проявляется в улучшении функционального 
статуса и гемодинамических показателей как при назначении препарата до 
проведения серии ТЛА, так и при добавлении препарата по завершении курса 
эндоваскулярного лечения. Последовательность инициации методов лечения 
в рамках комбинированного подхода следует определять индивидуально.
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SUMMARY
Objective: to study the contribution of the soluble guanylate cyclase stimulator 
riociguate to the overall effect of combined treatment of patients with inoperable 
chronic thromboembolic pulmonary hypertension.
Material and methods. The study included patients with an inoperable form of 
CTEPH who were treated with riociguat and underwent balloon pulmonary 
angioplasty (BPA). The patients were divided into 2 groups of 50 people 
"Riociguat+BPA" and "BPA+Riociguat". Patients of the "Riociguat+BPA" group 
received PAH-specific therapy with riociguat at the first stage of treatment, after 
which they underwent several sessions of BPA. Patients of the "BPA+Riociguat" 
group recieved a series of BPA, and then riociguat was initiated. Patients took 
riociguat for 6 months at a target dose of 7.5 mg/day in both groups. The average 
number of completed BPA sessions was 4. A control invasive measurement of 
hemodynamic parameters was performed at three points: before the start of 
treatment, after the first stage of treatment, and 6 months after the completion of 
the entire course of treatment.

Results. Following the administration of riociguat, there was a statistically significant 
increase in the 6MWT distance by 36 m in the “Riociguat+BPA” group and by 17 m 
in the “BPA+Riociguat” group. Improvement in key hemodynamic parameters was 
observed: in particular, after initiation of riociguat therapy, a decrease in mPAP 
by 6 mmHg and PVR by 1,97 Wood units was observed in the “Riociguat+BPA” 
group, while in the “BPA+Riociguat” group, a decrease in mPAP by 5 mmHg and 
PVR by 1,7 Wood units was observed. A smaller influence of riociguat was found 
with respect to gas exchange parameters. When comparing the results achieved at 
the end of the course of treatment, both groups demonstrated a good effect from 
the combined approach, regardless of which type of treatment was initiated first.
Conclusion. The contribution of riociguat is manifested in the improvement of the 
functional status and hemodynamic parameters both when prescribing the drug 
before a series of BPA sessions, and when adding the drug after endovascular 
treatment. The sequence of initiation of treatment methods within the framework 
of the combined approach should be determined individually.
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ВКЛАД РИОЦИГУАТА В ИЗМЕНЕНИЕ ФУНКЦИОНАЛЬНОГО СТАТУСА И ГЕМОДИНАМИЧЕСКИХ ПАРАМЕТРОВ
У ПАЦИЕНТОВ С НЕОПЕРАБЕЛЬНОЙ ФОРМОЙ ХТЭЛГ

ЕВРАЗИЙСКИЙ КАРДИОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ, 4, 2025

ВВЕДЕНИЕ
Хроническая тромбоэмболическая легочная гипертензия 

(ХТЭЛГ) представляет собой одну из форм прекапиллярной 
легочной гипертензии (ЛГ), развивающуюся вследствие пере-
несенной тромбоэмболии легочной артерии (ТЭЛА) в случае не-
полного лизиса тромбов и развития вторичной ангиопатии. Осо-
бенностью лечения ХТЭЛГ является возможность применения 
нескольких вариантов лечения: хирургического, эндоваскуляр-
ного и медикаментозного. «Золотым стандартом» лечения счи-
тается выполнение тромбэндартерэктомии из легочной артерии 
(ЛА). В случае признания пациента неоперабельным возможно 
использование альтернативных методик, к которым относятся 
транслюминальная баллонная ангиопластика легочных артерий 
(ТЛА) и ЛАГ-специфическая терапия. Среди селективных легоч-
ных вазодилататоров препаратом выбора является риоцигуат из 
группы стимуляторов растворимой гуанилатциклазы (рГЦ). Как 
консервативные, так и эндоваскулярные методы лечения паци-
ентов с неоперабельной формой ХТЭЛГ признаны эффективны-
ми и обладают высоким профилем безопасности, а их исполь-
зование закреплено в клинических рекомендациях с высоким 
уровнем достоверности доказательств [1–4]. Важно отметить, 
что данные методы лечения не являются взаимоисключающими, 
а скорее дополняют друг друга. При этом, эндоваскулярное лече-
ние в большей степени способствует восстановлению кровотока 
в ЛА и, как следствие, улучшению гемодинамических параме-
тров, в то время как ЛАГ-специфические препараты применяют-
ся для уменьшения проявлений васкулопатии. 

В настоящее время появляются данные о сочетании мало-
инвазивных и терапевтических методов лечения с целью воз-
действия на несколько звеньев патогенеза ХТЭЛГ в рамках 
мультимодального подхода [5]. Особый интерес вызывает из-
учение потенциала комбинированного лечения неоперабель-
ных пациентов с применением ЛАГ-специфической терапии и 
ТЛА, учитывая их различный гемодинамический и функцио-
нальный эффект. В частности, систематический обзор Araujo 
с соавт. показал, что выполнение ТЛА и одновременный прием 
ЛАГ-специфических препаратов демонстрируют большую эф-
фективность по сравнению с моноподходом [6]. Однако число 
исследований, посвященных изучению роли каждого метода в 
контексте мультимодального подхода, ограничено. 

Целью данной работы стало исследование вклада стимулято-
ра растворимой гуанилатциклазы риоцигуата в общий эффект 
комбинированного лечения больных с неоперабельной хрони-
ческой тромбоэмболической лёгочной гипертензией.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Исследование было выполнено на базе Отдела гипертонии 

Института клинической кардиологии им. А. Л. Мясникова ФГБУ 
«НМИЦК им. ак. Е.И. Чазова» Минздрава России. В работу было 
включено 100 пациентов старше 18 лет с подтвержденным диа-
гнозом неоперабельной ХТЭЛГ. Факт невозможности проведе-
ния тромбэндартерэктомии определялся мультидисциплинар-
ной комиссией в составе кардиолога, рентгенэндоваскулярного 
хирурга, сердечно-сосудистого хирурга с решающим мнением 
последнего. В исследование включались пациенты, которые 
имели субстрат для ТЛА и у которых отсутствовали противо-
показания для приема риоцигуата. Были установлены следую-
щие критерии исключения: индивидуальная непереносимость 
риоцигуата, стойкая выраженная гипотония, а также наруше-
ние функции почек (при скорости клубочковой фильтрации 
менее 30 мл/мин/1,73м²), тяжелые аллергические реакции на 
йодсодержащие контрастные препараты в анамнезе, тяжелая 
сопутствующая патология, оказывающая влияние на прогноз, 

декомпенсация сердечной недостаточности, психические рас-
стройства, беременность, лактация.

Пациенты были разделены на 2 равные группы по 50 человек. 
Критерием отбора в ту или иную группу являлся факт приема 
риоцигуата на момент включения в исследование. Больные 
группы 1 («Риоцигуат+ТЛА») на первом этапе лечения полу-
чали ЛАГ-специфическую терапию риоцигуатом в среднем в 
течение 6 месяцев, после чего выполнялась серия ТЛА в те-
чение 6 месяцев до достижения целевого ангиографического 
результата. Вмешательства продолжались, пока оставался 
субстрат для эндоваскулярного лечения. Пациентам группы 2 
(«ТЛА+Риоцигуат»), напротив, сначала проводилась серия ТЛА 
в течение 6 месяцев, а затем инициировалась терапия риоцигу-
атом в аналогичные сроки. 

Стимулятор растворимой гуанилатциклазы риоцигуат назна-
чался в стандартной дозе 0,5 мг 3 раза в сутки. Титрация дозы 
проводилась под контролем уровня артериального давления 
(АД) каждые 2 недели с увеличением дозы на 0,5 мг до целевой 
2,5 мг 3 раза в сутки или до максимально переносимой. 

ТЛА выполнялась стандартным способом. Перед каждым 
этапом ТЛА рентгенэндоваскулярный хирург определял лока-
лизацию субстрата и объем планируемого лечения. Ангиопла-
стику проводили через модифицированный доступ (v. Cephalica 
или v. Basilica). Устанавливался радиальный интродъюсер 6F, 
затем позиционировался удлиненный направляющий катетер 
(125 см) для селективной визуализации ветвей ЛА. По катетеру 
заводился коронарный проводник диаметром 0,014’ и осущест-
влялась дилатация баллонами, размер которых определялся в 
соответствии с диаметром выбранной для вмешательства арте-
рии. После процедуры пациенты наблюдались в палате клини-
ческого отделения, где им проводилась неинвазивная вентиля-
ция легких в режиме CPAP (Continuous positive airway pressure) 
с поддержанием давления 10 см вод. ст. для профилактики 
реперфузионного повреждения легких. 

Контрольное инвазивное измерение параметров гемоди-
намики проводилось в трех точках. Пациенты первой группы 
(«Риоцигуат+ТЛА») проходили обследование до начала ле-
чения, через 6 месяцев после инициации риоцигуата, через 6 
месяцев после завершения серии ТЛА. Параметры пациентов 
второй группы («ТЛА+Риоцигуат») оценивались до старта лече-
ния, через 6 месяцев после серии ТЛА, а затем через 6 месяцев 
после добавления препарата.

Проводилось неинвазивное и инвазивное обследование 
пациентов. Определялся функциональный статус пациентов 
(функциональный класс (ФК), результаты теста 6 минутной 
ходьбы, уровень мозгового натрийуретического пептида (BNP). 
Выполнялась эхокардиография (ЭхоКГ) с измерением раз-
меров правых отделов сердца (площадь правого предсердия 
(ПП)), систолического и среднего давления в легочной артерии 
(СДЛА и срДЛА). Также оценивалась функция правого желу-
дочка по систолической экскурсии кольца трехстворчатого 
клапана (TAPSE) и маркер неблагоприятного прогноза – отно-
шение TAPSE/СДЛА.

Пациентам проводилось инвазивное определение показате-
лей гемодинамики малого круга кровообращения и ангиопуль-
монографиия (АПГ). Катетеризация правых отделов сердца 
(КПОС) и АПГ осуществлялись стандартным методом в усло-
виях рентгеноперационной. Вмешательство выполняли с при-
менением ангиографических систем Azurion 7 M20 или Allura 
Xper FD-10 (Philips). С использованием катетера Сван-Ганца по-
средством прямой манометрии последовательно измерялось 
давление в полости правого предсердия, правого желудочка, 
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легочной артерии, а также давление заклинивания легочной 
артерии (ДЗЛА). Оценка сатурации смешанной венозной кро-
ви проводилась с помощью исследования пробы крови из ле-
гочной артерии портативным анализатором I-STAT. За уровень 
сатурации артериальной крови принималось значение, опреде-
ляемое пальцевым пульсоксиметром в момент забора крови из 
легочной артерии. Сердечный выброс (СВ), сердечный индекс 
(СИ) и легочное сосудистое сопротивление рассчитывали с ис-
пользованием непрямого метода Фика. 

СТАТИСТИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ
Для описания количественных данных использовалась ме-

диана с указанием 1-го и 3-го квартилей (Me [Q1; Q3]). Кате-
гориальные переменные представлены в виде абсолютных 
значений и относительных частот. Сравнение количественных 
и качественных переменных в двух зависимых выборках про-
водилось с помощью критерия Вилкоксона. Сопоставление 
количественных показателей в двух независимых группах про-
водилось с помощью U-критерия Манна-Уитни. Для сравнения 
качественных показателей в двух независимых группах выпол-
нялся анализ произвольных таблиц сопряженности с использо-
ванием критерия хи-квадрат. Статистически значимыми счита-
лись различия при p < 0,05. Статистический анализ проводился 
с помощью редактора электронных таблиц Microsoft Excel 2019 
и программного пакета Statistica 14.0.0.15.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Группы 1 «Риоцигуат+ТЛА» и 2 «ТЛА+Риоцигуат» были со-

поставимы по половозрастному составу: в группе 1 мужчины 
составили 58%, а средний возраст исследуемых был 61,5 лет 
[50,5; 68], в группе 2 на мужчин приходилось 54%, средний 
возраст был равен 59,5 годам [53,0; 69,75]. Диагноз ХТЭЛГ 
был выставлен через 12,0 мес [9,0;18,75] от появления симпто-
мов в группе «Риоцигуат+ТЛА» и 11,0 мес [6,0;24,0] в группе 
«ТЛА+Риоцигуат» (p=0,335).

Медиана длительности приема риоцигуата составила 6 [3;12] 
месяцев в группе 1 и 6 [6;8] в группе 2. Пациенты принимали 
препарат в целевой дозе: 7,5 [5;7,5] в группе 1 и 7,5 [6;7,5] в 
группе 2. Среднее количество этапов ТЛА составило 4 [3;6] в 
обеих группах. 

Проводилась поэтапная оценка динамики показателей паци-
ентов каждой группы после назначения стимулятора рГЦ и про-
ведения сессий ТЛА. 

У пациентов группы 1 («Риоцигуат+ТЛА») отмечалось увели-
чение проходимой дистанции в Т6МХ с 343,0 м [271,5; 400,0] до 
379,0 м [300,0; 431,25] (p<0,001) на фоне терапии риоцигуатом, а 
затем дальнейшее увеличение до 450,0 м [395,0; 505,0] (p<0,001) 
после проведения эндоваскулярного лечения. При проведении 
поэтапного лечения было выявлено улучшение ФК: до лечения 
соотношение I:II:III:IV ФК составляло 2,0%:16,0%:36,0%:10,0%, 
после назначения риоцигуата – 4,0%:22,0%:64,0%:10,0% (NS). 
Значимое изменение ФК было выявлено на фоне выполнения 
ТЛА (p<0,001). Так, по завершении сессий ТЛА 14,0% пациентов 
относились к I ФК, 48,0% в II ФК, 36,0% к III ФК. Отмечена ди-
намика биомаркеров в виде снижения уровня BNP c 455,6 пг/мл 
[191,9; 784,1] до 192,7 пг/мл [101,5; 512,1] (p<0,001) при назна-
чении риоцигуата с дальнейшей тенденцией к снижению до 89,6 
пг/мл [34,8; 164,2] (p<0,001) по завершении курса эндоваскуляр-
ного лечения. При сравнении показателей ЭхоКГ отмечено по-
следовательное уменьшение размеров правых отделов сердца, 
в частности площади ПП с 26,0 см² [22,0; 30,4] до 24,0 см² [19,5; 
28,75] (p<0,001), а затем до 20,0 см² [17,0; 25,75] (p<0,001). Было 
продемонстрировано улучшение прогностического показателя 

TAPSE/СДЛА: с 0,18 [0,14; 0,22] до 0,20 [0,18; 0,28] (<0,05) на 
первом этапе лечения, и последующее увеличение до 0,36 [0,2; 
0,44] (p<0,001) на втором этапе. Анализ гемодинамических пара-
метров позволил выявить снижение СДЛА с 88,0 мм рт. ст. [80,0; 
105,75] до 81,0 мм рт. ст. [69,3; 94,25] (<0,05) на фоне приема 
риоцигуата, и дальнейшее снижение СДЛА до 57,0 мм рт. ст. 
[45,0; 75,0] после сессий ТЛА (p<0,001). Аналогично продемон-
стрировано уменьшение срДЛА с 54,0 мм рт. ст. [47,25; 58,75] 
до 48,0 мм рт. ст. [40,3; 51,75] (p<0,05), при контрольном изме-
рении – 34,0 мм рт. ст. [28,3; 41,0] (p<0,001). Прием риоцигуата 
способствовал снижению ЛСС с 12,47 ед. Вуда [9,2; 17,3] до 10,5 
ед. Вуда [7,5; 12,9] (p<0,05), проведение ТЛА дополнительно по-
зволило снизить ЛСС до 5,6 ед. Вуда [4,4; 9,1] (p<0,001). Также 
на фоне приема риоцигуата СВ увеличился с 3,65 л/мин [2,9; 4,5] 
до 3,8 л/мин [3,2; 4,78] (p<0,05), после эндоваскулярного лече-
ния выявлен дальнейший рост до 4,35 л/мин [3,5; 5,4] (p<0,001). 
Что касается СИ, была также отмечена динамика на обоих эта-
пах лечения. После инициации ЛАГ-специфической терапии СИ 
увеличился с 1,9 [1,5; 2,3] л/мин/м² до 1,95 [1,8; 2,5] л/мин/м² 
(p<0,05), более существенные изменения наблюдались по завер-
шении курса ТЛА в виде увеличения СИ до 2,2 [1,9; 2,6] л/мин/м²  
(p<0,001). Показатели газообмена изменились следующим об-
разом: после приема риоцигуата отмечено увеличение сатурации 
смешанной венозной крови с 57,0% [51; 61,8] до 61,0% [56,0; 
64,0] (p<0,05) и артериальной крови с 92,0% [90,0; 96,0] до 
93,0% [91,3; 96,0] без статистически значимой динамики (NS). 
На фоне проведения сессий ТЛА выявлено увеличение сатура-
ции смешанной венозной крови до 65,0% [61,3; 68,75] (p<0,001) 
и артериальной крови до 96,0% [94,0; 97,0] (p<0,001). 

Лечение пациентов группы 2 начиналось с проведения сес-
сий ТЛА, а затем инициировалась терапия риоцигуатом. 

