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Обращение 
главного редактора

Уважаемые коллеги!
Представляем вашему вниманию очередной, одиннадцатый 

номер Международного журнала сердца и сосудистых заболева-
ний, в котором представлены передовая, обзорная и оригиналь-
ные статьи, а также итоги двух крупных научных мероприятий.

Передовая статья номера посвящена обзору клинических ис-
следований, посвященных эффективности и безопасности новой 
группы липид-снижающих препаратов — ингибиторов пропроте-
ин конвертазы субтилизин/кексина типа 9. В европейских реко-

мендациях по дислипидемии за 2016 г обозначены показания к применению новой группы липид-
снижающих средств.

В разделе «Обзорные статьи» представлены две работы. В первой из них приводится анализ 
международных исследований по кардиологической безопасности сахароснижающих препара-
тов. Статья подготовлена с участием авторов из трех российских научных школ. Во второй обзор-
ной статье приводится обзор исследований о взаимосвязи между болезнями пародонта и сердеч-
но-сосудистой патологией.

В раздел «Оригинальные статьи» включены 3 работы. В первой статье оценивается риск разви-
тия фибрилляции предсердий у больных с метаболическим синдромом. Во второй работе, вклю-
ченной в настоящий номер, опубликованы результаты крупного, клинико-экспериментального ис-
следования по выявлению связи между терапией статинами и маркерами дисфункции эндотелия 
у лиц с доказанным коронарным атеросклерозом. Еще в одной оригинальной клинической статье 
представлены результаты исследования под названием БАСТион, в  котором изучена безопас-
ность комплексной терапии лиц с хронической сердечной недостаточностью.

В этом выпуске журнала представлены отчеты двух крупных научных событий:
— 27–31 августа 2016 г в Риме состоялся ежегодный конгресс Европейского общества кардио-

логов, в работе которого принимали участие > 30 тыс. специалистов из 106 стран. В 500 научных 
сессиях были обсуждены вопросы по 150 направлениям, в т. ч. новые клинические рекомендации 
и 28 клинических исследований «Hot Line»;

— 20–23 сентября 2016 г в Екатеринбурге состоялся очередной ежегодный Российский нацио-
нальный конгресс кардиологов. Научная программа состояла из 169 заседаний. На пленуме прав-
ления обсуждались вопросы о стратегии развития и роли общества в новой системе постдиплом-
ного образования врачей.

Приглашаем всех авторов к сотрудничеству с нашим изданием. Ждем от вас оригинальные ста-
тьи, обзоры литературы, дискуссии, мнения по проблемам, а  также рекомендации по лечению 
и профилактике.

Р.Г. Оганов
Главный редактор журнала,

Президент Фонда «Кардиопрогресс»
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Резюме
Выраженное и безопасное снижение холестерина липопротеинов низкой плотности с целью уменьшения ри-
ска сердечно-сосудистых осложнений является актуальной проблемой современной кардиологии. Результаты 
новых клинических, плацебо-контролируемых, сравнительных исследований с применением моноклональ-
ных антител (мАт) путем ингибирования пропротеин конвертазы субтилизин/кексина типа 9 свидетельству-
ют о перспективах новой группы препаратов в составе сочетанной липид-снижающей терапии. В обзорной 
статье анализируется клиническая эффективность и профиль безопасности алирокумаба и эволокумаба в 
составе сочетанной со статинами терапии.  

Ключевые слова 
Липид-снижающая терапия, ингибиторы пропротеин конвертазы субтилизин/кексина типа 9.  
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Список сокращений
ГХС — гиперхолестеринемия
ЛНП — липопротеиды низкой плотности
мАт — моноклональные антитела
ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания
ХС — холестерин

FDA — Food and Drug Administration
PCSK9 — пропротеин конвертаза субтилизин/кек-
син типа 9
SREBP — трансмембранные белки эндоплазмати-
ческого ретикулума

Opportunities of new lipid-lowering therapy: proprotein convertase subtilisin/kexin type 
9 inhibitors’ clinical efficacy and safety profile 
Nevrez Koylan1,  Mamedov M. N.2
1Istanbul University Faculty of Medicine, Department of Internal Medicine, Istanbul, Turkey  
2National Research Centre for Preventive Medicine of the Ministry of Healthcare of the Russian Federation, Moscow, Russia

Authors
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Summary
Safe and evident reduction of LDL cholesterol in order to reduce the risk of cardiovascular 
complications is an important problem of modern cardiology. Results of new clinical placebo-
controlled comparative studies investigating proprotein convertase subtilisin/kexin type 9 inhibition 
with monoclonal antibodies (mAb)  indicate high potential of new group of drugs. This review article 
analyzes clinical efficacy and safety profile of alirocumab and evolocumab as a part of combined 
statin therapy. 
Keywords: 
lipid-lowering therapy, proprotein convertase subtilisin/kexin type 9  inhibitors.