На фоне проведенного комбинированного лечения было отме-
чено увеличение дистанции в Т6МХ с 325,0 м [275,0; 373,8] до 
434,0 м [370,0; 506,3] (p<0,001), а затем до 451,0 м [380,5; 515,75] 
(p<0,05). Зарегистрировано последовательное улучшение ФК. 
Исходно II ФК, III ФК, IV ФК определялись у 20,0%, 72,0%, 8,0% 
пациентов соответственно, при этом пациентов, находящихся в 
группе I ФК выявлено не было. После проведения поэтапного эн-
доваскулярного лечения уже 10,0% относились к I ФК, 58,0% – к 
II ФК, 32,0% – к III  ФК (p<0,001). После приема терапии риоцигу-
атом отмечено дальнейшее улучшение функционального статуса 
пациентов: I ФК – 16,0%, II ФК – 58,0%, III ФК – 26,0% (p<0,05). 
Выявлена постепенная нормализация уровня натрийуретических 
пептидов в виде снижения с 241,25 пг/мл [88,9; 388,3] до 78,1 
пг/мл [43,6; 134,1] после сессий ТЛА (p<0,001), с дальнейшим 
уменьшением до 61,2 пг/мл [30,8; 123,0] после добавления ри-
оцигуата (p<0,05). Результаты ЭхоКГ демонстрируют уменьше-
ние площади ПП с 25,0 см² [20,25; 28,4] до 19,5 см² [18,0; 24,0] 
(p<0,001) по завершении эндоваскулярного лечения, а добавле-
ние медикаментозной терапии способствовало дополнительному 
уменьшению до 18,8 см² [17,6; 23] (p<0,05). Кроме того, отмечено 
TAPSE/СДЛА с 0,21 [0,16; 0,26] до 0,30 [0,26; 0,40] (p<0,001), по-
сле терапии риоцигуатом – 0,34 [0,27; 0,43] (p<0,05). При оценке 
гемодинамических параметров регистрируется снижение СДЛА с 
86,0 мм рт. ст. [73,0; 103,8] до 62,0 мм рт. ст. [52,3; 73,0] (p<0,001) 
после проведения сессий ТЛА и до 55 мм рт. ст. [45,25; 66,75] 
после добавления риоцигуата (p<0,001) и срДЛА с 49,0 мм рт. ст. 
[41,3; 54,8] до 37,0 мм рт. ст. [33,0; 43,5] (p<0,001), а затем до 32,0 
мм рт. ст. [28,0; 38,0] (p<0,001). Отмечена положительная дина-
мика при оценке ЛСС. На первом этапе лечения выявлено сни-
жение ЛСС с 10,97 ед. Вуда [7,85; 13,61] до 6,8 ед. Вуда [5,8; 8,3] 
(p<0,001), с последующим уменьшением до 5,1 ед. Вуда [4,2; 7,1] 
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(p<0,001). Зарегистрировано статистически значимое увеличение 
как СВ (3,63 л/мин [2,95; 4,6] – 4,3 л/мин [3,5; 5,1] (p<0,001) – 4,6 
л/мин [3,7; 5,4] (p<0,05)), так и СИ (1,84 л/мин/м² [1,54; 2,2] – 2,0 
л/мин/м² [1,8; 2,5] (p<0,001) – 2,3 л/мин/м² [2,0; 2,6] (p<0,05)). На 
фоне эндоваскулярного лечения демонстрируется нормализация 
показателей газообмена. Так, выявлено увеличение SaO₂ c 93,0% 
[91,0; 96,8] до 96,0% [94,0; 97,0] (p<0,001) и SvO₂ c 57,5% [53,0; 
62,8] до 65,0% [62; 67,75] (p<0,001). Значимого улучшения пока-
зателей газообмена после приема риоцигуата выявлено не было. 
При контрольном измерении SaO₂ составила 96,5% [94,0; 98,0] 
(NS), а SvO₂ – 66,0% [62,0; 68,8] (NS).

Следующим этапом было проведено сравнение достигнутых 
результатов комбинированного лечения между двумя группа-
ми. Обе группы продемонстрировали хороший эффект от муль-
тимодального подхода независимо от того, какой вид лечения 
был инициирован первым. Дистанция в Т6МХ составила 450,0 м 
[395,0; 505,0] в группе «Риоцигуат+ТЛА» и 451,0 м [380,5; 515,75] 
в группе «ТЛА+Риоцигуат». В обеих группах большинство паци-
ентов относились к I и II ФК, в частности 14,0% и 48,0% в группе 
«Риоцигуат+ТЛА» и 16,0% и 58,0% в группе «ТЛА+Риоцигуат». 
В отношении гемодинамических показателей также продемон-
стрированы близкие результаты. В группе «Риоцигуат+ТЛА» 
СДЛА по завершении курса лечения составило 58,0 мм рт. 
ст. [48,3; 76,5], срДЛА – 34,0 мм рт. ст. [28,3; 41,0], а в группе 
«ТЛА+Риоцигуат» – 55 мм рт. ст. [45,25; 66,75] и 32,0 мм рт. ст. 
[28,0; 38,0] соответственно. При контрольном измерении СВ был 
равен 4,35 л/мин [3,5; 5,4] в группе предварительного назначения 
риоцигуата и 4,6 л/мин [3,7; 5,4] в группе, где на первом этапе 
проводились сессии ТЛА. Наблюдались сопоставимые значе-
ния ЛСС: в группе «Риоцигуат+ТЛА» – 5,6 ед. Вуда [4,4; 9,1], в 

группе «ТЛА+Риоцигуат» – 5,1 ед. Вуда [4,2; 7,1]. Показатели 
газообмена значимо не различались в обеих группах. В группе 
«Риоцигуат+ТЛА» достигнуты значения SaO₂ равные 96,0% [94,0; 
97,0], а в группе «ТЛА+Риоцигуат» – 96,5% [94,0; 98,0], также 
SvO₂ составило 65,0% [61,3; 68,75] в группе «Риоцигуат+ТЛА» и 
66,0% [62,0; 68,8] в группе «ТЛА+Риоцигуат».

На заключительном этапе для оценки вклада риоцигуата в 
общий эффект комбинированного лечения была рассчитана 
дельта основных показателей до и после назначения риоцигуа-
та и дельта до и после проведения всего курса лечения, а затем 
процентное соотношение данных показателей. 

В группе «Риоцигуат+ТЛА» на фоне ЛАГ-специфической те-
рапии было отмечено увеличение дистанции в Т6МХ на 36 м, 
что составило 33,6% от общего изменения дистанции. В группе 
«ТЛА+Риоцигуат» после добавления риоцигуата дистанция до-
полнительно увеличилась на 17 м – 13,4% от общего эффекта 
(рис. 1).

 В группе «Риоцигуат+ТЛА» после приема риоцигуата отме-
чено снижение срДЛА на 6 мм рт. ст., при этом вклад в ком-
бинированный эффект лечения составил 30%. Аналогичные 
результаты продемонстрированы в группе «ТЛА+Риоцигуат». 
Назначение риоцигуата после серии ТЛА способствовало сни-
жению срДЛА на 5 мм рт. ст., что соответствовало 29,4% от 
общего снижения срДЛА за курс лечения.

Схожая динамика выявлена при оценке вклада риоцигу-
ата в изменение ЛСС. В группе «Риоцигуат+ТЛА» и группе 
«ТЛА+Риоцигуат» на фоне терапии риоцигуатом отмечено сни-
жение ЛСС на 1,97 ед. Вуда и 1,7 ед. Вуда, а на гемодинамиче-
ский эффект от назначения ЛАГ-специфической терапии при-
ходится 28,7% и 29,0% (рис. 2).
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Рисунок 1. Вклад риоцигуата и ТЛА в изменение дистанции в Т6МХ [собственные данные]

Picture 1. The contribution of riociguat and BPA to changes in distance in 6WMT [own data]

Рисунок 2. Вклад риоцигуата и ТЛА в изменение срДЛА и ЛСС [собственные данные]

Picture 2. The contribution of riociguat and BPA to changes in mPAP and PVR [own data]
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Выявлено, что изначальное назначение риоцигуата оказы-
вает больший эффект на улучшение показателей газообмена, 
чем при назначении терапии после ТЛА. 

ОБСУЖДЕНИЕ
В настоящей работе был продемонстрирован эффект от на-

значения ЛАГ-специфической терапии риоцигуатом пациентам 
с неоперабельной ХТЭЛГ в рамках комбинированного подхода. 
Вне зависимости от времени инициации терапии, т.е. перед или 
после ТЛА, терапия риоцигуатом способствовала улучшению 
функциональных и гемодинамических показателей. У пациен-
тов обеих групп было отмечено возрастание дистанции ходьбы 
в Т6МХ, изменение уровня прогностических маркеров: BNP и 
TAPSE/СДЛА. По данным КПОС выявлено снижение уровня дав-
ления в легочной артерии и легочного сосудистого сопротив-
ления как в группе «Риоцигуат+ТЛА», так и «ТЛА+Риоцигуат». 
Также зарегистрировано увеличение сердечного выброса и 
сердечного индекса в обеих группах. 

Полученные результаты согласуются с данными крупных ис-
следований, посвященных изучению применения риоцигуата у 
пациентов с неоперабельной формой ХТЭЛГ. Так, по результа-
там метаанализа, на фоне терапии риоцигуатом отмечено воз-
растание дистанции в Т6МХ на 35,86 м, а срДЛА и ЛСС снизи-
лись на 9,23 мм рт. ст. и 220,11 дин*сек/см−⁵ [7]. Однако стоит 
отметить, что в нашей когорте был отмечен менее выраженный 
гемодинамический ответ на назначение медикаментозной те-
рапии, что может быть обусловлено длительностью течения 
заболевания до постановки диагноза и, как следствие, более 
поздним началом терапии пациентам с выраженными явления-
ми ремоделирования легочного русла. 

В настоящем исследовании статистически значимое улучше-
ние показателей газообмена, в частности сатурации смешанной 
венозной крови, на фоне приема риоцигуата выявлено только в 
группе первоначального назначения медикаментозной терапии. 
В большей степени на параметры газообмена оказывает влия-
ние проведение ТЛА. Можно говорить о комплексном эффекте 
эндоваскулярного лечения, поскольку ТЛА не только способ-
ствует снижению срДЛА, ЛСС, но и нормализации газообмена 
вследствие восстановления кровотока в «немых» зонах легких 
и улучшения перфузии, в то время как риоцигуат снижает ЛСС 
за счет вазодилатирующего эффекта. 

Действительно, данные о воздействии риоцигуата на показате-
ли газообмена противоречивы. Так, в работе Kim и др. показано 
увеличение SvO₂ с 62% до 66% (p=0,001) на фоне приема риоци-
гуата, сопровождаемое некоторым снижением SaO₂ на 1,5±4,4% 
[8]. В РКИ MR BPA отмечалось повышение SaO₂ с 90,8% до 91,4% 
через 6 месяцев приема риоцигуата, однако через год от начала 
наблюдения выявлено снижение SaO₂ до 90,6% [9]. 

В рамках изучения комбинированного подхода лечения паци-
ентов с ХТЭЛГ важным представляется определение оптималь-
ной этапности применяемых методов.

Французские ученые предполагают, что предварительное на-
значение медикаментозной терапии перед ТЛА может снижать 
частоту послеоперационных осложнений эндоваскулярного ле-
чения [10]. Результаты проведенного ими исследования RACE 
нашли отражение в клинических рекомендациях Европейского 
общества кардиологов (IIa B) [4]. В то же время в ряде других 
работ показано, что увеличение профиля безопасности про-
цедуры может быть обусловлено как накоплением опыта и со-
вершенствованием навыков рентгенэндоваскулярных хирургов 
[9,11], так и использованием профилактической CPAP-терапии 
для предупреждения развития реперфузионного повреждения 
легких [12].

Одновременно с этим, назначение риоцигуата после выпол-
нения ангиопластики при недостижении целевых значений 
параметров гемодинамики способствует дальнейшему улуч-
шению показателей. Gerges C. и др. показали, что добавление 
риоцигуата пациентам, подвергнувшимся ТЛА, с исходными 
уровнем ЛСС 9,1±1,4 ед. Вуда до серии ТЛА и 3,6±1,5 ед. Вуда 
после, позволило снизить уровень ЛСС до 3,0±1,4 ед. Вуда [13]. 

Стоит отметить результаты, полученные японскими учеными 
[14]. Исследователи назначали риоцигуат пациентам с ХТЭЛГ, 
которые успешно прошли курс эндоваскулярного лечения с до-
стижением срДЛА менее 30 мм рт. ст. Через 6 месяцев гемо-
динамические параметры в покое были сопоставимы в группе 
назначения препарата и группе контроля. Тем не менее, в груп-
пе пациентов, принимавших риоцигуат, наблюдалось статисти-
чески значимое улучшение СВ (6,0±1,7–7,4±1,6, p<0,01) и ЛСС 
(4,8±1,8–3,2±0,7, p=0,02) при пиковой нагрузке по сравнению 
с контрольной группой, в связи с чем ученые допустили, что у 
пациентов с удовлетворительным гемодинамическим статусом 
риоцигуат вызывает дилатацию легочных артерий при увели-
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Рисунок 3. Вклад риоцигуата и ТЛА в изменение SaO₂ и SvO₂ [собственные данные]

Picture 3. The contribution of riociguat and BPA to changes in SaO₂ and SvO₂ [own data]
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чении СВ во время физической активности. При этом, по ре-
зультатам кардиопульмонального нагрузочного тестирования 
достоверного улучшения показателей, отражающих толерант-
ность к физическим нагрузкам, выявлено не было. 

В настоящем исследовании было продемонстрировано, что 
вне зависимости от очередности этапов лечения неоперабель-
ной ХТЭЛГ в обеих группах был достигнут оптимальный эф-
фект. Можно предположить, что в рамках мультимодального 
подхода эффективны обе стратегии лечения, этапность должна 
определяться индивидуально.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Назначение стимулятора растворимой гуанилатциклазы ри-

оцигуата является важным компонентом комбинированного 
лечения пациентов с неоперабельной формой хронической 
тромбоэмболической легочной гипертензии. Вклад риоцигуата 
выражается в улучшении функционального статуса и гемодина-
мических показателей как при назначении препарата до проведе-
ния серии ТЛА, так и при добавлении препарата по завершении 
курса эндоваскулярного лечения. Принимая во внимание резуль-
таты нашей работы, следует подчеркнуть, что последователь-
ность инициации методов лечения в рамках комбинированного 
подхода рекомендуется определять индивидуально.

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ/ REFERENCES:
1.	 Данилов Н.М., Матчин Ю.Г., Гранкин Д.С. и соавт. Российский 

консенсус по транслюминальной баллонной ангиопластике лё-
гочных артерий в лечении хронической тромбоэмболической 
лёгочной гипертензии. Евразийский Кардиологический Жур-
нал. 2025;(1):30-49. https://doi.org/10.38109/2225-1685-2025-1-
30-49 

	 [Danilov N.M., Matchin Yu.G., Grankin D.S. et al. Russian 
consensus: balloon pulmonary angioplasty in treatment of chronic 
thromboembolic pulmonary hypertension. Eurasian heart journal. 
2025;(1):30-49. (In Russ.) https://doi.org/10.38109/2225-1685-
2025-1-30-49]

2.	 Чазова И.Е., Мартынюк Т.В., Авдеев С.Н. и соавт. Консенсус экс-
пертов о подходах к стратификации риска и выбору терапии 
у пациентов с неоперабельной и резидуальной хронической 
тромбоэмболической легочной гипертензией.Терапевтический 
архив. 2025;97.(3):279-288. https://doi.org/10.26442/00403660.2
025.03.203237

	 [Chazova I.E., Martynyuk T.V., Avdeev S.N. et al. Expert consensus 
on approaches to risk stratification and choice of therapy in patients 
with inoperable and residual chronic thromboembolic pulmonary 
hypertension. Terapevticheskii arkhiv. 2025; 97.(3):279-288 (In 
Russ) https://doi.org/10.26442/00403660.2025.03.203237]

3.	 Чазова И.Е., Мартынюк Т.В., Шмальц А.А. и соавт. Евразийские 
рекомендации по диагностике и лечению лёгочной гипертензии 
(2023). Евразийский Кардиологический Журнал. 2024;(1):6-85. 
https://doi.org/10.38109/2225-1685-2024-1-6-85 

	 [Chazova I.E., Martynyuk T.V., Shmalts A.A. et al. Eurasian guidelines 
for the diagnosis and treatment of pulmonary hypertension (2023). 
Eurasian heart journal. 2024;(1):6-85. (In Russ.)] https://doi.
org/10.38109/2225-1685-2024-1-6-85  

4.	 Humbert M, Kovacs G, Hoeper MM, et al. 2022 ESC/ERS Guidelines 
for the diagnosis and treatment of pulmonary hypertension. Eur 
Heart J.Oxford University Press. 2022;43(38):3618-3731. https://
doi.org/10.1093/eurheartj/ehac237 

5.	 Kim NH, D’armini AM, Delcroix M, et al. Chronic thromboembolic 
pulmonary disease. Eur Respir J. Published online 2024:2401294. 
https://doi.org/10.1183/13993003.01294-2024 

6.	 Araújo P, Calé R, Pereira E, et al. Balloon pulmonary angioplasty and 
riociguat in the management of chronic thromboembolic pulmonary 
hypertension: a systematic review. Respir Med. 2025;244:108154. 
https://doi.org/10.1016/j.rmed.2025.108154 

7.	 Pamukçu E, Kaya MO. Meta-Analysis of Real-World Clinical 
Practice to Assess the Effectiveness of Riociguat in Treating 
Chronic Thromboembolic Pulmonary Hypertension. The Journal of 
Clinical Hypertension. 2025;27(2):e70015. https://doi.org/10.1111/
JCH.70015

8. 	 Kim NH, D’Armini AM, Grimminger F, et al. Haemodynamic effects 
of riociguat in inoperable/recurrent chronic thromboembolic 
pulmonary hypertension. Heart. 2016;103(8):599-606. https://doi.
org/10.1136/heartjnl-2016-309621

9.	 Kawakami T, Matsubara H, Shinke T, et al. Balloon pulmonary 
angioplasty versus riociguat in inoperable chronic thromboembolic 
pulmonary hypertension (MR BPA): an open-label, randomised 
controlled trial. Lancet Respir Med. 2022;10(10):949-960. https://
doi.org/10.1016/S2213-2600(22)00171-0 

10.	 Jaïs X, Brenot P, Bouvaist H, et al. Balloon pulmonary angioplasty 
versus riociguat for the treatment of inoperable chronic 
thromboembolic pulmonary hypertension (RACE): a multicentre, 
phase 3, open-label, randomised controlled trial and ancillary 
follow-up study. Lancet Respir Med. 2022;10(10):961-971. https://
doi.org/10.1016/S2213-2600(22)00214-4 

11.	 Jain N, Sheikh MA, Bajaj D, et al. Periprocedural Complications 
With Balloon Pulmonary Angioplasty: Analysis of Global Studies. 
Cardiovascular Interventions. 2023;16(8):976-983. https://doi.
org/10.1016/J.JCIN.2023.01.361

12. 	 Диневич Е.О., Данилов Н.М., Чазова И.Е. Роль стимулятора 
растворимой гуанилатциклазы риоцигуата в предотвращении 
развития реперфузионного поражения лёгких после транслю-
минальной баллонной ангиопластики лёгочных артерий у па-
циентов с хронической тромбоэмболической лёгочной гипер-
тензией. Системные гипертензии. 2023;20(4):11-17. https://doi.
org/10.38109/2075-082X-2023-4-11-17 

	 [Dinevich E.O., Danilov N.M., Chazova I.E. The role of soluble 
guanylate cyclase stimulator riociguat in preventing the development 
of reperfusion lung injury after balloon pulmonary angioplasty in 
patients with chronic thromboembolic pulmonary hypertension. 
Systemic Hypertension. 2023;20(4):11-17. (In Russ.) https://doi.
org/10.38109/2075-082X-2023-4-11-17] 

13.	 Gerges C, Jevnikar M, Brenot P, et al. Effect of Balloon Pulmonary 
Angioplasty and Riociguat on Right Ventricular Afterload 
and Function in CTEPH: Insights from the RACE Trial. Circ 
Cardiovasc Interv. 2025;18(2):e014785. https://doi.org/10.1161/
CIRCINTERVENTIONS.124.014785 