Эволюция взглядов на липид-
снижающую терапию
Нарушение липидного обмена сохраняет лидерство 
среди факторов риска сердечно-сосудистых забо-
леваний (ССЗ) [1]. Ее актуальность определяется, 
в  т. ч. высокой распространенностью в  популяции 
(по данным эпидемиологических исследований до 
55 % взрослого населения в России) и неадекват-
ным контролем среди пациентов с  ишемической 
болезнью сердца.

В  популяции высокого и  очень высокого риска 
сердечно-сосудистых осложнений, дислипидемия 
обусловлена несколькими причинами: семейная 
гиперхолестеринемия (ГХС), эссенциальная ГХС, 
ишемическая болезнь сердца, мозговой инсульт, 
периферический атеросклероз, сахарный диабет 2 
типа, метаболический синдром, хронические забо-
левания почек, мозговой инсульт, ревматические 
и аутоиммунные заболевания [2].

В последнее время ведется дискуссия по тактике 
подбора липид-снижающей терапии. Американский 
колледж кардиологии/Американская ассоциация 
сердца в  зависимости от уровня сердечно-сосу-
дистого риска рекомендует комбинированную те-
рапию двумя представителями липид-снижающих 
средств. Европейские рекомендации продолжают 
принцип таргетной терапии для достижения целе-
вых уровней липидов [3].

Известно, что для лечения гиперлипидемии ши-
роко применяются статины в  различных дозах. 
Параллельно проводится поиск других эффектив-
ных липид-снижающих препаратов, что обусловле-
но необходимостью более интенсивного снижения 
уровня холестерина (ХС), ограниченного примене-
ния статинов из-за побочных эффектов и плохой не-
переносимости, а также наличия противопоказаний. 
Для достижения целевых уровней липидов нередко 
прибегают к комбинации двух и более препаратов. 
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С этой целью в клинической практике применяется 
эзетимиб, и в некоторых случаях — фенофибрат [1].

Ингибиторы пропротеин конвертазы 
субтилизин/кексин типа 9 (PCSK9): 
механизм действия
Впервые связь PCSK9 с  нарушениями липидного 
обмена была выявлена у  больных семейной ГХС 
[4]. В  2003  г был выявлен новый ген  PCSK9, му-
тация которого приводила к  развитию семейной 
ГХС. Впоследствии было показано, что PCSK9 не-
посредственно участвует в  деградации липопро-
теидов низкой плотности (ЛНП) — рецепторов, 
рецепторов к  липопротеидам очень низкой плот-
ности и  рецепторов к  аполипопротеину-Е 2 типа. 
Главным образом PCSK9 экспрессируется в тканях 
печени, а  также в  кишечнике и  почках. Мутации 
гена PCSK9 связаны с  развитием как семейной 
ГХС (мутации, повышающие активность гена), так 
и  с  развитием семейной гипобеталипопротеине-
мии (мутации, приводящие к  снижению функции 
гена). В популяционных исследованиях среди раз-
ных этнических групп, показана корреляция плаз-
менного уровня PCSK9 с показателями общего ХС, 
триглицеридов, ХС ЛПН. В тоже время ни в одном 
исследовании не показана корреляция плазмен-
ного уровня PCSK9 с  уровнем ХС липопротеидов 
высокой плотности. У больных семейной ГХС, с му-
тациями в  гене PCSK9, повышающими функцию 
гена (gain-of-function, GOF), не отмечается четкой 
корреляции плазменного уровня PCSK9 с  типом 
мутации. В тоже время, при мутациях со сниженной 
функцией гена (R46L, Y142X или C679X), вызываю-
щих гипохолестеринемию, имеется достоверная 
корреляция плазменного уровня PCSK9 с  типом 
мутации независимо от уровня ХС ЛНП [5].