14.	 Aoki T, Sugimura K, Terui Y, et al. Beneficial effects of riociguat 
on hemodynamic responses to exercise in CTEPH patients after 
balloon pulmonary angioplasty – A randomized controlled study. IJC 
Heart & Vasculature. 2020;29:100579. https://doi.org/10.1016/J.
IJCHA.2020.100579



73

THE CONTRIBUTION OF RIOCIGUAT TO CHANGES IN FUNCTIONAL STATUS AND HEMODYNAMIC PARAMETERS 
 IN PATIENTS WITH INOPERABLE CTEPH

EURASIAN HEART JOURNAL, 4, 2025



74 ЕВРАЗИЙСКИЙ КАРДИОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ, 4, 2025

OF THE CARDIOVASCULAR SYSTEM IN CARRIERS OF THE HFE GENE MUTATIONS

ХАРАКТЕРИСТИКА СТРУКТУРНО-ФУНКЦИОНАЛЬНОГО СОСТОЯНИЯ 

CHARACTERISTICS OF THE STRUCTURAL AND FUNCTIONAL STATE

СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТОЙ СИСТЕМЫ У НОСИТЕЛЕЙ МУТАЦИИ ГЕНА HFE

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

ХАРАКТЕРИСТИКА СТРУКТУРНО-ФУНКЦИОНАЛЬНОГО СОСТОЯНИЯ 
СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТОЙ СИСТЕМЫ У НОСИТЕЛЕЙ МУТАЦИИ ГЕНА HFE
1Федеральное государственное автономное образовательное учреждение высшего образования «Российский национальный исследовательский медицинский 
университет имени Н.И. Пирогова» Минздрава России (Пироговский Университет), ул. Островитянова, дом 1, г. Москва 117513, Российская Федерация;

2Государственное бюджетное учреждение здравоохранения «Городская клиническая больница №31 им. акад. Г.М. Савельевой» 
Департамента Здравоохранения Москвы, ул. Лобачевского, 42, стр. 1, г. Москва 119415, Российская Федерация;

3Центр персонифицированной медицины «МЕДСИ на Мичуринском проспекте», 
 Мичуринский просп., 56, стр. 1, г. Москва 119192, Российская Федерация

Сведения об авторах:
*Автор, ответственный за переписку: Лауар Мохамед Хусем Эддин, аспирант кафедры пропедевтики внутренних болезней №2, Институт клинической медицины, 
ФГАОУ ВО РНИМУ им. Н.И. Пирогова Минздрава России (Пироговский Университет), ул. Островитянова, дом 1, г. Москва 117513, Российская Федерация, e-mail:
houssemlaouar23@gmail.com, ORCID: 0009-0000-8300-6616
Резник Елена Владимировна, д.м.н., заведующая кафедрой пропедевтики внутренних болезней №2, Институт клинической медицины, ФГАОУ ВО РНИМУ им. Н.И.
Пирогова Минздрава России (Пироговский Университет); врач-кардиолог, Центр персонифицированной медицины «МЕДСИ на Мичуринском проспекте»; врач-
кардиолог, терапевт, врач функциональной диагностики, ГБУЗ ГКБ №31 им. акад. Г.М. Савельевой ДЗМ, ул. Лобачевского, 42, стр. 1, г. Москва 119415, Российская
Федерация, SPIN-code: 3494-9080, ORCID: 0000-0001-7479-418X, ResearcherID: N-6856-2016
Родюкова Ирина Сергеевна, заместитель главного врача, Клиническая Больница МЕДСИ Отрадное, г. Москва, Российская Федерация, e-mail: 
Irina.rodyukova@gmail.com 
Григорьевская Александра Сергеевна, ассистент кафедры пропедевтики внутренних болезней №2, Институт клинической медицины, ФГАОУ ВО РНИМУ им. Н.И.
Пирогова Минздрава России (Пироговский университет), ул. Островитянова, дом 1 г. Москва 117513, Российская Федерация; главный специалист по направлению
«терапия», АО «Группа компаний «МЕДСИ»; руководитель, Центр внутренних болезней КДЦ Медси на Красной Пресне, врач-терапевт, АО «Группа компаний «МЕДСИ»,
Грузинский пер., д. 3А, г. Москва 123056, Российская Федерация, ORCID: 0000-0001-8804-9914
Маршала Сергей Николаевич, ассистент кафедры пропедевтики внутренних болезней №2, Институт клинической медицины, ФГАОУ ВО РНИМУ им. Н.И. Пирогова
Минздрава России (Пироговский университет), ул. Островитянова, дом 1, г. Москва 117513, Российская Федерация; «Группа компаний «МЕДСИ», г. Москва, 
Российская Федерация
Мусаев Ниеткабыл Дамирбекович, студент 5 курса, лечебный факультет, ФГАОУ ВО РНИМУ им. Н.И. Пирогова Минздрава России (Пироговский университет), ул.
Островитянова, дом 1, г. Москва 117513, Российская Федерация, e-mail: musaev.nietkabyl@mail.ru, ORCID: 0009-0003-2525-0161
Семенякин Игорь Владимирович, д.м.н., Клинико-диагностический центр МЕДСИ на Красной Пресне/ Premium Красная Пресня, г. Москва, Российская Федерация

РЕЗЮМЕ
Цель. Охарактеризовать состояние сердечно-сосудистой системы (ССС) у паци-
ентов носителей мутаций гена HFE в РФ.
Материалы и методы. Проведен ретроспективный анализ медицинской докумен-
тации 39 пациентов с генетически подтвержденными мутациями в гене HFE.
Результаты. Нарушения структурно-функционального состояния ССС выявлены 
у 20 (51,3%) пациентов с мутациями гена HFE. У 11 (28,21%) пациентов отмеча-
лась артериальная гипертензия, у 3 (7,69%) – инфаркт миокарда в анамнезе, у 
2 (5,13%) – острое нарушение мозгового кровообращения. У 5 (12,82%) пациен-
тов диагностирована сердечная недостаточность неишемического генеза. У 14 
(35,9%) пациентов отмечены нарушения проводимости: атриовентрикулярная 

блокада, блокада левой и/или правой ножки пучка Гиса, нарушение внутрижелу-
дочковой проводимости, укорочение интервала PQ, удлинение интервала QT. У 1 
(2,56%) пациента - пароксизмальная форма фибрилляции предсердий.
Заключение. У половины пациентов с мутациями гена HFE выявлены различные 
изменения со стороны сердечно-сосудистой системы. В связи с этим пациен-
там с кардиологической патологией неясной этиологии необходим скрининг для 
своевременной диагностики гемохроматоза и совместное ведение пациентов с 
подтвержденным гемохроматозом гематологами, кардиологами и гепатологами 
для профилактики кардиоваскулярных осложнений.
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SUMMARY
Objectives. To characterize the state of the cardiovascular system in patients 
carrying the HFE gene mutations in the Russian Federation. 
Materials and methods. An evaluation of 39 cases of HFE gene mutations 
confirmed by biochemical and genetic methods was carried out.
Results. When analyzing the medical records of 39 patients with HFE gene mutations, 
changes in the structural and functional state of the cardiovascular system were 
detected in 20 (51.3%) patients. There was a history of arterial hypertension in 11 
(28.21%) patients. Acute cerebrovascular accident was indicated in the anamnesis 
in 2 (5.13%) patients. A history of myocardial infarction was detected in 3 (7.69%) 
patients. Heart failure of non-ischemic genesis was diagnosed in 5 (12.82%) 

patients. In 14 (35.9%) patients in the form of atrioventricular block, left bundle 
branch block, right bundle branch block, intraventricular conduction disturbances, 
shortening of the PQ interval and prolongation of the QT interval, in 1 (2.56%) 
patient a paroxysmal form of atrial fibrillation was noted.
Conclusion. Half patients with HFE gene mutations had various changes in the 
cardiovascular system. In this regard, patients with cardiac pathology of unclear 
etiology require screening for timely diagnosis of hemochromatosis and joint 
management of patients with confirmed hemochromatosis by hematologists, 
cardiologists and hepatologists to prevent cardiovascular complications.
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ХАРАКТЕРИСТИКА СТРУКТУРНО-ФУНКЦИОНАЛЬНОГО СОСТОЯНИЯ 
СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТОЙ СИСТЕМЫ У НОСИТЕЛЕЙ МУТАЦИИ ГЕНА HFE

ЕВРАЗИЙСКИЙ КАРДИОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ, 4, 2025

ВВЕДЕНИЕ
Гемохроматоз – это заболевание, характеризующееся си-

стемной перегрузкой железом и отложением железа в различ-
ных органах, включая сердце. Существует 2 типа гемохрома-
тоза: первичный и вторичный. Первичный гемохроматоз – это 
наследственное заболевание, вторичный гемохроматоз – это 
результат длительного приема препаратов железа или частых 
переливаний крови при анемии или заболевании печени [1].

Первичный гемохроматоз – это наследственное аутосомно-
рецессивное заболевание, обусловленное снижением уров-
ня регуляторного гормона гепсидина, который контролирует 
концентрацию железа, или снижением связывания гепсидин-
ферропортин. Гепсидин регулирует активность ферропортина, 
который является единственным известным экспортером кле-
точного железа. Это приведет к повышению концентрации же-
леза в плазме и накоплению железа в паренхиматозных органах 
и тканях, таких как сердце и кардиомиоциты, что приведет к раз-
витию фиброза и недостаточности этих органов. Наиболее рас-
пространенная форма гемохроматоза вызвана гомозиготными 
мутациями в гене HFE (Homeostatic Iron Regulator – регулятор 
гомеостаза железа), в частности, мутацией p.Cys282Tyr, кото-
рая встречается более чем у 80% пациентов с данной формой 
заболевания. Гораздо реже встречаются формы гемохромато-
за, связанного с мутациями в других генах: гепсидин противо-
микробного пептида (HAMP), или гемоювелина (HJV), или ре-
цептора трансферрина 2 (TFR2), или ферропортина (SLC40A1), 
которые предотвращают связывание гепсидин-ферропортин. 
Как HFE-ассоциированный, так и не-HFE-ассоциированный ге-
мохроматоз приводят к снижению синтеза гепсидина, повы-
шенному поступлению железа из клеток тонкого кишечника и 
макрофагов селезенки в плазму [2].

Гомозиготность по варианту p.Cys282Tyr в гене HFE встреча-
ется при гемохроматозе более чем у 80 % лиц европейского 
происхождения. Гомозиготность же по мутации p.His63Asp 
среди пациентов с гомозиготным гемохроматозом, отличным 
от p.Cys282Tyr, встречается не чаще. Общая распространен-
ность компаунд-гетерозигот p.Cys282Tyr/p.His63Asp среди па-
циентов с клинически явным гемохроматозом составляет 4,1 % 
[3]. Однако компаунд-гетерозиготности p.Cys282Tyr/p.His63Asp 
самой по себе недостаточно, чтобы вызвать гемохроматоз. 
Только если этот генотип совпадает с дополнительными гене-
тическими или экологическими факторами риска заболевания 
печени, развивается фенотипический гемохроматоз [4].

В многочисленных исследованиях изучалась частота гемох-
роматоза и его генетическая причина в различных популяци-
ях. Показано, что распространенность наиболее известных 
мутаций HFE (а именно p.Cys282Tyr и p.His63Asp), которые 
могут вызывать гемохроматоз, варьирует в зависимости от 
этнических групп [5]. Безусловно, наиболее распространенной 
причиной гемохроматоза является гомозиготность по замене 
p.Cys282Tyr. Среди людей с диагнозом гемохроматоз в Австра-
лии, Бретани, Франции она составляет 96 %, в то время как в 
Италии на их долю приходится только 62 %, а в Греции – 39 %. 

Гемохроматоз, связанный с мутацией в гене HFE может про-
текать бессимптомно в течение >30 лет (часто >40 лет у мужчин 
и >50 лет у женщин). При гемохроматозе, не связанном с HFE, 
симптомы могут проявиться в возрасте 20–30 лет. В целом сим-
птоматика вариабельна, что объясняет позднюю диагностику [6]. 
Отложение избыточного количества железа в паренхиматозных 
тканях приводит к клеточной дисфункции и клиническим про-
явлениям заболевания. Чаще всего поражаются печень, подже-
лудочная железа, суставы, кожа, гипофиз и сердце.

Гемохроматоз сердца, или первичная кардиомиопатия с пере-
грузкой железом, является важной и потенциально предотвра-
тимой причиной сердечной недостаточности. Кардиомиопатия 
с перегрузкой железом – это систолическая или диастоличе-
ская дисфункция сердца, вызванная избыточным отложением 
железа, проявляющаяся хронической сердечной недостаточно-
стью [7]. По данным литературы, клинические проявления ге-
мохроматоза сердца можно разделить на три группы: аритмии, 
хроническая сердечная недостаточность (ХСН) из-за систоли-
ческой дисфункции или диастолической дисфункции [8].

Медиана выживаемости нелеченных больных с гемохрома-
тозом и тяжелой сердечной недостаточностью не превышает 
года. Однако при раннем и агрессивном лечении выживаемость 
приближается к таковой у больных с сердечной недостаточно-
стью другой этиологии [8].

В связи с вышеизложенным, цель настоящего исследования: 
охарактеризовать состояние сердечно-сосудистой системы 
(ССС) у пациентов носителей мутаций гена HFE в РФ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Для оценки структурно-функционального состояния сердечно-

сосудистой системы проведено ретроспективное исследование 
данных медицинской документации с января 2021 года до апреля 
2024 года у 39 пациентов с генетически подтвержденными мута-
циями в гене HFE (32 (82,1%) мужчины, 7 (17,9%) женщин). Ме-
диана (здесь и далее в скобках указаны 25-й и 75-й процентили) 
возраста пациентов с мутациями в гене HFE составила 50 (38; 61) 
лет. Клинико-инструментальными критериями вовлечения сер-
дечно-сосудистой системы считали наличие утолщения стенки 
левого желудочка (ЛЖ) и/или дилатации ЛЖ неустановленной 
этиологии, клапанных аномалий, нарушений ритма сердца и/или 
проводимости. 

Критерии включения в исследование: 
1. Генетически подтвержденные мутации в гене HFE, 
2. Возраст 18 лет и старше.
Критерии невключения: 
1. Наличие в анамнезе злокачественного новообразования 

любой системы органов, 
2. Трансплантация сердца, почек, печени в анамнезе.
Пациенты были набраны из ФГБУ «Национальный медицин-

ский исследовательский центр гематологии» и поликлиники № 
212 в городе Москве. Исследование проводилось в ГКБ № 31 им. 
Акад. Г.М. Савельевой Департамента Здравоохранения Москвы, 
Москва.

Этническая принадлежность пациентов в нашем исследова-
нии не учитывалась из-за отсутствия информации.

Статистический анализ. Статистический анализ проведен с 
помощью непараметрических методов программы IBM SPSS 
Statistics 2017 версия 25. Количественные значения представлены 
в виде медианы (Ме) и интерквартильного интервала (Q1 и Q3), 
где Q1 – 25 процентиль, Q3 – 75 процентиль. При анализе нор-
мальности распределения выборки, который определялся с помо-
щью метода Колмогорова-Смирнова и критерия Шапиро-Уилка, 
все данные имели ненормальное распределение. При сравнитель-
ном анализе групп по количественным признакам использовали 
непараметрический U-критерий Манна-Уитни (р<0,05). 

РЕЗУЛЬТАТЫ
Среди наших пациентов у 27 (69,23%) обнаружена гомози-

готность по мутации p.His63Asp в гене HFE. Гомозиготность по 
варианту p.Cys282Tyr в гене HFE встречалась у 9 (23,08%) паци-
ентов, в то время как гетерозиготность по варианту p.His63Asp 
в гене HFE наблюдалась – у 3 (7,69%) пациентов. 
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Медиана времени от дебюта симптомов заболевания до по-
становки диагноза составила 4,3 (1,8; 8,6) года, max – 12 лет. 
1 (2,56%) пациент получал хелатор (Деферазирокс), еще 1 
(2,56%) – курсы флеботомии, у 37 пациентов информации о 
получаемой патогенетической терапии в медициской докумен-
тации не было представлено. 

У 11 (28,21%) пациентов в анамнезе имелась артериальная 
гипертензия (АГ): у 6 (15,38%) пациентов была АГ 1 степени, у 
3 (7,69%) – АГ 2 степени и у 2 (5,13%) – АГ 3 степени (табл. 1).

Дислипидемия отмечена у 20 (51,28%) пациентов. Общий хо-
лестерин составил 5,5 (4,9; 6,6) ммоль/л, (95% Доверительный 
интервал (ДИ) 5,17-6,99), холестерин липопротеидов низкой 
плотности (ЛПНП) – 3,8 (3,2; 4,4) ммоль/л, ДИ (3,41-4,25), у 
17 (43,59%) уровень ЛПНП составил более 3 ммоль/л. Сыво-
роточный ферритин (СФ) составил 423,2 (302; 582) мкг/л, ДИ 
(365,99-510,63).

При физикальном обследовании бронзовая окраска кожи от-
мечена у 6 (15,38%) пациентов. Жалобы пациентов отражены 
на рисунке 1.

 У 5 (12,82%) пациентов без инфаркта миокарда (ИМ) в анам-
незе была указана в диагнозе ХСН. Больные с ХСН были старше 
пациентов без ХСН: 57 (38; 68) лет и 49 (38; 61) лет соответ-
ственно, p=0,035. ХСН I функционального класса по класси-
фикации Нью-Йоркской кардиологической ассоциации (NYHA) 
отмечена – у 2 (5,13%), II класса – у 2 (5,13%), III класса – у 1 
(2,56%) пациента. 

По результатам эхокардиографии, фракция выброса левого 
желудочка (ФВ ЛЖ, по Симпсону) составила >50% у 34 (87,18%), 
от 40% до 50% – у 5 (12,82%) пациентов, ФВ ЛЖ <40% –  
не было ни у одного пациента. У всех пациентов с умеренно 
сниженной ФВ ЛЖ в диагнозе была указана ХСН. Диффузный 
гипокинез миокарда ЛЖ выявлен у 3 (7,69%) пациентов, у всех 
из них наблюдалось умеренное снижение ФВ ЛЖ. Утолщение 
стенки ЛЖ отмечено у 9 (23,08%) пациентов без АГ в анамне-
зе (рис. 2). Обструкции выходного тракта ЛЖ и/или переднего 
систолического движения передней створки митрального кла-
пана (МК) не выявлено. Утолщение стенки правого желудочка 
(ПЖ) выявлено у 2 (5,13%) пациентов. У 17 (43,59%) пациентов 
при эхокардиографии выявлена недостаточность клапанного 
аппарата: митральная – у 17 (43,59%), трикуспидальная – у 16 
(41,03%), легочная – у 11 (28,21%), аортальная – у 7 (17,95% 
пациентов. Пролапс МК был выявлен у 2 (5,13%) пациентов: 
передней створки – у 1 (2,56%), задней – у 1 (2,56%) пациента. 
В эхокардиографическом заключении описана кальцификация 
и/или утолщение створок аортального клапана – у 13 (33,33%), 
МК – у 10 (25,64%), трикуспидального клапана – у 4 (10,26%) 
пациентов.