На фоне лечения статинами происходит уве-
личение плазменного уровня PCSK9, что, в  свою 
очередь, приводит к  повышению уровня общего 
ХС и  ХС ЛНП [6]. В  ряде исследований показано 
увеличение плазменных концентраций PCSK9 на 
14–47 % в  зависимости от типа и  дозы статинов. 
Механизм повышения концентрации PCSK9 на 
фоне лечения статинами кратко может быть пред-
ставлен следующим образом. Прием статинов при-
водит к  снижению внутриклеточного уровня ХС. 
В ответ на снижение внутриклеточного уровня ХС 
SREBP — трансмембранные белки эндоплазмати-
ческого ретикулума расщепляются сериновой про-
теазой-1 и транспортируются белком SCAP в аппа-
рат Гольджи. Затем SREBP подвергаются дальней-

шему процессингу цинковой металлопротеиназой 
(протеазой-2), которая освобождает регуляторные 
домены SREBP. Последние переносятся в  ядро 
и активируют транскрипцию гена PCSK9.

Потенциальные направления ингибирования 
PCSK9 включают подавление синтеза PCSK9, бло-
кирование взаимодействия PCSK9 и  рецепторов 
ХС ЛНП, а  также увеличение клиренса PCSK9. 
Среди препаратов, находящихся на стадии раз-
работки для ингибирования синтеза PCSK9 и бло-
кады взаимодействия PCSK9/рецепторов ХС ЛНП, 
моноклональные антитела (мАт) прошли опреде-
ленные этапы клинических испытаний [4]. Три 
ингибитора PCSK9 — алирокумаб (рег. номер 727/
SAR236553; Regeneron/ Sanofi), эволокумаб (AMG-
145; Amgen) и  бокосизумаб (рег. номер 316 / PF-
04950615; Pfizer) достигли третьей стадии испы-
таний, и  первые 2 из них одобрены со стороны 
Food and Drug Administration (FDA), два вещества 
LGT209 (Novartis) и  LY3015014 (Eli Lilly) находятся 
на этапе клинического испытания второй фазы. 
Испытание препарата RG7652 (Roche/Genentech) 
было прекращено в 2014 г.

Обзор клинических исследований по 
эффективности и профилю безопасности 
ингибиторов PCSK9
Итак, одним из актуальных направлений в  липи-
дологии является создание лекарственных пре-
паратов, снижающих уровень PCSK9 в  крови. 
Перспективным является применение этих пре-
паратов в  сочетании со статинами, т.к. они могут 
потенциально увеличивать гиполипидемический 
эффект статинов.

Применение ингибиторов PCSK9, в первую оче-
редь, было предусмотрено у  пациентов с  семей-
ной ГХС. В 2015 г. были опубликованы результаты 
ряда многоцентровых, рандомизированных, кли-
нических исследований III  фазы. В  плацебо-кон-
тролируемом исследовании RUTHERFORD-2  под 
наблюдением находились 329 пациентов, которые 
на фоне статинотерапии не менее 4 нед. получали 
эволокумаб по 140 мг в 2 нед. или 420 мг в мес. [7]. 
Через 12 нед. терапии по сравнению с плацебо от-
мечалось снижение ХС ЛНП на 59 % и 61 %, соответ-
ственно. Целевые уровни ХС ЛНП были достигнуты 
в более чем 60 % случаев. В исследовании ODYSSEY 
FH II на фоне высоких доз статинов или комбина-
ции с  другими липид-снижающими препаратами 
применение аликумаба в дозе 75/150 мг в каждые 
2 нед. по сравнению с плацебо, после 24 нед. те-
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рапия привела к снижению ХС ЛНП в среднем на 
51–58 %. Целевой уровень ХС ЛНП был достигнут 
в диапазоне 60–68 % случаев. В другом исследова-
нии из серии ODYSSEY HIGH FH изучали эффектив-
ность алирокумаба 150  мг/2 нед. у  106 пациентов 
с  ХС ЛНП>4 ммоль/л, сохранявшимся на высоких 
дозах статинов и  применении других липид-сни-
жающих препаратов. Через 24 нед. лечения от-
мечалось снижение ХС ЛНП на 46 % по сравнению 
с плацебо. Целевые уровни ХС ЛНП были достигну-
ты у 57 % пациентов [8, 9].

Параллельно изучалась эффективность ингиби-
торов PCSK9 у пациентов с высоким сердечно-со-
судистым риском на фоне других липид-снижаю-
щих препаратов и без них. В доступной литературе 
были представлены данные клинических исследо-
ваний III фазы.