 Неинвазивные признаки легочной гипертензии выявлены у 5 
(12,82%) пациентов. Перикардиальный выпот не верифициро-
ван ни у одного пациента. 

Диастолическая дисфункция ЛЖ выявлена у 4 (10,26%) па-
циентов: у всех – 1-го типа (нарушения релаксации).

Рисунок 1. Наиболее частые жалобы пациентов с генетически 
подтвержденными мутациями в гене HFE [собственные 
данные]

Figure 1. The Most common complaints of patients with genetically 
confirmed mutations in the HFE gene [own data]

Рисунок 2. Утолщение стенки ЛЖ у пациентов с генетически 
подтвержденными мутациями в гене HFE и поражением сердца 
[собственные данные]

Figure 2. Thickening of LV wall in patients with genetically confirmed 
mutations in the HFE gene and cardiac involvement [own data]
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Таблица 1. Сравнительная характеристика мужчин и женщин носителей мутаций в гене HFE [собственные данные]
Table 1. Comparative characteristics of men and women carriers of mutations in the HFE gene [own data]
Показатели Общая группа (n=39, 100%) Мужчины (n=32, 82,1%) Женщины (n=7, 17,9%)
Возраст (лет), медиана; 25-й и 75-й процентили 50 (38; 61) 50 (39; 61) 36 (34; 64)
Время от клинической манифестации до диагностики 
заболевания (годы), медиана; 25-й и 75-й процентили 4,3 (1,8; 8,6) 4,1 (1,6; 7,8) 4,5 (1,9; 8,7)

Нарушения структурно-функционального 
состояния сердца, n (%) 20 (51,3%) 19 (48,72%) 1 (2,56%)

ХБП, n (%) 15 (38,46%) 13 (33,33%) 2 (5,13%)
АГ, n (%) 11 (28,21%) 6 (15,38%) 5 (12,82%)
СД 2 типа, n (%) 2 (5,13%) 1 (2,56%) 1 (2,56%)
Транзиторная ишемическая атака/инсульт в анамнезе, n (%) 2 (5,13%) 2 (5,13%) 0 (0)
ИМ в анамнезе, n (%) 3 (7,69%) 2 (5,13%) 1 (2,56%)
Примечание/Notе: АГ – артериальная гипертензия (AH – arterial hypertension), СД – сахарный диабет (DM – diabetes mellitus), ИМ – 
инфаркт миокарда (MI – myocardial infarction), ХБП – хроническая болезнь почек (CKD – chronic kidney disease).
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При анализе ЭКГ, вольтажные признаки гипертрофии левого 
желудочка (ГЛЖ) (по индексу Соколова-Лайона), выявлены у 
8 (20,51%) пациентов, низкоамплитудные комплексы QRS (ам-
плитуда комплекса QRS менее 5 мм во всех отведениях от ко-
нечностей и менее 10 мм во всех прекордиальных отведениях) –  
у 6 (15,38%) пациентов. Среди пациентов без ИМ в анамнезе 
патологический зубец Q выявлен у 4 (10,26%) пациентов: у 2 
(5,13%) – в отведениях от нижней стенки ЛЖ, у 2 (5,13%) – в 
передне-перегородочной области ЛЖ. Также отмечены нару-
шения сердечного ритма (рис. 3).

Нарушения проводимости выявлены у 14 (35,9%) пациентов, 
они обобщены в рисунке (рис. 4). 

 ОБСУЖДЕНИЕ
По данным литературы, распространенность наиболее из-

вестных мутаций гена HFE (а именно p.Cys282Tyr и p.His63Asp), 
которые могут вызывать гемохроматоз, варьирует в зави-
симости от этнических групп. Гомозиготность по варианту 
p.Cys282Tyr в гене HFE встречается при гемохроматозе более, 

чем у 80% лиц европейского происхождения. Гомозиготность 
по мутации p.His63Asp среди пациентов с гемохроматозом, от-
личным от p.Cys282Tyr, встречается реже. Общая распростра-
ненность компаунд-гетерозигот p.Cys282Tyr/p.His63Asp среди 
пациентов с клинически явным гемохроматозом составляет 
4,1% [3]. 

Среди проанализированных нами пациентов превалировала 
гомозиготность по мутации p.His63Asp в гене HFE (69,23%), 
хотя, по данным литературы, у людей европейского происхож-
дения доминирует гомозиготность по варианту p.Cys282Tyr в 
гене HFE. Это может отражать особенности Российской попу-
ляции. 

Гемохроматоз встречается как у мужчин, так и у женщин, 
хотя дебют клинической симптоматики у женщин наблюдается 
в более позднем возрасте [9]. В нашем исследовании преоб-
ладали мужчины в соотношении 4,57:1.

Диагостика гемохроматоза в ряде случаев затруднена. Пора-
жение сердца при гемохроматозе обычно развивается не сразу, 
протекает бессимтомно и остается недиагностированным в те-
чение длительного времени [10]. В нашем исследовании меди-
ана времени от появления симптомов до постановки диагноза 
составила 4,3 года, максимум – 12 лет. Ошибочные диагнозы 
и несвоевременная диагностика могут приводить к прогресси-
рованию необратимых изменений в различных органах, в т.ч. в 
сердце. 

Насыщение трасферрина железом было определено лишь у 
12 (30,77%) пациентов, повышенное насыщение трансферрина 
железом наблюдалось у 6 (15,39%), а гиперферритинемия при-
сутствовала у 22 (56,41%) пациентов. Важно проводить скри-
нинг на гемохроматоз (лабораторные тесты), среди пациентов 
с патологией внутренних органов неясной этиологии, особенно 
тех, у кого в анамнезе были гемотрансфузии или прием пре-
паратов железа с целью лечения анемии, включающий опреде-
ление уровня железо, коэффициент насыщения трансферрина 
железом (КНТЖ) и СФ. Повышенный КНТЖ является самым 
ранним биохимическим нарушением при гемохроматозе, отра-
жающим повышенную абсорбцию железа. Также важно тща-
тельно собирать анамнез и информировать врачей об особен-
ностях гемохроматоза. Семейный скрининг важен для тех, у 
кого подтвержден диагноз первичного гемохроматоза.

По данным литературы, сахарный диабет и/или бронзовая 
окраска кожи (бронзовый диабет) выявляется не редко у па-
циентов с первичным гемохроматозом. В ходе нашего иссле-
дования, наличие сахарного диабета подтверждено только у 2 
(5,13%), а бронзовой окраски кожи – у 6 (15,38%) пациентов.

Описано, что у пациентов с первичным гемохроматозом вы-
является дилатация левого предсердия (ЛП) и ПЖ с низкой или 
нормальной ФВ ЛЖ [11, 12]. Тяжесть систолической дисфунк-
ции миокарда пропорциональна количеству отложений железа 
в миокарде. Увеличение отложений железа в миокарде приво-
дит к утолщению стенки и к снижению податливости ЛЖ, его 
дилатации и систолической дисфункции [13]. 

По данным литературы, клинические проявления гемохро-
матоза сердца можно разделить на три категории: аритмии, 
ХСН из-за систолической дисфункции и ХСН из-за диастоли-
ческой дисфункции [8]. В нашем исследовании наблюдалась 
ещё четвертая категория, а именно нарушение сердечной про-
водимости, преимущественно с наличием АВ блокады, БЛНПГ, 
БПНПГ, тахикардии и брадикардии, что может быть следствием 
нарушения функционирования синоатриального (СА) и/или АВ-
узлов и/или электрических путей вследствие накопления в них 
железа.

Апикальная
   1 (2,6%)

Рисунок 3. Нарушения ритма сердца у пациентов с генетически 
подтвержденными мутациями в гене HFE и поражением сердца 
[собственные данные]

Figure 3. Heart rhythm abnormalities in patients with genetically 
confirmed mutations in the HFE gene and cardiac involvement [own 
data]
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Рисунок 4. Нарушения проводимости у пациентов с генетически 
подтвержденными мутациями в гене HFE и поражением сердца 
[собственные данные]

Figure 4. Conduction disorders in patients with genetically 
confirmed mutations in the HFE gene and cardiac involvement [own 
data]
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Вследствие изменений миокарда, аритмий и нарушений про-
водимости пациенты с гемохроматозом могут испытывать та-
кие симптомы, как сердцебиение, общая слабость и/или утом-
ляемость, что встречалось у 30,77% и 23,08% наших пациентов 
соответственно.

Миокард особенно чувствителен к окислительному стрессу, 
вызванному железом, из-за высокой концентрации митохон-
дрий и низкого содержания антиоксидантов [8]. Железо после 
переливания крови или после длительных курсов перорального 
приема с большей вероятностью накапливается в сердце, чем 
железо, поступающее с пищей. При накоплении в сердце желе-
зо откладывается преимущественно в эпикардиальных миоци-
тах, позже – во всей толще стенки. Перегрузка сердца железом 
первоначально приводит к увеличению перинуклеарных отло-
жений железа с последующим накоплением в других структу-
рах клетки. Отложение железа более обширно в желудочках, 
чем в предсердиях. Часто вовлекается проводящая система 
сердца [13].

Предсердные аритмии могут быть вызваны отложением же-
леза в предсердиях и дилатацией предсердий из-за повышен-
ного давления наполнения желудочков. Особенности аритмий 
при гемохроматозе еще предстоит изучить, но вполне вероятно, 
что они вызывают одышку (присутствовавшую у 10,26% паци-
ентов в нашем исследовании), сердцебиение, перебои в работе 
сердца (у 30,77% из них) и могут быть одним из механизмов, 
лежащих в основе инсульта и транзиторных ишемических атак 
при гемохроматозе.

По данным нашего исследования, частота наджелудочковой 
тахикардии у пациентов с генетически подтвержденными мута-
циями в гене HFE составила 10,26%, ФП – 2,56%, это означает, 
что, ФП не была широко распространена у наших пациентов.

ГЛЖ увеличивает конечно-диастолическое давление в левом 
желудочке и в ЛП, что приводит к его расширению и деформа-
ции. Это является предиктором возникновения и рецидива ФП 
[14]. У большинства пациентов наблюдалась диастолическая 
дисфункция без ГЛЖ, что позволяет предположить, что пря-
мое накопление железа в сердце может повышать жесткость 
миокарда ЛЖ и нарушать его релаксацию даже без наличия 
гипертрофических изменений. Фиброз миокарда, наблюда-
емый при гемохроматозе, предрасполагает к желудочковым 
аритмиям, хорошо известным как наиболее распространенная 
причина внезапной сердечной смерти (ВСС). У некоторых паци-
ентов могут возникнуть симптомы предобморочного состояния 
или обморока, связанные с брадиаритмиями, включая синусо-
вую брадикардию, АВ второй степени Мобитц II или даже АВ 
блокаду третьей степени. Брадикардия у пациентов с перегруз-
кой железом может возникнуть из-за внешних или внутренних 
факторов. Например, повышенное содержание железа может 
повлиять на активность автономной нервной системы, воз-
можно, за счет нарушения нейронной функции или вмеша-
тельства в другие элементы барорецепторных рефлекторных 
путей, внешних по отношению к сердцу [15]. С другой сторо-
ны, внутренняя электрическая активность специализированных 
кардиостимуляторных миоцитов, расположенных в СА узле, 
также может быть нарушена железом в результате модуляции 
ряда мембранных токов, обработки Ca2+ или внутриклеточной 
сигнализации [12]. Брадиаритмия при гемохроматозе, включая 
дисфункцию СА и/или АВ-узла, встречается чаще, чем тахиа-
ритмия, которая, по оценкам, составляла 10,26% в нашей ко-
горте. В одном исследовании использовалась модель мышей 
с хронической перегрузкой железом для изучения влияния же-
леза на функцию СА-узла. Инъекция железа в течение 2 недель 

снижала частоту сердечных сокращений (ЧСС), не оказывая 
заметного влияния на суточные колебания сна и бодрствова-
ния. Средняя ЧСС за 48 часов постепенно снижалась по мере 
увеличения периода инъекции железа, при этом ЧСС снижалась 
(P<0,05) с 60,5±12 ударов/мин на исходном уровне до 52,9±14 
ударов/мин после 4 недель хронической перегрузки железом. 
Результаты показывают, что собственная электрическая актив-
ность миоцитов, расположенных в СА узле, также может быть 
нарушена железом в результате модуляции ряда мембранных 
токов или внутриклеточной сигнализации. Эти изменения объ-
ясняют развитие синусовой брадикардии, замедление электро-
проводности и повышенную восприимчивость к ФП у мышей, а 
также у пациентов с перегрузкой железом [16]. В нашей когор-
те частота синусовой брадикардии составила 28,21%. Факторы 
риска, связанные с брадиаритмией, включают пожилой воз-
раст, дисфункцию ЛП, низкую ЧСС в состоянии покоя, увели-
ченную продолжительность PR и QRS, использование терапии 
бета-блокаторами.

Изменения ЭКГ, типичные для гипертрофии миокарда, в 
частности глубокие отрицательные зубцы T в прекардиальных 
отведениях, особенно в сочетании с болью в сердце, часто ин-
терпретируются как ИМ, но, несмотря на высокую частоту сте-
нокардитических болей в груди как у мужчин, так и у женщин, 
было относительно мало записей о процедурах коронарной ре-
васкуляризации или инфаркте миокарда. Гемохроматоз не был 
предложен в качестве фактора риска преждевременной атеро-
склеротической ишемической болезни сердца.

Пациенты с ГЛЖ часто сообщали о боли в груди, что позво-
ляет предположить, что такие факторы, как повышенная по-
требность миокарда в кислороде, заболевание мелких сосудов 
и эндотелиальная дисфункция, которые вызывают микрососу-
дистую стенокардию у пациентов с другими причинами ГЛЖ, 
также важны для гемохроматоза. Аналогично, мы не можем ис-
ключить возможность того, что гемохроматоз усугубляет сер-
дечно-сосудистый риск у пациентов с другими предрасполага-
ющими факторами, такими как гиперлипидемия, АГ и курение.

Все клинические проявления гемохроматоза неспецифичны, 
поэтому для подтверждения диагноза необходимы лаборатор-
ные и молекулярно-генетические исследования [17].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Пациентам с сердечно-сосудистой патологией неизвест-

ной этиологии, в т.ч. утолщением стенки ЛЖ и/или сердечной 
недстаточностью, нарушениями ритма и проводимости, псев-
доинфарктными изменениями ЭКГ, особенно при наличии си-
нусовой брадикардии, необходим скрининг на гемохроматоз. 
Пациентам с верифицированным гемохроматозом необходимо 
тщательное обследование сердечно-сосудистой системы для 
своевременной диагностики отклонений, профилактики и те-
рапии кардиальных осложнений.
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РЕЗЮМЕ
Цель. Оценка влияния методов лечебной компрессии нижних конечностей и при-
менения антикоагулянтов во время аритмологических катетерных вмешательств 
и в раннем послеоперационном периоде на частоту развития тромботических 
осложнений и результат их лечения, а также на частоту геморрагических ослож-
нений.
Материал и методы. Исследование носило проспективный характер. В работу 
включено 688 пациентов, которым выполнялось внутрисердечное электрофи-
зиологическое исследование, радиочастотная или криотермическая катетерная 
аблация. Пациенты получали немедикаментозные и медикаментозные методы 
профилактики тромбоза глубоких вен в различных сочетаниях. Всем больным 
проводилось ультразвуковое исследование места доступа – до и в течение суток 
после процедуры. Наличие геморрагических и тромботических осложнений, а 
также эффективность лечения последних оценивались по результатам повтор-

ного дуплексного сканирования.  
Результаты. Тромбоз глубоких вен был выявлен у 113 (16,4%), серьезные гемор-
рагические осложнения, требовавшие дополнительного лечения – у 18 (2,6%) 
пациентов. Применение лечебной компрессии нижних конечностей и интраопе-
рационное введение гепарина показало эффективность в предотвращении риска 
тромбозов; результат послеоперационного введение эноксапарина натрия зави-
сел от дозы препарата. Применение антикоагулянтов не влияло на риск гемор-
рагических осложнений. Пероральные и парентеральные антикоагулянты значи-
тельно приводили к полному/частичном лизису тромба у большинства больных.
Заключение. Пациентам, планируемым на аритмологические катетерные вме-
шательства, может быть рекомендовано активное использование одного или 
нескольких профилактических методов ТГВ без клинически значимого риска 
увеличения геморрагических осложнений.
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SUMMARY
Aim. To evaluate the methods used for therapeutic compression of complications and 
the use of anticoagulants during arrhythmia catheter interventions and in the early 
postoperative period at stages of thrombotic disease development and treatment 
outcomes, as well as at stages of hemorrhagic complications.
Material and methods. The study was prospective. The study included 688 patients who 
underwent intracardiac electrophysiological studies, radiofrequency, or cryothermic 
catheter ablation. Patients used non-drug and drug-based thrombosis prevention 
methods in various treatment options. All patients underwent ultrasound examination 
of the access site before and within 24 hours after the procedures. The presence of 
hemorrhagic and thrombotic interventions, as well as the treatment methods for the 
latter lesions, were repeated after duplex intervention.

Results. Venous thrombosis was detected in 113 patients (16.4%), and serious 
hemorrhagic signs requiring additional treatment were detected in 18 (2.6%). 
Cautious use of therapeutic compressions and intraoperative heparin administration 
demonstrated efficacy in preventing the risk of thrombosis. The effect of postoperative 
enoxaparin sodium administration was dose-dependent. The use of anticoagulants did 
not affect the risk of hemorrhagic complications. Oral and parenteral anticoagulants 
significantly resulted in complete or partial thrombolysis in most patients.
Conclusion. Patients, according to arrhythmia catheter principles, may benefit from the 
active use of one or more DVT prophylaxis methods without an officially standardized 
risk of increased hemorrhagic complications.
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Возможности профилактики и лечения тромбозов глубоких вен нижних конечностей 
после аритмологических катетерных вмешательств

ЕВРАЗИЙСКИЙ КАРДИОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ, 4, 2025

ВВЕДЕНИЕ
Увеличение продолжительности жизни и общее старение на-

селения приводят к неуклонному росту количества пациентов 
с нарушениями ритма сердца, что стимулирует активное раз-
витие и совершенствование интервенционных методов диагно-
стики и лечения аритмий [1]. Современные работы в области 
электрофизиологических исследований (ЭФИ) и катетерных 
аблаций включают в себя поиск методов, позволяющих повы-
сить эффективность вмешательства при минимизации риска 
осложнений. Наиболее частыми становятся осложнения, ассо-
циированные с транссосудистым доступом. Особого внимание 
заслуживает тромбоз глубоких вен (ТГВ) нижних конечностей 
после пункции бедренной вены. Будучи исходно бессимптом-
ным, он нередко пропускается лечащими врачами в отсутствие 
рутинного ультразвукового контроля места пункции после 
вмешательства, а его прогрессирование может приводить к 
распространению тромботического процесса на подвздошные 
вены, нижнюю полую вену, развитию тромбоэмболии легочной 
артерии (ТЭЛА) [2-4]. 