В  исследование LAPLACE-2 были включены 
2067  пациентов с  первичной ГХС или смешанной 
дислипидемией на фоне умеренной или интенсив-
ной статинотерапии. Пациенты основной группы 
получали эволокумаб 140 мг/2 нед. или 420 мг/мес. 
В  группе сравнения пациенты получали эзетимиб 
10 мг/сут. или плацебо. По итогам 10–12-недельно-
го наблюдения снижение ХС ЛНП в группе терапии 
эволокумабом составило 66–75 % (140  мг/2 нед.) 
и на 17–21 % на фоне эзетимиба [10]. В другом ис-
следовании DESCARTES изучалась эффективность 
эволокумаба 420 мг/4 нед. у 901 пациента с гипер-
липидемией на фоне диеты с или без липид-сни-
жающей терапии. В  конце 52-недельного наблю-
дения в основной группе по сравнению с плацебо 
наблюдалось снижение ХС ЛНП на 56 % на фоне 
диеты, и на 62 % на фоне 10 мг аторвастатина, на 
57 % — 80 мг аторвастатина, и на 49 % — в подгруп-
пе аторвастатина 80 мг/эзетимиба 10 мг.

В серии из 7 исследований под общим названием 
ODYSSEY (общее количество пациентов составило 
около 5  тыс. человек) изучалась клиническая эф-
фективность другого ингибитора PCSK9 алироку-
маба в дозе 75/150 мг в каждые 2 нед. Контрольные 
группы составили пациенты, получавшие плацебо 
или эзетимиб 10 мг/сут. Базовая терапия в основ-
ных группах включала статины  — аторвастатин 
в дозе 20–40 мг/сут. или розувастатин 10–20 мг/сут., 
а  также более высокие дозы статинов, и  в  одном 
исследовании  — эзетимиб, фенофибрат или дие-
ту. Средняя продолжительность исследования со-
ставила 24 нед. В конце наблюдения по сравнению 
с плацебо отмечено уменьшение концентрации ХС 
ЛНП от 38 % до 62 % [8, 9].

Таким образом, очевидно, что применение ин-
гибиторов PCSK9 дополнительно усиливает ли-
пид-снижающий эффект статинов, а в перспективе 
может рассматриваться в качестве составной части 
комбинированной гиполипидемической терапии.

Мониторинг профиля безопасности ингибиторов 
PCSK9 также находится в центре внимания клини-
цистов, т.к. мишенью действия препаратов являет-
ся интенсивное снижение ХС ЛНП.

В  зарубежных обзорных статьях представлены 
подробные данные результатов клинических ис-
следований о  побочных эффектах ингибиторов 
PCSK9. Систематизированные данные о побочных 
действиях разделены на несколько групп: общее 
количество побочных эффектов, причины отмены 
терапии, серьезные побочные действия, реакция 
на инъекции и  нейрокогнитивные последствия 
[11]. Данные параметры были включены в протоко-
лы исследования с применением как эволокумаба, 
так и  алирокумаба. Необходимо подчеркнуть, что 
безопасность ингибиторов PCSK9 изучена по срав-
нению с плацебо или эзетимибом. В обеих группах 
вмешательства применялись статины в сопостави-
мых дозах и терапевтических режимах.

На фоне терапии алирокумабом в  дозе 75–
150  мг/сут. и  плацебо или эзетимибом на протя-
жении 24 нед. зарегистрированы те или иные по-
бочные действия в  81 % и  82,5 % случаях и  71,2 % 
и  67,2 %, соответственно. Досрочное прекраще-
ние терапии отмечалось во всех группах, эти по-
казатели, в  целом, зарегистрированы до 8 % слу-
чаев: алирокумаб vs плацебо (7,2 % и  5,8 %), или 
эзетимиба (7,5 % и  5,4 %), соответственно. Стоит 
отметить, что эти различия не достигали уровня 
статистической достоверности. Серьезные побоч-
ные действия описаны в  первых группах в  18,7 % 
и 19,5 % случаев. Аналогичные тенденции отмеча-
ются при сравнении алирокумаба с эзетимибом — 
18,8 % и  17,8 %, соответственно. Специфические 
побочные явления в виде локальных реакций как 
следствие подкожных инъекций в группе алироку-
маб зарегистрированы в  5,9 % случаев vs 4,2 %  — 
в группе плацебо, а в сравнительном исследовании 
с  участием алирокумаба vs эзетимиба подобные 
эффекты описаны в 2,5 % и 0,8 % случаев, соответ-
ственно. В рамках исследования также проводился 
мониторинг нейрокогнитивных реакций, которые 
были зарегистрированы соответственно в  1,2 % 
и 0,5 %, а также 0,8 % и 1,2 % случаев [12].

В  клинических, плацебо-контролируемых ис-
следованиях с  применением эволокумаба 420  мг 
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на протяжении 52 нед. общее количество побочных 
действий зарегистрировано в  диапазоне 31–60 % 
случаев в  основной группе, и  24–49 % случаев  — 
в  контрольной. Досрочное прекращение терапии 
из-за побочных явлений отмечалось в  1–2 % vs 
2–4 %, соответственно. Серьезные побочные явле-
ния выявлены в 0,9–2,7 % в группе лечения эволо-
кумабом vs 1,8–3,6 % в группе плацебо. Локальная 
побочная реакция на подкожные инъекции зареги-
стрирована в 0 % и 1,3 % случаев [13].

Таким образом, обзор международных клини-
ческих, сравнительных, плацебо-контролируемых 
исследований продемонстрировал, что снижение 
ХС ЛНП с помощью мАт путем ингибирования про-
протеин конвертазы субтилизин/кексина типа 9 
является перспективной терапевтической стра-
тегией, ввиду значимой клинической эффектив-
ности и  благоприятного профиля безопасности. 
Очевидно, что спектр их применения будет расши-
рен от лечения семейной ГХС до показаний в слу-
чаях ограничения статинов и  необходимости вы-
раженного липид-снижающего эффекта с  целью 
достижения целевых уровней ХС. В  дальнейшем 
целесообразно проведение серии клинических ис-
следований по конечным точкам и оценки отдален-
ных результатов проведенной терапии.
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АМФ-киназа — аденозинмонофосфат-активируе-
мая киназа
ГПП-1 (GLP-1) — глюкагоноподобный пептид-1
ДИ — доверительный интервал
ЖКТ — желудочно-кишечный тракт
ИМ — инфаркт миокарда
ингибиторы ДПП-4 (DPP-4) — ингибиторы дипеп-
тидилпептидазы-4
НТГ — нарушение толерантности к глюкозе
ОР — относительный риск
СД — сахарный диабет

СКФ — скорость клубочковой фильтрации
СН — сердечная недостаточность
ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания
ХСН — хроническая сердечная недостаточность
PPARa — пероксисомный пролифератор-активиру-
емого рецептора альфа
PPARg — гамма-рецептор, активируемый проли-
фератором пероксисом
SGLT2-ингибиторы — ингибиторы натрий-глюкоз-
ного котранспортера 2 типа
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Cахарный диабет: основы социально-
медицинской значимости
Сахарный диабет (СД) является одной из серьезных 
медико-социальных проблем в развитых и разви-
вающихся странах мира, что обусловлено его высо-
кой распространенностью, значимостью осложне-
ний и расходов на лечение и реабилитацию.

По данным экспертов Всемирной организации 
здравоохранения в  2014  году во всем мире на-
считывалось порядка 387  млн больных СД (8,3 % 
взрослого населения), через 20 лет прогнозирует-
ся увеличение числа больных СД до 600  млн че-
ловек. Наибольший рост СД ожидается в  странах 
Южной Америки, Африки, Ближнего Востока, Юго-
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Восточной Азии, а также в России и некоторых го-
сударствах СНГ [1]. Отмечается также увеличение 
факторов риска (ожирение и метаболический син-
дром), являющихся предикторами развития СД.

По результатам Федеральной целевой про-
граммы «Предупреждение и  борьба с  социально 
значимыми заболеваниями на 2007–2012  годы», 
в  России было зарегистрировано 3,549  млн боль-
ных СД. В  2014  г отмечалось увеличение коли-
чества больных СД до 3964  889 человек, 91,4 % 
из которых составляли пациенты с  СД 2 типа [2]. 
При этом наиболее высокие показатели заболе-
ваемости СД 2 типа среди взрослых отмечены 
в Центральном и Приволжском ФО — 224,6 и 227,0 
на 100  тыс. взрослого населения. Наиболее низ-
кие  — в  Северо-Кавказском и  Дальневосточном 
Федеральных округах — 139,9 и 187,8 на 100  тыс. 
взрослого населения, соответственно.