Действующие клинические рекомендации по диагностике и 
лечению наджелудочковых и желудочковых нарушений ритма 
сердца не дают строгих указаний по профилактике и лечению 
ТГВ после ЭФИ, радиочастотной или криобаллонной катетер-
ной аблации [5,6]. В то же время клинические рекомендации 
Ассоциации флебологов России содержат только общие по-
ложения по этому вопросу, слабо учитывая специфику арит-
мологических катетерных вмешательств [7]. 

Немедикаментозная профилактика тромботических ослож-
нений может быть представлена эластической компрессией 
нижних конечностей, последовательной переменной пневма-
тической компрессией нижних конечностей и электрической 
стимуляцией мышц голени, а также лечебной физкультурой. 
Основной целью их применения является ускорение венозно-
го кровотока. Медикаментозная профилактики и лечение уже 
состоявшегося тромбоза заключается в использовании анти-
коагулянтов во время и/или после вмешательства. Антикоагу-
лянты также рекомендованы для лечения уже состоявшегося 
ТГВ. Однако применение указанных медикаментозных мето-
дов неизбежно увеличивает риск геморрагических осложне-
ний инвазивных вмешательств. Таким образом, поиск баланса 
между минимизацией тромбоэмболического риска без клини-
чески значимого роста частоты геморрагических осложнений 
при выполнении ЭФИ и катетерных аблаций сохраняет высо-
кую актуальность. 

Целью нашего исследования стала оценка влияния мето-
дов лечебной компрессии нижних конечностей и применения 
антикоагулянтов во время аритмологических катетерных вме-
шательств и в раннем послеоперационном периоде на частоту 
развития тромботических осложнений и результат их лечения, 
а также на частоту геморрагических осложнений.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Работа была выполнена на базе Научно-исследовательско-

го института клинической кардиологии им. А.Л. Мясникова 
ФГБУ «НМИЦК им. ак. Е.И. Чазова» Минздрава России – отде-
ла клинической электрофизиологии и рентгенохирургических 
методов лечения нарушений ритма сердца и лаборатории 
Интервенционных методов диагностики и лечения наруше-
ний ритма. Исследование выполнено в соответствии со стан-
дартами надлежащей клинической практики (Good Clinical 
Practice) и принципами Хельсинской Декларации. Протокол 
исследования был одобрен локальным этическим комитетом 
ФГБУ «НМИЦК им. ак. Е.И. Чазова» Минздрава России. До 

включения в исследование у всех участников было получено 
письменное информированное согласие.

Наше исследование носило проспективный характер. В ис-
следование включались только пациенты старше 18 лет, про-
ходившие стационарное обследование и лечение в отделе 
клинической электрофизиологии и рентгенохирургических 
методов лечения нарушений ритма сердца и получившие 
диагностическое или лечебное инвазивное аритмологическое 
катетерное вмешательство – внутрисердечное ЭФИ или кате-
терную аблацию. За 10-летний период с 2013 по 2022 гг. в 
исследование было включено 688 пациентов в том числе 352 
(51,0%) мужчин и 336 (49,0%) женщин. Медиана возраста 
пациентов составила 51,5 (37;62) лет. Перед вмешательством 
всем больным выполнялось ультразвуковое дуплексное ска-
нирование (УЗДС) места доступа – для идентификации лиц, с 
признаки тромбоза в зоне предполагаемой пункции до вме-
шательства.

Структура выборки пациентов в зависимости от варианта на-
рушений ритма и проводимости, по поводу которых проводи-
лось вмешательство, представлена на рисунке 1. У 5 пациентов 
по результатам ЭФИ не было выявлено тахиаритмии.

Больным, принимавшим антикоагулянты по конкретным по-
казаниям до вмешательства, данная группа препаратов отменя-
лась за 24-48 часов до инвазивной процедуры. Пациенты, при-
нимавшие антиагреганты (например, по поводу ангиопластики 
и стентирования коронарных или периферических артерий) 
продолжали их прием независимо от проводимого вмешатель-
ства.

Для профилактики ТГВ у всех пациентов были использованы 
в различных сочетаниях следующие меры: лечебная компрес-
сия нижних конечностей – в виде компрессионного трикотажа 
или эластичного бинтования на время иммобилизации; вну-
тривенное введение нефракционированного гепарина во вре-
мя вмешательства; подкожное введение эноксапарина натрия 
в профилактической дозе (40 мг) в первые сутки после ЭФИ/
катетерной аблации. Болюсная доза нефракционированного 
гепарина для внутривенного введения определялась, исходя 

Рисунок 1. Варианты нарушений ритма/проводимости, по 
поводу которых выполнено вмешательство [собственные 
данные]

Figure 1. Variants of rhythm/conduction disorders for which the 
intervention was performed [own data]
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из массы тела: 70 ЕД/кг при работе в правых отделах сердца, 
не менее 100 ЕД/кг массы тела при работе в левых отделах. 
Также гепарин вводился дополнительно во время вмешатель-
ства для поддержания активированного времени свертывания 
на уровне не менее чем 300-350 секунд. С целью профилакти-
ки геморрагических осложнений применялось охлаждение до 
1,5-2 часов (с перерывами) места пункции с помощью пузыря 
со льдом. На 1 или 2 день после вмешательства всем пациен-
там проводилось контрольное УЗДС места доступа с целью 
исключения тромботических и геморрагических сосудистых 
осложнений. При выявленном ТГВ назначались оральные и 
парентеральные антикоагулянты: эноксапарин натрия, варфа-
рин, ривароксабан или дабигатран.

Статистическая обработка данных была проведена с исполь-
зованием встроенных статистических функций приложения 
Excel офисного пакета Microsoft Office 2016, а также програм-
мы RStudio 2023.12.1 Build 402 (Posit Software, PBC) и языка 
программирования R версии 4.4.1. При описании количествен-
ных переменных были использованы среднее значение и стан-
дартное отклонение Mean±SD и медиана, 25% и 75% квартили 
Median (Q1; Q3); качественные переменные описаны в виде 
долей (%) по группам и по всей выборке. При сравнении по-
казателей независимых групп использовался критерий Манна-
Уитни (для количественных показателей) и точный критерий 
Фишера или критерий ꭓ² Пирсона (для качественных показате-
лей). Различия групп признавались статистически значимыми, 
если p-критерий был менее 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
ТГВ после вмешательства определялся у 113 (16,4%) паци-

ентов, но только 19 (2,8%) из них имели признаки флотиру-
ющего тромбоза или тромботическую окклюзию бедренной 
вены. Клинически значимые геморрагические осложнения 
были отмечены в 18 (2,6%) случаях, в том числе у 12 (1,7%) 
больных образовавшаяся после пункции гематома приводила 
к экстравазальной компрессии бедренной вены. У 138 (20,0%) 
пациентов наблюдалась достаточно выраженная имбибиция 
мягких тканей бедра. Случаев ретроперитонеального кровоте-
чения в нашей выборке пациентов зарегистрировано не было. 
7 (1,0%) больных имели как серьезные геморрагические, так 
и тромботические осложнения. Наличие артериовенозного 
соустья после вмешательства было выявлено у 13 (1,9%) па-

циентов. Более подробно данные по сосудистым осложнени-
ям представлены в таблице 1.

Эффективность методов профилактики 
тромботических осложнений
По результатам нашей работы влияние методов профи-

лактики на риск развития ТГВ существенно различалось. Так, 
статистически значимая эффективность была подтверждена 
для эластичного бинтования/ношения компрессионного трико-
тажа – как в случае начала его применения до вмешательства 
(p<0,001), так и сразу после него (p<0,001). Однократная инъ-
екция эноксапарина натрия в течение первые сутки не имела 
четкой связи со снижением риска тромбозов (p=0,056), но при 
интраоперационном внутривенном введении гепарина ТГВ на-
блюдался реже (p<0,001). В то же время дополнительный ана-
лиз показал неоднозначную зависимость эффективности про-
филактики от применяемых доз антикоагулянтов (табл. 2).

Геморрагические осложнения
При анализе случаев клинически значимых геморрагических 

осложнений (псевдоаневризмы, пульсирующей гематомы, ге-

Таблица 1. Сосудистые осложнения после аритмологических 
катетерных вмешательств [собственные данные]
Table 1. Vascular complications after arrhythmia-related catheter 
intervention [own data]

Вариант осложнения
Количество 
пациентов n, (%)

Тромботические осложнения, из них: 113 (16,4%)

пристеночный тромбоз 110 (97,3%)

окклюзирующий тромбоз 2 (1,8%)

тромбоз с признаками флотации 17 (15,9%)

Геморрагические осложнения, из них 146 (21,2%)

Имбибиция мягких тканей 138 (20,0%)

Псевдоаневризма 1 (0,7%)

Пульсирующая гематома 6 (4,1%)

Гематома с экстравазальной  
компрессией вены 12 (8,2%)

Артериовенозное соустье 13 (1,9%)

Таблица 2. Эффективность и безопасность мер профилактики ТГВ после аритмологического катетерного вмешательства [собственные 
данные]
Table 2. Efficacy and safety of measures to prevent DVT after arrhythmia-related catheter intervention [own data]

Показатель Тромбоз есть, n=113
Тромбоза 
нет, n=575

Значение 
p-критерия

Лечебная компрессия нижних конечностей до вмешательства, n (%) 41 (36,6%) 320 (62,3%) <0,001

Лечебная компрессия нижних конечностей  
после вмешательства, n (%) 82 (73,2%) 449 (87,4%) <0,001

Эноксапарин натрия после вмешательства, n (%) 49 (43,8%) 276 (53,7%) 0,056

Нефракционированный гепарин во время вмешательства, n (%) 69 (61,6%) 402 (78,2%) <0,001

Суммарная доза эноксапарина натрия, мг 56,6±33,5 68,1±30,0 0,012

Суммарная доза гепарина, Ед/кг 77,9±34,9 61,1±27,8 0,001

Отсутствие мер профилактики, n (%) 2 (1,8%) 18 (3,5%) 0,349

Длительность иммобилизации, часов 18,9±7,0 18,6±3,0 0,537
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матомы с экстравазальной компрессии бедренной вены) такие 
методы профилактики ТГВ, как эластичное бинтование нижних 
конечностей и применение компрессионного трикотажа до/по-
сле вмешательства, факт интраоперационного введения гепа-
рина и послеоперационного введения эноксапарина натрия не 
влияли на частоту развития осложнения. Статистически значи-
мой разницы в дозе введенных антикоагулянтов у пациентов с 
геморрагическими осложнениями и без них получено не было. 
Подробные данные анализа представлены в таблице 3.

Отдельно был проведен анализ связи между случаями имби-
биции мягких тканей после вмешательства и тромботическим 
и/или серьезным геморрагическим осложнением: такое со-
четание наблюдалось у 62 (44,9%) пациентов с выраженным 
пропитыванием прилежащих тканей кровью, в то время как при 
отсутствии имбибиции указанные осложнения были отмечены 
только у 76 (13,8%) больных (p<0,001).

Лечение тромботических осложнений
Из 113 пациентов с ТГВ 22 (19,6%) относились к группе «ди-

намического наблюдения» и не получали дополнительной те-
рапии. В течение 3-х суток спонтанное рассасывание тромба 
наблюдалось у 6 из 22 (27,2%) больных. Оставшаяся группа из 
91 пациента получала антикоагулянты. Также В 1 (0,9%) случае 
потребовалась имплантация кава-фильтра, а 2 (1,8%) пациента 
перенесли оперативное лечение ТГВ.

Парентеральное применение эноксапарина натрия в профи-
лактической дозе 40 мг/сут. у 15/20 (75%) больных привело к 
полному исчезновению или существенному уменьшение раз-
меров тромба; в лечебной дозе 1 мг/кг × 2 раза в сутки ана-
логичный результат отмечался в 40/44 (90%) случаев. Терапия 
пероральными антикоагулянтами (ривароксабан 15 мг × 2 раза 
в сутки/дабигатран 110 или 150 мг × 2 раза в сутки) показала 
эффективность – у 23/27 (85%) пациентов.

ОБСУЖДЕНИЕ
Настоящее исследование показало высокую распространен-

ность ТГВ после аритмологических катетерных вмешательств 
при рутинном использовании УЗДС места доступа, соответству-
ющую данным современных исследований [3,8]. В то же время 
количество серьезных геморрагических осложнений оказалось 
в 6,5 раз ниже, чем количество тромбозов (16,4% против 2,6%), 
несмотря на периоперационное применение антикоагулянтов у 
большинства пациентов.

В качестве методов профилактики тромботических осложне-
ний в нашей работе мы использовали те же приемы, что пред-
лагают зарубежные исследователи [9]. Однако их эффектив-
ность оказалось существенно выше – ношение компрессионного 
трикотажа и эластичное бинтование нижних конечностей, как и 

интраоперационное применение гепарина, привело к статистиче-
ски значимому снижению частоты ТГВ. Введение эноксапарина 
натрия имело дозозависимый эффект (часть пациентов в пер-
вые сутки послеоперационного периода получала дозу более 
40 мг при наличии показаний к применению антикоагулянтов 
в полной дозе, не связанных с возникновением ТГВ). Доза не-
фракционированного гепарина была несколько выше во время 
вмешательств, осложнившихся венозным тромбозом, что под-
разумевает активное интраоперационное использование антико-
агулянтов у пациентов с большим количеством факторов риска 
ТГВ – при большей длительности процедуры, проведении абла-
ции в левых отделах сердца и т.д. Применение парентеральных и 
пероральных антикоагулянтов после катетерного вмешательства 
подтвердило высокую эффективность даже для профилактиче-
ских доз препаратов (эноксапарина), втрое превышая самостоя-
тельные возможности фибринолитической системы организма. 

У 18 пациентов с серьезными геморрагическими осложнени-
ями после ЭФИ и РЧА не было выявлено статистически зна-
чимых отличий по частоте применения немедикаментозных и 
медикаментозных мер профилактики тромбозов. Положитель-
ного (снижение риска кровотечения) или отрицательного (уве-
личения риска тромбоза) эффекта от краткосрочного охлажде-
ния места пункции также отмечено не было. Имбибиция мягких 
тканей гораздо чаще наблюдалась у пациентов, получивших те 
или иные сосудистые осложнения, что может объясняться тех-
ническими трудностями и дополнительными манипуляциями 
при выполнении пункции бедренной вены у таких пациентов, и, 
соответственно, большим повреждением окружающих тканей.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Изменение современных представлений о частоте тромбо-

тических осложнений после катетерных вмешательств приво-
дит к необходимости более серьезного внимания к методам их 
профилактики и лечения. В нашем исследовании немедикамен-
тозные методы лечебной компрессии нижних конечностей, ре-
комендуемые для хирургических вмешательств, снижали риск 
ТГВ также для малоинвазивных процедур ЭФИ и катетерной 
аблации; интра- и послеоперационное использование антико-
агулянтов показало свою эффективность и безопасность как в 
плане профилактики, так и лечения тромбозов без увеличения 
риска кровотечений. 

Полученные в настоящей работе результаты позволяют реко-
мендовать всем пациентам, планируемым на аритмологические 
катетерные вмешательства, активное использование методов 
профилактики ТГВ. Определение оптимального количества мер 
профилактики ТГВ и конкретных доз парентеральных антикоа-
гулянтов должно стать предметом дальнейших исследований.

Таблица 3. Геморрагические осложнения после аритмологического катетерного вмешательства [собственные данные]
Table 3. Hemorrhagic complications after arrhythmia-related catheter intervention [own data]

Показатель
Геморрагическое 
осложнение есть,  
n=18

Геморрагического 
осложнения нет,  
n=669

Значение  
p-критерия

Лечебная компрессия нижних конечностей до вмешательства, n (%) 8 (44,4%) 353 (52,8%) 0,249

Лечебная компрессия нижних конечностей после вмешательства, n (%) 14 (77,8%) 517 (77,3%) 0,609

Эноксапарин натрия после вмешательства, n (%) 8 (44,4%) 317 (47,4%) 0,520

Нефракционированный гепарин во время вмешательства, n (%) 17 (94,4%) 455 (68,0%) 0,102

Суммарная доза эноксапарина натрия, мг 37,1±40,7 34,6±40,5 0,990

Суммарная доза гепарина, Ед/кг 78,1±37,4 63,9±29,7 0,201

Охлаждение места пункции (пузырь со льдом), n (%) 2 (11,1%) 50 (7,5%) 0,997
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РЕЗЮМЕ
Цель. Целью данного исследования является сравнительная оценка одно-
кратного применения фиксированной минимальной дозы кавутилида (реф-
ралона; Россия; ФГБУ НМИЦ кардиологии им. ак. Е.И. Чазова Минздрава Рос-
сии) 350 мкг с амиодароном с точки зрения эффективности и безопасности 
при лечении пароксизмов фибрилляции и трепетания предсердий.
Материалы и методы. В исследование были включены 62 пациента с парок-
сизмами фибрилляции, трепетания предсердий, разделённые на две группы 
(по 31 пациенту в каждую). Первой группе однократно вводили фиксирован-
ную дозу кавутилида 350 мкг, второй — амиодарон в стартовой дозе 5 мг/
кг с возможным продолжением инфузии до 1200 мг в случае недостижения 
восстановления синусового ритма. Пациенты были сопоставимы по основ-
ным клинико-инструментальным показателям за исключением большего 
веса и длительности анамнеза аритмии в группе амиодарона. Оценивалась 
эффективность кардиоверсии (восстановление синусового ритма в течение 
1 и 24 часов,  время до момента восстановления ритма, снижение частоты 
сердечных сокращений, достижение «мягкого» контроля частоты, отсутствие 
устойчивых рецидивов) и безопасность (наличие серьёзных сердечно-сосу-
дистых осложнений, желудочковых нарушений ритма, удлинение интервалов 
QT/QTc, значимых эпизодов брадикардии и пауз, артериальной гипотензии).  
Результаты. В группе кавутилида восстановление синусового ритма в тече-

ние 1 часа достигнуто у 87,1% пациентов, в группе амиодарона — у 19,4% 
(p<0,001). Через 24 часа синусовый ритм регистрировался у 93,3% и 64,5% 
соответственно (p=0,011). Время до момента восстановления ритма оказалось 
значительно меньше у пациентов группы кавутилида (медиана 8,00 [5,00; 
13,00] минут против 140,00 [60,75; 240,00] минут у пациентов группы амиода-
рона; p<0,001). Частота рецидивов, снижение частоты сердечных сокращений 
и достижение «мягкого» контроля частоты не различались статистически. 
Острые сердечно-сосудистые события, желудочковые тахикардии не были 
зарегистрированы ни в одной из групп. Удлинение интервала QT/QTc встреча-
лось реже  (у 2 пациентов, 6,5%, против 5 пациентов, 16,1%; p=0,425) и про-
должалось значительно меньше времени после применения кавутилида. Ар-
териальная гипотензия наблюдалась у 2 больных (6,5%) в группе амиодарона.
Заключение. Высокая эффективность и безопасность однократного при-
менения фиксированной дозы кавутилида 350 мкг для медикаментозной 
кардиоверсии пароксизмов фибрилляции и трепетания предсердий демон-
стрируют меньший риск аритмогенного действия препарата и возможность 
сокращения времени наблюдения пациентов как в палатах интенсивной тера-
пии, так и в стационарных условиях в целом. Эти преимущества делают фик-
сированную дозу кавутилида перспективной для амбулаторного применения.
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SUMMARY
Aim. The purpose of this study is to compare the single use of a fixed minimum 
dose of cavutilid (refralon; Russian Federation, E.I. Chazov National Medical 
Cardiology Research Centre) 350 µg with amiodarone in patients with paroxysms 
of atrial fibrillation and flutter.
Materials and methods. The study included 62 patients with paroxysmal atrial 
fibrillation and flutter, divided into two groups (31 patients each). The first group 
received single fixed dose of cavutilid 350 μg, the second — amiodarone at 
a starting dose of 5 mg / kg with a possible continuation of the infusion up to 
1200 mg in case of failure to achieve sinus rhythm recovery. The patients did 
not differ in main clinical and instrumental parameters, except for the higher 
weight and duration of medical history in the amiodarone group. The effectiveness 
of cardioversion (restoration of sinus rhythm within 1 and 24 hours, time to 
restoration of sinus rhythm, reduction of heart rate, achievement of " lenient " 
heart rate control, absence of sustained relapses) and safety (presence of serious 
cardiovascular complications, ventricular arrhythmias, prolongation of QT/QTc 
intervals, severe bradycardia and pauses >3,0 sec, arterial hypotension). 
Results. In the cavutilid group, sinus rhythm restoration within 1 hour was achieved 

in 87.1% of patients, in the amiodarone group — in 19.4% (p<0.001). After 24 
hours, sinus rhythm was registered in 93.3% and 64.5%, respectively (p=0.011). 
Time to sinus rhythm restoration was significantly faster in patients of the cavutilid 
group (median 8.00 [5.00; 13.00] minutes versus 140.00 [60.75; 240.00] minutes 
for amiodarone; p<0.001). The arrhythmia recurrence rate, heart rate reduction, 
and achievement of "linient" frequency control did not differ statistically between 
the groups compared. Major adverse cardiovascular events and ventricular 
tachycardia were not reported in any of the groups. Prolongation of the QT/QTc 
interval was less common (in 2 patients, 6.5%, versus 5 patients, 16,1%; p=0,425)  
and lasted significantly less time after the use of cavutilid. Arterial hypotension 
was observed in 2 patients (6.5%) only in the amiodarone group. 
Discussion. The high efficacy and safety of a single fixed dose of cavutilid 350 
μg for pharmacological cardioversion of atrial fibrillation and flutter paroxysms 
demonstrate low risk of arrhythmogenic effects of the drug and the possibility of 
reducing patient follow-up time both in intensive care units and in general inpatient 
setting. Taking these advantages into consideration, we may suggest that fixed 
dose of cavutilid 350 μg has potential for outpatient use.
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ВВЕДЕНИЕ
В России сердечно-сосудистые заболевания занимают лиди-

рующие позиции в списке причин временной и стойкой утраты 
трудоспособности и смертности населения [1].

По данным популяционного исследования, количество па-
циентов с фибрилляцией предсердий (ФП) в мире в 2016 году 
составляло около 46,3 млн (примерно 1-2% населения), из ко-
торых значительная часть — лица трудоспособного возраста 
(45–69 лет). [2,3].

Медикаментозная кардиоверсия (МКВ) и последующая анти-
аритмическая терапия остаются основными способами восста-
новления синусового ритма (СР) и предупреждения рецидивов 
при ФП и трепетания предсердий (ТП), при этом выбор анти-
аритмического препарата определяется не только эффектив-
ностью, но и его безопасностью. 

Амиодарон на сегодняшний день является наиболее часто 
применяемым лекарственным препаратом при купировании 
недавно возникших пароксизмов ФП и ТП, эффективность ко-
торого достигает от 34 до 95% в зависимости от используемой 
дозы препарата [4]. Следует отметить, что при внутривенном 
введении амиодарон проявляет, в первую очередь, свойства 
бета-адреноблокатора и блокатора кальциевых каналов (т.е., 
урежающее частоту сокращений желудочков действие), соб-
ственно антиаритмическое действие, связанное с блокирова-
нием калиевых каналов, реализуется в более поздние сроки. 
Вследствие этого восстановление СР при использовании амио-
дарона происходит в течение нескольких часов [5,6]. Частыми 
нежелательными эффектами внутривенно вводимого амиода-
рона являются снижение артериального давления (АД), фле-
биты в местах введения (что затрудняет периферический ве-
нозный доступ у пациентов с частыми рецидивами ФП/ТП), а 
также существенная нагрузка иодом способная провоцировать 
как тиреотоксикоз, так и значимый гипотиреоз [7,8]. 

Кавутилид (рефралон (Россия, ФГБУ НМИЦ кардиологии 
Минздрава России)) является российским антиаритмическим 
препаратом III класса, применяемым для МКВ. Препарат показал 
высокую эффективность как при персистирующей, так и при 
пароксизмальной формах ФП/ТП [9]. В ходе рандомизирован-
ного исследования были показаны преимущества кавутилида 
перед амиодароном, заключавшиеся в более высокой эффек-
тивности восстановления СР (96,7%; 57,1%; p<0,001) и более 
быстром достижении результата (14мин [7; 23] против 150 мин 
[82;240]; p<0,001) [10]. В настоящее время кавутилид применя-
ется в виде серии последовательных введений в максимальной 
суммарной дозе до 30 мкг/кг. Поскольку применение препарата 
сопровождается риском чрезмерного удлинения интервала QT и 
желудочкового аритмогенного действия (частота индукции по-
лиморфной желудочковой тахикардии типа torsade de pointes 
[TdP] достигает 1,7-2%), препарат используется исключительно 
в блоках реанимации и интенсивной терапии с последующим на-
блюдением за пациентом в течение 24 часов [11].

Следует отметить, что в клинических исследованиях с уча-
стием пациентов с пароксизмальной формой ФП/ТП были от-
мечены более высокие показатели эффективности кавутилида, 
при этом восстановление СР чаще отмечалось после введения 
меньших доз препарата (5 мкг/кг и 10 мкг/кг) и реже сопро-
вождалось нежелательными эффектами [12]. С практической 
точки зрения представляет интерес исследование однократ-
ного применения минимальной фиксированной дозы кавути-
лида у пациентов с недавно возникшими пароксизмами ФП/
ТП, поскольку такой способ введения может существенно 
упростить процедуру медикаментозной кардиоверсии, снизить 

вероятность ошибок медицинского персонала и, в случае де-
монстрации преимуществ в сравнении с эталонным методом 
купирования пароксизмов (применением амиодарона), иметь 
перспективы для применения в амбулаторных условиях.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
Одобрение на проведение исследования получено от не-

зависимого этического комитета клинических исследований 
16.10.2023 г.

В целях проведения сравнительной оценки результатов при-
менения минимальной расчетной фиксированной дозы рефра-
лона (Россия, ФГБУ НМИЦ кардиологии Минздрава России) 350 
мкг с эталонным способом восстановления СР амиодароном 
выполнено исследование, в которое вошли данные 62 пациен-
тов. Первой группе (n-31) внутривенно однократно вводилась 
фиксированная доза кавутилида 350 мкг. Пациентам второй 
группы (n-31) применялось введение амиодарона из расчета 5 
мг/кг массы тела, разведенным в 250 мл 5% раствора глюкозы 
в течение 20-60 мин в зависимости от переносимости препара-
та, при отсутствии эффекта (восстановление СР не произошло 
в течение 60 мин от момента начала введения препарата) про-
должалась инфузия препарата в дозе 100 мг/час до достиже-
ния суммарной дозы 1200 мг. Набор пациентов осуществлялся 
с учётом достижения максимального соответствия исследуе-
мой группе по форме (ФП или ТП) и длительности купируемого 
пароксизма аритмии. Сравнительная характеристика пациентов 
обеих исследуемых групп представлена в таблице 1. 

В соответствии с результатами проведённого сравнения, па-
циенты в группе амиодарона имели достоверно больший вес 
и достоверно более длительную продолжительность анамнеза 
нарушений ритма сердца.

Критерии эффективности в обеих исследуемых группах оце-
нивались по:

1.	 факту восстановления СР в течение 1 часа;
2.	 факту восстановления СР в течение 24 часов; 
3.	 снижению частоты сердечных сокращений (ЧСС) на  

10 уд. /мин и более от исходных значений на фоне ФП/ТП;
4.	 достижению «мягкого» контроля частоты (достижение 

ЧСС менее 100 уд. /мин);
5.	 отсутствию устойчивых рецидивов за период 24-часово-

го наблюдения. 
Критериями безопасности использования препаратов счита-

лись отсутствие:
1.	 острых сердечно-сосудистых осложнений;
2.	 удлинения интервала QT/QTc более 500 мс;
3.	 развития желудочковых нарушений ритма; 
4.	 брадикардии менее 50 уд./мин; 
5	 пауз более 3 сек на фоне синусового ритма и более 5 сек 

на фоне ФП/ТП;
6.	 артериальной гипотензии. 

Статистический анализ. 
Для статистической обработки данных использовалась програм-

ма StatTech v. 4.9.4. Количественные переменные оценивались на 
предмет соответствия нормальному распределению с помощью 
критерия Шапиро-Уилка. Выборочное распределение нормальных 
количественных показателей описывалось с помощью средних 
арифметических величин (M) и стандартных отклонений (SD). 
При отсутствии нормального распределения количественные дан-
ные описывались с помощью медианы (Me) и нижнего и верхне-
го квартилей (Q1-Q3). Сравнение двух групп по количественному 
показателю, распределение которого отличалось от нормального, 
выполнялось с помощью U-критерия Манна-Уитни. Сравнение 
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процентных долей при анализе четырехпольных таблиц сопря-
женности выполнялось с помощью точного критерия Фишера 
(при значениях минимального ожидаемого явления менее 10). 
Различия считались статистически значимыми при p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
При сравнении применения фиксированной дозы рефрало-

на (Россия, ФГБУ НМИЦ кардиологии Минздрава России) 350 
мкг с амиодароном было установлено, что восстановление СР в 
течение 1 ч. отмечалось у 87,1% (у 27 из 31 пациента) и 19,4% 
(у 6 из 31 пациента) соответственно, p<0,001. По истечению 24 
часов СР регистрировался у 93,3% (28 из 31) в группе кавутили-
да и у 64,5% (20 из 31) в группе амиодарона (p=0,011) (рис. 1). 

Рисунок 1. Эффективность восстановления синусового 
ритма через 1 ч и 24 ч в группах кавутилида и амиодарона 
[собственные данные]

Figure 1. Efficacy of sinus rhythm restoration after 1 hour and 24 
hours in the cavutilid and amiodarone groups [own data]
 Примечание/Note: СР – синусовый ритм (sinus rhythm), р – 
значение критерия достоверности (p value according to Fisher's 
test). Значение р получено с помощью точного критерия Фишера, 
* – статистически значимые различия (statistically significant dif-
ferences). 

Время до момента купирования ФП после введения рефра-
лона (Россия, ФГБУ НМИЦ кардиологии Минздрава России) 
составило 8,00 [5,00; 13,00] минут, а после введения амиода-
рона – 140,00 [60,75; 240,00] минут; p<0,001 (табл. 2). Таким 
образом, однократное применение фиксированной дозы каву-
тилида 350 мкг позволило достичь достоверно более быстрого 
восстановления СР у достоверно большего количества пациен-
тов в сравнении с амиодароном.

Устойчивые рецидивы ФП наблюдались в обеих группах: у 
одного пациента (5%) в группе амиодарона регистрировалось 
непрерывное рецидивирование аритмии на протяжении 2-х ча-
сов с последующим восстановлением и стойким удержанием 
СР. После восстановления ритма посредством введения 350 
мкг кавутилида у 2 пациентов (7,2%; p=0,095) регистрирова-
лись рецидивы ФП, максимальной продолжительностью до 10 
минут, удовлетворительно переносимые пациентами. В обоих 
случаях отмечалось спонтанное восстановление СР без допол-
нительных вмешательств. 

Также по результатам проведённого анализа не было вы-
явлено достоверных различий в вероятности снижения ЧСС 
на фоне сохранения ФП и вероятности достижения критериев 
«мягкого контроля» ЧСС при использовании исследуемых пре-
паратов (табл. 2). 

Острые сердечно-сосудистые осложнения, развитие жизне-
угрожающих тахикардий, включая Torsade de pointes, а также 
паузы, длительностью более 3 сек, во время и после введения 
сравниваемых препаратов не были обнаружены ни у одного из 
пациентов (табл. 3). 

И при использовании амиодарона (в 16,1% случаев), и при 
использовании кавутилида (в 6,5% случаев; p=0,425) отме-
чались случаи удлинения интервала QT/QTc, которые были 
зарегистрированы после восстановления СР (рис. 2). Мак-
симальные значения интервалов QT и QTc после применения 
амиодарона составили 525 мс и были зарегистрированы через 
6 часов с момента введения препарата. В группе рефралона 

Таблица 1. Клинико-инструментальная характеристика пациентов в группах кавутилида и амиодарона [собственные данные]
Table 1. Clinical and instrumental characteristics of patients in the cavutilid and amiodarone groups [own data]
Оцениваемые показатели Кавутилид, (n-31) Амиодарон, (n-31) Значение Р
Пол (женский/мужской), n 16/15 18/13 0,445
Возраст (лет), M±SD 65,58±11,96 67,06±8,11 0,570
Вес (кг), M±SD 80,63±11,37 89,16±18,69 0,034*
Рост (см), M±SD 171,42±9,70 173,39±8,27 0,394
ИМТ (кг/м²), M±SD 27,27±3,60 28,40±4,34 0,130
Наличие ГБ, n 22 (71%) 28 (90,3%) 0,106
Наличие ИБС, n 5 (16,13%) 7 (22,6%) 0,749
Наличие ХСН, n 3 (9,7%) 6 (19,4%) 0,473
Размер ЛП (см) по данным трансторакальной ЭХО-КГ, M±SD 4,20± 0,64 4,29±0,50 0,111
Объем ЛП (мл) по данным трансторакальной ЭХО-КГ, M±SD 73,74±18,71 74,58±24,05 0,879
Форма аритмии (ФП/ ТП), n 24/7 26/5 0,437
Длительность пароксизма (часы), Me [Q25; Q75] 20,00 [2,00; 52,00] 24,00 [17,00; 72,00] 0,099
Длительность анамнеза ФП, (месяцы), Me [Q25; Q75] 42,00 [3,00; 72,00] 84,00 [30,00; 138] 0,020*
Количество баллов по шкале СНA2DS2VASc, Me [Q25; Q75] 3,00 [2,00; 4,00] 2,00 [1,50; 3,00] 0,081
Примечание/Note: ГБ – гипертоническая болезнь (arterial hypertension), ИБС – ишемическая болезнь сердца (coronary artery dis-
ease;), КРИО – криоизоляция (cryoballon ablation), КТИ – кавотрикуспидальный истмус (cavothricuspid isthmus), ЛВ – легочные 
вены (pulmonary vein), ЛП – левое предсердие (left atrium), РЧА – радиочастотная катетерная аблация (radiofrequency ablation), 
ТП – трепетание предсердий (atrial flutter), ФП – фибрилляция предсердий (atrial fibrillation), ХСН – хроническая сердечная 
недостаточность(chronic heart failure), р – значение критерия достоверности (p value), n – абсолютное количество пациентов (ab-
solute number of patients), Ме – медиана, [25;75] – 25-й и 75-й перцентиль (median, [25;75] – 25th and 75th percentiles), M±SD – 
средние арифметические величины и стандартные отклонения (arithmetic averages and standard deviations).
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(Россия, ФГБУ НМИЦ кардиологии Минздрава России) макси-
мальные значения QT и QTc составили 510 мс и 551 мс и были 
зарегистрированы тотчас после восстановления СР в течение 
первого часа наблюдения.

При анализе данных суточного мониторирования ЭКГ по 
Холтеру, проводимого во время исследования, были выявлены 
различия в изменении длительности интервалов QT/QTc при ис-

пользовании сравниваемых препаратов. После введения каву-
тилида в дозе 350 мкг длительность интервалов QT/QTc начина-
ла нарастать сразу, достигая максимальных значений в течение 
30 минут с последующим снижением до исходных значений 
уже через 4 часа. На фоне введения амиодарона увеличение 
длительности интервалов QT/QTc отмечалось в более поздние 
сроки, максимальные значения регистрировались через 6 ча-

Таблица 2. Оценка критериев эффективности в обеих исследуемых группах [собственные данные]
Table 2. Assessment of efficacy in both study groups [own data]
Сравниваемый критерий эффективности Кавутилид, (n-31) Амиодарон, (n-31) Значение P

Первичные критерии:

- восстановление СР в течение 1 ч; 27 из 31 (87,1%) 6 из 31 (19,4%) <0,001*
- восстановление СР в течение 24 ч. 28 из 31 (93,3%) 20 из 31 (64,5%) 0,011*
Вторичные критерии:
- время до восстановления СР; 8,00 [5,00; 13,00] 140,00 [60,75; 240,00] <0,001*
- снижение ЧСС на 10 уд. /мин и более от исходных значений на фоне сохраняю-
щейся ФП/ТП; 2 из 3 (66,6%) 8 из 11 (72,7%) 0,442

- достижение ЧСС <100 уд. /мин («мягкий контроль» ЧСС) при сохранении аритмии; 1 из 3 (33%) 8 из 11 (72,7%) 0,075
- отсутствие устойчивых (длительностью более 30 секунд) рецидивов ФП/ТП в тече-
ние 24 часов после успешного восстановления СР. 26 из 28 (92,8%) 19 из 20 (95%) 0,095

Примечание/Note: СР – синусовый ритм (sinus rhythm), ЧСС – частота сердечных сокращений (heart rate), ФП – фибрилляция 
предсердий (atrial fibrillation), ТП – трепетание предсердий (atrial flutter), р – значение критерия достоверности (p value), n – 
абсолютное количество пациентов (absolute number of patients).