Согласно данным, приведенным в  Атласе 
Международной Федерации Диабета, расходы на 
лечение СД и его осложнений в РФ составляют ~ 
13 % общего бюджета здравоохранения Российской 
Федерации. В  условиях прогнозируемого роста 
частоты СД в  перспективе требуется увеличение 
и расходов на его лечение [1].

Известно, что прогноз жизни больных, страдаю-
щих СД 2 типа, зависит от пола, возраста и наличия 
осложнений, и коррелирует со степенью контроля 
заболеванием. Основной причиной инвалидиза-
ции и  смертности больных СД являются сердеч-
но-сосудистые осложнения. В  частности, инфаркт 
миокарда (ИМ) является причиной смерти ~ 50 % 
пациентов с СД 2 типа [3]. Характерной особенно-
стью течения ИМ при СД является частое развитие 
атипичных форм: безболевой и синкопальной, что 
затрудняет его своевременную диагностику и зна-
чительно ухудшает прогноз.

Постоянный рост заболеваемости СД и его омо-
ложение при высоком риске развития осложнений, 
в  т. ч. фатальных, подчеркивают значимость про-
блемы и предопределяют необходимость многосто-
роннего подхода в лечении и профилактике.

Контроль гликемии: обзор 
сахароснижающих препаратов
Согласно данным проспективных исследований 
контроль гликемии является одним из важных ме-
тодов уменьшения прогрессирования заболева-
ния и  его осложнений. За последнее время порт-
фель сахароснижающих препаратов значительно 
расширился. Препараты для контроля гликемии 

можно разделить на четыре группы: 1) препараты, 
стимулирующие секрецию инсулина — секретогоги 
(производные сульфонилмочевины и  меглитини-
ды, аналоги глюкагоноподобного пептида-1 (ГПП-
1 — GLP-1) и ингибиторы дипептидиллептидазы-4 
(ДПП-4  — DPP-4); 2) повышающие чувствитель-
ность к инсулину — сенситайзеры (бигуаниды, ти-
азолидиндионы); 3) ингибирующие всасывание 
глюкозы в  кишечнике (ингибиторы альфа-глюко-
зидаз); 4) угнетающие реабсорбцию глюкозы в поч-
ках — ингибиторы натрий-глюкозного котранспор-
тера 2 типа (SGLT2-ингибиторы) [4].

Препараты сульфонилмочевины, меглитиниды 
и миметики инкретина (агонисты GLP-1 и ингиби-
торы DPP-4) напрямую или опосредованно увели-
чивают эндогенную секрецию инсулина. Агонисты 
рецептора GLP-1 и ингибиторы DPP-4, кроме того, 
имеют дополнительные эффекты в  желудочно-ки-
шечном тракте и  головном мозге, что оказывает 
влияние на чувство насыщения (ингибиторы DPP-4 
нейтральны в отношении массы тела, агонисты ре-
цепторов GLP-1 способствуют снижению веса). При 
этом стимуляция секреции инсулина имеет четкий 
глюкозозависимый эффект, что, в отличие от пре-
паратов сульфонилмочевины и  меглитинидов, не 
приводит к риску развития гипогликемических со-
стояний [5].

Пиоглитазон, относящийся к группе тиазолидин-
дионов, является агонистом гамма-рецептора, ак-
тивируемого пролифератором пероксисом (PPARg) 
с  эффектом пероксисомного пролифератор-акти-
вируемого рецептора альфа (PPARa), который сни-
жает глюкозу путём снижения ее продукции пече-
нью и  подавления резистентности к  инсулину и, 
тогда как метформин — это бигуанид, достигающий 
тех же эффектов за счёт активации аденозинмоно-
фосфат-активируемая киназа (АМФ-киназы).

Акарбоза снижает абсорбцию глюкозы в  желу-
дочно-кишечном тракте (ЖКТ), а ингибиторы SGLT2 
снижают абсобрцию глюкозы в извитых канальцах 
почек.