Таблица 3. Оценка критериев безопасности в обеих исследуемых группах [собственные данные]
Table 3. Assessment of safety in both study groups [own data]
Сравниваемый критерий безопасности Кавутилид, (n-31) Амиодарон, (n-31) Значение P
Острые сердечно-сосудистые осложнения 0 0 -
Желудочковое аритмогенное действие препаратов 0 0 -
Удлинение интервала QT>500 мс 2 (6,5%) 5 (16,1%) 0,425
Снижение ЧСС <50 уд. / мин 1 (3,2%) 1 (3,2%) 1,000
Увеличение ЧСС > чем на 20 уд. /мин от исходных значений 0 0 -
Развитие пауз более 3 сек. на СР, более 5 сек. на ФП 0 0 -
Артериальная гипотензия 0 2 (6,5%) 0,492
Примечание/Note: СР – синусовый ритм (sinus rhythm), ЧСС – частота сердечных сокращений (heart rate), ФП – фибрилляция 
предсердий (atrial fibrillation), р – значение критерия достоверности (p value), n – абсолютное количество пациентов (absolute 
number of patients).
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Рисунок 2. Количество пациентов с удлинением QTc>500мс в течение 24ч. после введения рефралона 
(Россия, ФГБУ НМИЦ кардиологии Минздрава России) (А) и амиодарона (Б) [собственные данные]

Figure 2. Number of patients with QTc prolongation >500ms within 24 hours after 
administration of refralon (A) and amiodarone (Б) [own data]
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сов. В дальнейшем отмечалось существенно более медленное 
сокращение их продолжительности, и через 24 часа длитель-
ность интервалов QT/QTc по-прежнему превышала их исходные 
значения. 

Рисунок 3. Динамика интервала QTc в течение 24ч. после 
введения рефралона (Россия, ФГБУ НМИЦ кардиологии 
Минздрава России) и амиодарона [собственные данные]

Figure 3. Dynamics of the QTc interval within 24 hours after 
administration of refralone and amiodarone [own data]

 
Применение амиодарона у 2 пациентов (6,5%) сопровожда-

лось бессимптомным снижением систолического АД более чем 
на 20 мм рт. ст., что не требовало ограничения дозы препарата 
или дополнительных вмешательств. В группе кавутилида слу-
чаи снижения АД не отмечались.

ОБСУЖДЕНИЕ
В проведённом нами исследовании впервые были получены 

данные об эффективности и безопасности применения ми-
нимальной фиксированной дозы рефралона (Россия, ФГБУ 
НМИЦ кардиологии Минздрава России) 350 мкг у пациентов с 
пароксизмами ФП и ТП. Во всех предшествовавших исследова-
ниях препарат применялся в 3-этапной (10 мкг/кг – 10 мкг/кг –  
10 мкг/кг) и 4-этапной (5 мкг/кг – 5 мкг/кг – 10 мкг/кг – 10 мкг/кг) 
схемах введения с постепенной эскалацией дозы до 30 мкг/кг. 
После однократного внутривенного введения кавутилида в дозе 
350 мкг СР был восстановлен у 93,3% в течение 8,00 [5,00; 13,00] 
мин при отсутствии серьёзных нежелательных эффектов у ис-
следуемых пациентов. 

Результаты ранее проведенного метаанализа сравнения эф-
фективности применения амиодарона с плацебо и с перораль-
ным и парентеральным использованием антиаритмических 
препаратов Iс класса (пропафенон, флекаинид), показывают, 
что амиодарон значительно эффективнее плацебо, восстанов-
ление СР происходит через 6-8 часов и количество восстано-
вивших СР пациентов продолжает увеличиваться в течение 24 
часов. По сравнению с пропафеноном и флекаинидом амио-
дарон также уступает по времени, необходимым для восста-
новления СР. Пропафенон и флекаинид полностью проявляли 
свои антиаритмические свойства уже через 1-2 часа. Однако к 
24 часам различия в количестве восстановивших СР пациентов 
не были достоверно значимыми [13].

В ходе сравнения с амиодароном также были отмечены до-
стоверные преимущества применения фиксированной дозы 
кавутилида 350 мкг, заключавшиеся как в большей эффек-
тивности купирования ФП/ТП, так и в более быстром дости-
жении результата (табл. 2). Дополнительным преимуществом 

кавутилида перед амиодароном является отсутствие влияния 
на показатели артериального давления, что нашло своё под-
тверждение в отсутствии случаев артериальной гипотензии при 
использовании фиксированной дозы кавутилида.

Также, демонстрируя более высокую эффективность, реф-
ралон (Россия, ФГБУ НМИЦ кардиологии Минздрава России) 
в дозе 350 мкг не приводил к более частому увеличению дли-
тельности интервалов QT/QTc (табл. 3). Анализ почасовой ди-
намики данных интервалов QT/QTc показал, что чрезмерное 
увеличение продолжительности было зарегистрировано только 
в течение первых двух часов после введения кавутилида. При-
менение амиодарона, в свою очередь, сопровождалось более 
длительным (в течение 6-и часов) нарастанием длительности 
QT/QTc и последующим медленным снижением к 24 ч (рис. 3). 
Данные различия имеют важное практическое значение, заклю-
чающееся в возможностях ограничения сроков наблюдения за 
пациентами, восстановившими СР после введения фиксирован-
ной дозы кавутилида 350 мкг, двумя часами (период времени, 
в течение которого продолжается нарастание длительности  
QT/QTc и имеется риск желудочкового аритмогенного действия).

Ввиду высокой эффективности восстановления СР, быстро-
ты достижения результата и благоприятного профиля безопас-
ности, и описанных выше преимуществ перед амиодароном, 
однократное применение фиксированной дозы кавутилида 
имеет потенциальные перспективы применения в амбулатор-
ных условиях, однако это предположение требует подтверж-
дения в тщательно спланированных многоцентровых клини-
ческих исследованиях с участием более широкого контингента 
пациентов с пароксизмами ФП и ТП.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Однократное внутривенное применение фиксированной 

дозы кавутилида 350 мкг является быстрым и эффективным 
способом купирования пароксизмов ФП и ТП, имеющим пре-
имущества перед амиодароном и потенциальные перспективы 
расширения применения.
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РЕЗЮМЕ
Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) является широко распростра-
нённым клиническим синдромом, проявляющимся в исходе любого сер-
дечно-сосудистого заболевания. Именно поэтому внимание исследователей 
разных стран приковано к проблеме молекулярных и патофизиологических 
аспектов этого синдрома. Несмотря на наличие существенного арсенала диа-
гностических методик для постановки диагноза ХСН, клиницисты до сих пор 
сталкиваются со сложностями дифференциальной диагностики со схожими 
по клинической картине состояниями. В связи с чем научное сообщество сфо-
кусировалось на различных эпигенетических регуляторных механизмах, обе-
спечивающих поддержание гомеостаза сердца. Одним из таких регуляторов 
является класс малых некодирующих РНК (микроРНК). МикроРНК являются 

важными регуляторами транскрипции и посттранскрипционной экспрессии 
генов и, как считается, координируют трансляцию матричных РНК (мРНК). 
Различные виды микроРНК принимают участие не только в структурном 
ремоделировании сердца, но и апоптозе, ангиогенезе, а также хроническом 
воспалении, которые имеют место в развитии и прогрессировании ХСН. В на-
стоящее время все больше исследований доказывают потенциал микроРНК 
в качестве диагностического маркера заболеваний, за счет присутствия во 
всех биологических жидкостях, устойчивости в образце, наличии надежных и 
точных методов диагностики. В данном обзоре основное внимание уделяется 
базовой биологии и механизму действия микроРНК в отношении патофизи-
ологии ХСН.
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SUMMARY
Congestive heart failure (CHF) is a highly prevalent clinical syndrome that winds 
up any starting point of a cardiovascular continuum. It is therefore a precious 
point on the agenda for the world leading scientists and investigators, who aim to 
understand the full spectrum of its underlying molecular and pathophysiological 
defects. In spite of a wide range of modern diagnostics techniques, it is still a clinical 
burden to correctly diagnose CHF among other clinically similar nosology’s. As a 
consequence, extreme attention is now brought to the epigenetics of a sustaining 
heart homeostasis. Small non-coding RNAs, called microRNAs (miRNAs) 
are considered to play an important role in cardiac metabolism management. 
MiRNA do not only regulate transcription and post-translational gene expression 

patterns but also account for the matrixRNAs (mRNAs) translation. Various 
types of miRNAs are involved in certain pathophysiological processes, such as 
cardiac structural remodeling, cellular apoptosis, angiogenesis and persistent 
inflammation – all accounting for the CHF progression. Potential use of miRNAs 
as a CHF diagnostic biomarker is now actively proposed by a large number of 
studies. Reasons behind include their prevalence in all types of investigative fluids, 
sample stability and most importantly, an ability to be precisely spotted with the 
aid of modern techniques. Current article is primarily dedicated to the underlying 
biology of miRNAs action and their role in CHF development. 
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МикроРНК КАК АСПЕКТ ДИАГНОСТИКИ 
ХРОНИЧЕСКОЙ СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ

ЕВРАЗИЙСКИЙ КАРДИОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ, 4, 2025

ВВЕДЕНИЕ
Распространенность сердечно-сосудистых заболеваний 

(ССЗ) остается важнейшей проблемой современного здраво-
охранения. Наибольший вклад в структуру инвалидизации и 
смертности вносит ХСН, распространенность которой за по-
следние 20 лет увеличилась с 6,1% до 8,2% [1]. Результаты 
Фрамингемского исследования показали, что риск развития 
ХСН у детей в будущем, у которых хотя бы один из родителей 
имел диагностированную ХСН, увеличивается на 70%, из чего 
следует, что примерно 18% случаев ХСН в этой популяции об-
условлены наследственными факторами [2]. В соответствии 
с современными представлениями о механизмах развития 
ХСН, наиболее значительный вклад в генетическую предрас-
положенность к развитию этого состояния вносят однонукле-
отидные полиморфизмы генов, участвующие в экспрессии 
белков рецепторного и ферментативного аппарата регуляции 
сердечно-сосудистой системы (ССС) [3]. Кроме однонуклео-
тидных замен, не ведущих к изменению аминокислотной по-
следовательности белков, но меняющих экспрессию генов, 
ассоциированных с развитием ХСН, дополнительным меха-
низмом патогенеза ХСН могут быть эпигенетические факторы 
или эпимутации – пластичные модификации, происходящие 
на уровне компактизации ДНК и гистонов, не меняющие гене-
тический код, но меняющие экспрессию генов, регулируя до-
ступность факторов транскрипции к промоторам генов. Среди 
известных эпигенетических механизмов регуляции активности 
генов можно назвать метилирование и ацетилирование ДНК, 
модификации гистонов и появление в результате транскрип-
ции ДНК или синтеза исключительно РНК-синтетаз и/или РНК 
нуклеаз регуляторных некодирующих РНК, например, таких 
как микроРНК. Последние, являясь регуляторными элемента-
ми экспрессии гена на уровне трансляции, могут уничтожать 
мРНК (РНК-интерференция) [4], либо регулировать активность 
факторов транскрипции, подавляя трансляцию белков [5]. Из-
учение факторов эпигенетической регуляции, участвующих в 
формировании фенотипа ХСН, в настоящее время находятся в 
стадии накопления фактов, тем не менее, полученный массив 
данных уже достаточно велик, поэтому для более целостного 
восприятия необходимо структурирование имеющегося масси-
ва знаний. 

Цель публикации – обобщить известные сведения о некото-
рых возможных эпигенетических путях развития хронической 
сердечной недостаточности.

МикроРНК как эпигенетический регулятор
Образование конкретных микроРНК может быть как эпизоди-

ческим явлением, не приводящим к серьезным последствиям, 
так и становиться постоянным процессом, запуская каскад са-
моподдерживающихся процессов патогенеза ССЗ и других забо-
леваний, в последствие осложняющихся развитием ХСН. Изме-
нение эпигенетической регуляции может происходить в течение 
жизни, что является следствием особенностей образа жизни 
и воздействия факторов внешней среды (стресс, загрязнение 
окружающей среды, вредные и тяжелые производства, дефицит 
или избыток в воде микроэлементов, например, мышьяка или 
селена, вода с избытком хлорида натрия etc.) и приобретаемых 
вредных привычек (курение, чрезмерное употребление алкоголя, 
наркомания и т.п.) и объясняет, почему у людей даже с идентич-
ным геномом (монозиготные близнецы), выросших в различаю-
щихся биогеохимических и социальных условиях, наблюдаются 
сильные различия клинических фенотипов и профилей риска 
ССЗ [6]. Следует отметить, что эпигенетические изменения, од-
нажды возникнув, могут наследоваться как по отцовской, так и 

материнской линии и передаваться из поколения в поколение на 
протяжении до шести поколений, даже в отсутствии поддержи-
вающего влияния вызвавшей их причины [7]. Унаследованные 
эпигенетические сигналы у потомства могут привести к пре-
ждевременным изменениям в транскрипции и ранним феноти-
пам ССЗ (дисфункция эндотелия, диастолическая дисфункция, 
гипертрофия левого желудочка, аномалии скелетных мышц). 
Эпигенетическое ремоделирование профилей экспрессии ин-
дивидуальных геномов может способствовать непосредственно 
наблюдаемой в настоящее время пандемии кардиометаболиче-
ских нарушений, воспалительных изменений и сопутствующих 
заболеваний, являющихся причинно-следственными факторами 
развития ХСН [8].

Среди эпигенетических факторов наиболее весомый вклад в 
систему транскрипционной и посттранскрипционной регуляции 
при заболеваниях сердца и кровеносных сосудов вносит отно-
сительно недавно открытый класс малых некодирующих РНК, 
называемых микроРНК (миРНК), которые, как полагают, «тон-
ко настраивают» трансляцию матричных РНК (мРНК) [9].

МикроРНК – это короткие некодирующие молекулы РНК, со-
стоящие из 21–25 нуклеотидов, которые не принимают прямо-
го участия в синтезе белка, но при этом вносят свой вклад в 
транскрипционную и посттранскрипционную экспрессию генов 
и потому их относят к эпигенетическим факторам регуляции. 
МикроРНК обнаруживаются во всех типах микроорганизмов, 
включая бактерии и вирусы [10]. К настоящему времени опи-
сано около 2000 микроРНК, а также их присутствие в различ-
ных биологических жидкостях (плазме, сыворотке, моче и т.д.) 
и участие в различных процессах как в физиологических ус-
ловиях, так и при патологии, но лишь у некоторых микроРНК 
определены функции in vivo. Биогенез и взаимодействие мРНК 
и микроРНК на этапе трансляции белка показан на рисунке. 
Кроме канонического пути биогенеза микроРНК, зависимые от 
белков Drocha и Dicer, существуют пути их синтеза без участия 
этих белков [11].

Как правило, микроРНК комплементарно взаимодействуют с 
мРНК-мишеней, в конечном итоге это приводит к деградации 
мРНК и, соответственно, прекращению трансляции конкрет-
ного белка несмотря на то, что транскрипция его мРНК может 
продолжаться. Кроме того, описано взаимодействие микроРНК 
и с другими участками мРНК, такими как 5`-нетранслируемая 
область, кодирующая последовательность и непосредственно 
с промоторами генов. Таким образом, микроРНК могут оказы-
вать влияние на все этапы экспрессии гена – от активации про-
мотора, до блокады трансляции. Соответственно влияние ми-
кроРНК на экспрессию их генов-мишеней процесс динамичный 
и многофакторный и зависит от субклеточного расположения 
микроРНК, интенсивности транскрипции микроРНК и мРНК-
мишеней, сродства микроРНК и мРНК [12] (рис. 1).

Разновидности микроРНК и индуцированные 
микроРНК механизмы формирования ХСН
МикроРНК встречаются как в виде внутриклеточных (цит-

полазматических) формы, так и виде внеклеточных форм. 
Внеклеточные микроРНК в жидкостях организма стабильно 
существуют в так называемой «упаковке» в виде экзосом. Вне-
клеточные микроРНК могут быть загружены в липопротеины 
высокой плотности (ЛПВП) или связаны белком AGO2 вне ве-
зикул. Все эти три способа действия защищают микроРНК от 
деградации и гарантируют их стабильность. Благодаря таким 
механизмам защиты, микроРНК имеют потенциал в качестве 
кандидатов на роль неинвазивных биомаркеров различных он-
кологических и сердечно-сосудистых заболеваний [17].
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Рисунок 1. Биогенез и взаимодействие мРНК и микроРНК 
(рисунок авторов, по Novina C.D., Sharp P.A., 2004 [13])
Описание рисунка. Биогенез микроРНК наиболее часто 
регулируется за счет канонического пути. В данном 
случае гены микроРНК происходят из межгенных, 
интронных, экзонных или полицистронных локусов путем 
транскрипции РНК-полимеразой II в длинный первичный 
транскрипт микроРНК (при-микроРНК). Эта при-микроРНК 
впоследствии расщепляется рибонуклеазой Drosha с 
образованием пре-микроРНК – шпильковой структуры 
длиной 70 нуклеотидов. Далее другая рибонуклеаза, 
Dicer, перерабатывает пре-микроРНК с образованием 
микроРНК длиной 22 нуклеотида – микроРНК*-дуплекс. 
Две нити этого дуплекса неполностью комплементарны 
друг другу, и после загрузки в РНК-индуцируемый комплекс 
выключения гена (RISC – RNA-Induced Silencing Complex) 
путём объединения с одним из белков семейства Argonaute 
(AGO) и двух вспомогательных белков PACT (белковый 
активатор интерферона, индуцируемый протеинкиназой) и 
TRBP (белок, связывающий трансактивирующую РНК TAR 
вируса ВИЧ [1]) одна из двух нитей, «пассажир», разрушается, 
а другая, «направляющая», доставляется к своей мРНК-
мишени [13]. Комплекс RISC распознает мРНК-мишени за 
счет своей стартовой последовательности, которая обычно 
охватывает нуклеотиды в позициях 2–7 зрелой микроРНК. Из-
за небольшого размера стартовой последовательности или 
несовершенства спаривания оснований несколько микроРНК 
могут регулировать одну мРНК-мишень, и наоборот, одна 
микроРНК может распознавать несколько мРНК-мишеней. 

В результате нацеливания на мРНК микроРНК регулируют 
экспрессию генов, либо подавляя трансляцию транскрипта 
в случае неполного спаривания оснований микроРНК с 
мРНК, либо способствуя его деградации в случае полной 
комплементарности микроРНК и мРНК [14-16].

Figure 1. mRNA and miRNA biogenesis and interactions (original 
picture, adapted from Novina C.D., Sharp P.A., 2004 [13])
Description of the figure. There is a certain canonical regulation 
pattern of miRNA biogenesis. Primarily, long strain of pri-miRNA 
is synthesized by RNApolymerase II via transcription of various ge-
nome patterns, including introns, exons or polycistronic loci. Pri-
miRNA is then denaturated into a pri-miRNA hairpin, comprsizing 
70 nbp by another ribonuclease - Drosha, with its following con-
version into double stranded miRNA*-duplex (22 nbp) by the Dicer 
ribonuclease. The duplex strands are not fully complementary to 
each other. Thus, as they are later joined together and aploaded 
into an RNA-induced silencing complex (RISC) with the aid of sup-
plementary proteins (AGO family protein, PACT and TRBP proteins 
[1]) one of the strands, called "landing strand" is denatured while 
the "leading strand" gets delivered to its target-mRNA [13]. RISC 
identifies target-mRNA through its starting nucleotides pattern 
covering loci 2-7 of the miRNA. However, due to the small size and 
imperfect nature of the binding site few miRNA are able to regu-
late one target-mRNA and vice versa. As a result, miRNAs regulate 
gene expression either by inhibiting translation through incomplete 
miRNA-mRNA base pairing or by accelerating its degradation in 
case of full complementarity with a target-mRNA [14-16].
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Гомеостаз в сердце поддерживается за счет динамических 
межклеточных взаимодействий. Когда он нарушается, напри-
мер, в ответ на повреждение миокарда, происходит ремоде-
лирование сердца. При этом такие изменения затрагивают не 
только основной структурно-функциональный элемент серд-
ца – кардиомиоцит, но и другие клеточные ряды (фибробла-
сты, клетки гладкой мускулатуры сосудов, эндотелиальные и 
иммунные клетки). Патологическая концентрическая гипер-
трофия миокарда является независимым фактором риска и 
показателем неблагоприятного прогноза у пациентов с СН. 
Стоит отметить, что в данном случае микроРНК играют да-
леко не последнюю роль в регуляции процессов структурной 
перестройки, при этом они могут выступать как в качестве 
повреждающих, так и кардиопротекторных факторов. Напри-
мер, экспрессия микроРНК-155 была не только активирована, 
но и положительно коррелировала с индексом массы левого 
желудочка, который является прогностическим маркером у па-
циентов с СН. При исследовании микроРНК-155 в лаборатор-
ных условиях на трансгенных животных также подтверждено 
непосредственное участие в ремоделировании сердца. Нокаут 
микроРНК-155 снижал структурную перестройку за счёт ее 
воздействия на индуцируемый опухолевым белком p53 ядер-
ный белок 1 (TP53INP1) [18]. Развитие гипертрофии миокарда 
тесно связано с кардиальными стрессорными факторами, в 
ответ на которые фибробласты сердца начинают секретиро-
вать микроРНКр-21-3p и микроРНК-27a-5p, которые могут по-
глощаться кардиомиоцитами, и потенцировать гипертрофию 
посредством трансляционного ингибирования белков SORBS2 
или PDLIM5. Кроме того, в ответ на стресс кардиомиоциты в 
межклеточную среду выделяют экзосомы [19,20], богатые 
микроРНК-27a, микроРНК-28-3p и микроРНК-34a. Они погло-
щаются соседними кардиомиоцитами, активируя сигнальный 
путь Nrf2/ARE, что приводит к гипертрофии миокарда [21,22]. 
Далеко не последнее место в развитии СН занимает микроРНК-
195-3p. По диагностической значимости уровень экспрессии 
этой микроРНК в значительной степени уступал исследованию 
связи плазменных концентраций NTproBNP и фракции выброса 
левого желудочка. Тем не менее оказалось, что сверхэкспрес-
сия микроРНК-195-3p в миокарде под контролем промотора 
гена α-цепи миозина приводит к патологическому ремодели-
рованию сердца. Гипертрофия миокарда с дезорганизацией 
кардиомиоцитов и, в последующем расширение желудочков, 
непосредственно вели к потере эффективности их сокращения 
[23]. Исследования функции микроРНК-375-3p также выявили 
ее связь с гипертрофией миокарда. Подавление экспрессии 
этой микроРНК уменьшало количество BNP и β-MHC (изофор-
ма тяжёлой цепи миозина) в первичных кардиомиоцитах крыс, 
обработанных ангиотензином II, что указывает на стимулиру-
ющее воздействие микроРНК-375-3p на гипертрофию. Однако 
экспрессия микроРНК-375-3p временно увеличивалась, но за-
тем снижалась в миокарде крыс с моделью поперечного суже-
ния аорты (ТАС) и в модели гипертрофии первичных кардиоми-
оцитов, вызванной ангиотензином II. Этот аномальный паттерн 
экспрессии показал, что miR-375-3p может играть регулирую-
щую роль только на ранних стадиях гипертрофии сердца [24].

Механизмы развития фиброза сердца 
при участии микроРНК
МикроРНК-208 является одной из наиболее специфических 

для сердца. Она связана с патогенезом гипертрофии, аритмии, 
инфаркта миокарда, фиброза миокарда, коронарного атероскле-
роза и сердечной недостаточности. МикроРНК-208 включает два 
подтипа: микроРНК-208a, кодируемый в интроне гена α-MHC 

(тяжёлая цепь миозина альфа, Myh6), и микроРНК-208b, коди-
руемый геном β-MHC (Myh7), оба гена которых расположены в 
14-й хромосоме человека. Сверхэкспрессия микроРНК-208a по-
давляет THAP1 (ген THAP1 кодирует белок, содержащий домен 
THAP, участвующий в пролиферации эндотелиальных клеток и 
проапоптотических процессах, а также предположительно яв-
ляется фактором транскрипции (OMIM * 609520) и экспрессию 
миостатина, тем самым способствуя патологической гипертро-
фии кардиомиоцитов и фиброзу. Циклин-зависимый ингибитор 
киназы 1A (p21), регулятор клеточного цикла на стадии G1, яв-
ляется одной из мишеней микроРНК-208 и активируется мио-
статином. Снижение экспрессии способствует выработке АФК, 
по сути, воздействуя на p21, что приводит к апоптозу кардио-
миоцитов [25]. Эксперименты, проведённые на клетках сердца 
крыс, показывают, что TGF-β (трансформирующий фактор ро-
ста бета – белок-цитокин), регулятор пролиферации, клеточной 
дифференцировки и ряда аналогичных функций в большинстве 
клеток индуцирует экспрессию микроРНК-208a в условиях меха-
нического растяжения, а активация экспрессии микроРНК-208a, 
в свою очередь, способствует экспрессии эндоглина и стимули-
рует образование коллагена I, в результате чего кардиомиоциты 
дифференцируются в миофибробласты, что становится причи-
ной фиброза сердца [26]. 

МикроРНК и нарушение обмена кальция в миокарде
Множество микроРНК также могут влиять на Ca²⁺-зависимый 

путь развития СН. Такие молекулы, как микроРНК-1, ми-
кроРНК-145, микроРНК-26, микроРНК-133 оказывают кардио-
протекторное действие. Было показано, что степень экспрес-
сии микроРНК-1 у исследуемых снижалась по мере увеличения 
класса СН по Нью-Йоркской кардиологической ассоциации 
(NYHA). Этот эффект был сильнее у пациентов с IV классом по 
NYHA, чем у пациентов со II или III классом. Также была до-
казана значительная отрицательная корреляция между сниже-
нием экспрессии микроРНК-1 в сыворотке крови и гипертро-
фией левого желудочка [21]. МикроРНК-145 также способна 
оказывать влияние на внутриклеточный гомеостаз Ca²⁺. Кар-
диопротекторные эффекты обусловлены преимущественно 
изменением передачи сигналов β-адренорецептора и хрони-
ческим ингибированием гиперактивированных каскадов Са2+/
кальмодулин-зависимой протеинкиназы II. Это предотвращает 
структурные изменения в сердце: снижает фиброз миоцитов и 
улучшает сократительную способность, положительно влияя 
на электрофизиологические свойства миокарда [27]. Исследо-
вания на миоцитах HL-1 и миоцитах, выделенных у пациентов 
с постоянной формой фибрилляцией предсердий, показали, 
что аномальные уровни экспрессии микроРНК-208 подавляют 
экспрессию и функцию субъединиц Ca²⁺-каналов L-типа (α1c 
и β2, кодируемых генами CACNA1C и CACNB2 соответственно) 
и Ca²⁺-насоса саркоплазматического ретикулума (SERCA2), вы-
ступая в качестве важного посредника нарушения регуляции 
внутриклеточных концентраций Ca²⁺ во время ремоделирова-
ния предсердий [28].

МикроРНК и ремоделироване сердца 
индуцированное перегрузкой давлением
Кроме того, было обнаружено, что количество микроРНК-217 

увеличено в сердцах пациентов с СН, а экзогенная сверхэкспрес-
сия микроРНК-217 в кардиомиоцитах в модели СН, вызванной 
сужением грудной аорты, продемонстрировала усиление сер-
дечной дисфункции и ремоделирования сердца, индуцирован-
ными перегрузкой давлением. Интересно, что микроРНК-217 
не только напрямую регулирует гипертрофию сердца, но и кос-
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венно способствует сердечному фиброзу через внеклеточные 
везикулы, полученные из кардиомиоцитов, воздействуя на PTEN 
(phosphatase and tensin homolog deleted – фосфатаза с двойной 
субстратной специфичностью, продуцируемая одноименным 
геном PTEN) в обеих клетках. Аналогичным образом работает 
микроРНК-21 в модели СН, вызванной поперечным сужением 
аорты. Биоинформационный анализ позволил установить, что 
обогащённая микроРНК-21 также определяет взаимодействие 
между макрофагами и фибробластами и способствует пролифе-
рации миофибробластов, что приводит к кардиофиброзу [21].

Помимо этих механизмов повышение экспрессии ми-
кроРНК-145 ингибирует SOX9‐опосредованную передачу (SOX9 –  
транскрипционный фактор, продуцируемый одноименным ге-
ном) сигналов в сигнальном пути AKT/GSK‐3β/β‐катенина (GSK-
3β – внутриклеточная серин/треониновая киназа, участвующая в 
регуляции метаболизма, клеточной пролиферации, апоптоза и др. 
Ингибирует белок β-катенин, участвующий в клеточной адгезии 
и регуляции экспрессии генов сигнальном пути Wnt, регулирую-
щим эмбриогенез и клеточную дифференцировку [29]), а также 
блокирует MAP3K3 (цитозольная серин/треониновая протеинки-
наза семейства MAP3K, продуцируемая геном MAP3K3), приводя 
в конечном итоге к улучшению сердечной функции и уменьше-
нию фиброза сердца, подавляя прогрессию сердечной недоста-
точности [30,31]. К другим антифиброзным микроРНК относятся 
микроРНК-24, -29, -30, -31 и -133, в то время как микроРНК-133 и 
-30 регулируют экспрессию фактора роста соединительной ткани 
- ключевой молекулы в процессе фиброза, которая стимулирует 
синтез внеклеточного матрикса. Было замечено, что повышенная 
экспрессия микроРНК-133 и микроРНК-30 может снижать синтез 
фактора роста соединительной ткани, и, как следствие, приводит 
к уменьшению отложения коллагена [21].

Помимо гипертрофии и фиброза, как ведущих факторов раз-
вития СН, важную роль в течении заболеваний сердца представ-
ляют апоптоз, ангиогенез, а также хроническое воспаление. 

МикроРНК и сосудистое русло миокарда
Прогрессирование гипертрофического роста вплоть до СН 

происходит без дополнительного образования новых крове-
носных сосудов и связано со снижением плотности капилля-
ров. На сегодняшний день известно, что нарушение взаимодей-
ствия между кардиомиоцитами и эндотелиальными клетками 
в основном связано с паракринными факторами роста, выде-
ляемыми кардиомиоцитами. Они включают различные секре-
тируемые частицы, в том числе белки и пептиды, такие как 
факторы роста, гормоны, цитокины и белки внеклеточного ма-
трикса. МикроРНК как молекула, имеющая важное значение в 
паракринной регуляции, тоже не является исключением [32]. В 
регуляции миокардиального ангиогенеза продемонстрировала 
свою роль микроРНК-200c-3p. При повышении ее уровня, за 
счет высвобождения гипертрофированными кардиомиоцитами 
с помощью экзосом, осуществляется влияние на эндотелиаль-
ные клетки. Следствием чего стало истончение капилляров и 
снижение ангиогенной способности, путем ингибирования экс-
прессии многих генов, которые ранее были связаны с поддер-
жанием нормального роста и подвижности клеток (CFL2, IL-8, 
RECK, NDN), апоптоза клеток (PMAIP1), регуляции передачи 
сигналов (KDELC1) или межклеточных коммуникаций (VAMP7 и 
LRRK2) [33]. Другую связь микроРНК с сосудистой сетью серд-
ца показывает исследование, направленное на изучение микро-
везикул с высоким содержанием микроРНК-205-5p, результа-
ты которого описывают подавляющее влияние на ангиогенез, 
за счет воздействия на один из ключевых элементов - фактор 
роста эндотелия сосудов (VEGFA) [34]. 

Противоположный эффект оказывает микроРНК-126. Она 
потенцирует образование сосудов de novo в миокарде, что вы-
зывает все больший интерес с точки зрения терапевтической 
модели для лечения ишемии миокарда и СН. Помимо этого, 
микроРНК-126 участвует в регуляции воспаления в сосудистой 
стенки, контролирует экспрессию молекул адгезии VCAM-1, 
ICAM-1, E-SEL в эндотелиоцитах, оказывая таким образом ате-
ропротекторные свойства [35]. 

МикроРНК и апоптоз кардиомиоцитов
Апоптоз или запрограммированная гибель клеток обычно 

обеспечивает надлежащий функциональный и метаболический 
гомеостаз в многоклеточных организмах. Как и в случае с дру-
гими эукариотическими клетками, апоптоз в кардиомиоцитах 
может быть вызван активацией двух основных путей: внешнего 
пути, который опосредован рецепторами смерти, и внутренне-
го пути, который включает митохондриальную проницаемость 
или трансмембранный потенциал. Известно, что оба пути ак-
тивируют каспазы-инициаторы (Casp8,9,10) и, наконец, испол-
нителя апоптоза, каспазу-3 (Casp3). Ряд исследований демон-
стрируют, что микроРНК-133 и -874 отрицательно регулируют 
экспрессию Casp3 и Casp8 соответственно и защищают карди-
омиоциты от гибели, вызванной окислительным стрессом. По-
мимо каспаз различные микроРНК также нацелены на семей-
ство В-клеточных лимфом-2 (Bcl2) в рамках внутреннего пути 
митохондриального апоптоза. Функционально эти микроРНК 
можно было бы разделить на антиапоптозные и проапоптозные 
подсемейства. В настоящее время сообщается, что микроРНК-
15b, -30b, -34a способствуют гибели клеток кардиомиоцитов 
путем подавления экспрессии генов Bcl2 (антиапоптотических), 
тогда как микроРНК-149 и -24 подавляют апоптоз, нацеливаясь 
на проапоптотические гены PUMA и Bim [36]. 

Так, например, мишенью для семейства микроРНК-30 яв-
ляется белок p53. При апоптозе, вызванном окислительным 
стрессом, снижение уровня микроРНК-30 приводит к повы-
шению уровня p53 и белка, связанного с динаменом-1 (Drp1), 
который инициирует деление митохондрий, что в конечном 
итоге приводит к апоптозу [37]. МикроРНК-34a аналогично ре-
гулирует экспрессию Casp3, Bcl2 и Bax, и способствует апоп-
тозу. О повышении экспрессии также сообщалось в работах, 
изучающих кардиотоксичность, вызванную доксорубицином. 
Также рост количества miR-34a наблюдалось как в сыворотке 
крови пациентов с острым инфарктом миокарда, так и у крыс, 
подвергшихся инфаркту миокарда [38]. Индукцию клеточного 
апоптоза также обеспечивает микроРНК-15b в скомпромети-
рованных гипертрофией кардиомиоцитах, за счет нарушения 
митохондриального мембранного потенциала. Повышенная 
экспрессия способствовала гибели кардиомиоцитов при моде-
лировании ишемии/реперфузии, в то время как блокирование 
экспрессии микроРНК-15b оказывало цитопротекторное дей-
ствие, путем влияния на уровень белка Bcl2 [39].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
МикроРНК все больше демонстрируют свой многообещающий 

потенциал в качестве уникальных молекулярных маркеров, ил-
люстрирующих последовательность метаболических путей, ле-
жащих в основе сердечной недостаточности. Следовательно, не-
обходимо более тщательно определить типы молекул микроРНК 
в качестве эпигенетических модуляторов, участвующих в воз-
никновении и развитии заболевания. Представленные в данном 
обзоре микроРНК участвуют в регуляции основных процессов, 
таких как гипертрофия, фиброз, апоптоз, и воспаление, связан-
ных с дисфункцией камер сердца и развитием ХСН. Имеющиеся 
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данные позволяют продемонстрировать потенциал микроРНК в 
качестве метода диагностики и прогнозирования заболевания. В 
то же время для того, чтобы циркулирующие микроРНК вошли 
в клиническую практику, они должны соответствовать ряду кри-
териев эффективного биомаркера: высокая чувствительность 
и специфичность в отношении заболевания; исследование с 
помощью неинвазивных методик; возможность раннего выяв-
ления заболевания; чувствительность к динамике заболевания; 
устойчивость к деградации в образце; возможность точного и 
надёжного выявления; эконмическая доступность, а также яс-
ность для врача и пациента. МикроРНК соответствуют многим 
из этих критериев. Они характеризуются высокой стабильностью 
и точностью обнаружения с высокой чувствительностью и спец-
ифичностью благодаря их уникальной последовательности. Мо-
лекулы циркулирующей микроРНК впервые были обнаружены в 
крови, но последующие исследования выявили их присутствие 
во всех известных биологических жидкостях. Как упоминалось 
выше, часть внеклеточной микроРНК после синтеза упаковыва-
ется в двойную клеточную мембрану и в виде экзосом покидает 
клетку. Экзосомы обеспечивают высокую стабильность даже при 
длительном хранении, а также устойчивость к неблагоприятным 
условиям окружающей среды, таким как высокая температура 
или многократное замораживание и оттаивание, экстремальные 
значения pH и защита от рибонуклеазной активности [40,41]. 

Несмотря на положительные стороны, использование ми-
кроРНК, как клинического биомаркера, сопровождается рядом 
серьезных ограничений. Исследователи до сих пор сталкивают-
ся с отсутствием определенности в участии тех или иных пред-
ставителей микроРНК в различных биологических процессах в 
организме. Также отсутствуют стандарт по способу получения 
и обработки имеющихся образцов, их оценки и интерпретации 
результатов в популяции с учетом этнических или географиче-
ских различий, а также возраста и пола. Это обусловлено не-
достаточной согласованностью по поводу применяемой стра-
тегии в диагностике микроРНК при различных заболеваниях 
между разными группами исследователей [42]. 

Таким образом, диагностическая ценность микроРНК со вре-
менем несомненно растёт, но наряду с этим возникает все боль-
шая потребность в продолжении клинических исследований и 
исследований на животных, чтобы подтвердить их патофизио-
логическую функцию в сердце при сердечной недостаточности 
и их полезность в клинической практике. Это важно не только с 
точки зрения диагностики, но и потенциальной роли микроРНК 
как терапевтической модели для лечения ХСН.
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