При СД 2 типа метформин  — препарат первой 
линии, особенно, при ожирении. Основной пробле-
мой при использовании метформина был риск лак-
тацидоза, особенно при нарушении функции почек 
или заболеваниях печени. Однако, в ряде обзоров 
соответствующих исследований с тем или иным на-
бором пациентов, лактацидоз встречается сравни-
тельно редко [6]. Тем не менее, метформин не ре-
комендуется при расчётной скорости клубочковой 
фильтрации (СКФ) <  50 мл/мин [7]. По-прежнему 
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нет согласия в  отношении этой величины, кото-
рая считается чрезмерно высокой. Рекомендации 
Британского национального института клиниче-
ской эффективности в этом плане более свободные: 
разрешено использовать метформин до СКФ 30 
мл/мин с уменьшением дозы, начиная с 45 мл/мин.

Ожидаемое снижение гликированного гемо-
глобина (HbA1c) при применении каждого из пе-
роральных препаратов или подкожного введения 
агонистов ГПП-1 в  качестве монотерапии, нахо-
дится в интервале 0,5–1,0 %, хотя и зависит от дли-
тельности СД и других индивидуальных факторов. 
Двойная и тройная комбинация — метформин плюс 
один или два препарата на выбор из пиоглитазо-
на, сульфонилмочевины, миметиков инкретина, 
меглитинида и ингибиторов абсорбции глюкозы — 
повсеместно рекомендуется при прогрессировании 
заболевания [8]. Для достижения целевых показа-
телей гликемии, применение комбинации снижа-
ющих уровень сахара препаратов рекомендуется 
вскоре после установки диагноза. Ранняя агрес-
сивная терапия, похоже, играет роль в  снижении 
сердечно-сосудистых исходов, однако пока не ис-
следована в проспективных протоколах.

Сердечно-сосудистая безопасность 
сахароснижающих средств
Вопрос касательно сердечно-сосудистой безопас-
ности сахароснижающих средств актуально об-
суждается с момента появления информации о по-
бочных действиях розиглитазона, особенно в ком-
бинации с  другими средствами. В  целом, 10-лет-
нее наблюдение после завершения исследования 
UKPDS показало, что у пациентов, получавших ле-
чение сульфонилмочевиной и  инсулином отмеча-
лось снижение риска в отношении ИМ до 0,85 (95 % 
доверительный интервал (ДИ) 0,74–0,97; р=0,01) 
и в отношении смерти до 0,87 (95 % ДИ 0,79–0,96; 
р<0,007) [9]. Рекомендуемое снижение рисков по 
метформину для пациентов с  избыточной массой 
тела было 0,67 (95 % ДИ 0,51–0,89; р=0,005) и 0,73 
(95 % ДИ 0,59–0,89; р=0,002). Хотя в исследовании 
UKPDS было показано, что метформин имеет пре-
имущества в отношении сердечно-сосудистых ис-
ходов, что привело к  признанию этого препарата 
средством первой линии при ожирении и СД 2 типа, 
важно отметить недостаточную доказательную базу 
такого мнения. Существует также предположение, 
что при сочетании с сульфонилмочевиной возмож-
но развитие тяжёлых последствий, которые внесут 
вклад и в заболеваемость, и в смертность. Тем не 

менее, результаты данного мета-анализа также 
предполагают преимущества длительного лечения 
у более молодых пациентов [10].

Пиоглитазон уменьшал частоту вторичной ком-
позитной конечной точки по общей смертности, фа-
тальному ИМ и инсульту в исследовании PROActive 
(ОР 0,84; 95 % ДИ 0,72–0,98; р=0,027) у больных СД 2 
типа и высоким риском макрососудистых осложне-
ний [11]. Поскольку первичные исходы в исследо-
вании PROactive не достигли статистической зна-
чимости, интерпретация этих результатов остаётся 
не совсем верной. Использование пиоглитазона 
связано с  задержкой жидкости ввиду вторичных 
воздействий на функцию почек, что ведёт к отёкам 
и  ухудшению функционального класса сердечной 
недостаточности (СН) у  предрасположенных лиц. 
Терапия диуретиками для уменьшения такого вли-
яния возможна.

В исследовании STOP-NIDDM акарбоза, приме-
няемая у  пациентов с  нарушением толерантности 
к глюкозе (НТГ), снижала количество сердечно-со-
судистых событий, включая смертность от сердеч-
но-сосудистых заболеваний (ССЗ). Меглитинид 
формально не исследовался при СД 2 типа, но 
у  пациентов высокого риска с  НТГ натеглинид не 
приводил к  снижению как фатальных, так и  не-
фатальных сердечно-сосудистых событий [12]. До 
настоящего времени не было данных по исходам 
в  отношении препаратов агонистов глюкагонопо-
добного пептида 1, ингибиторов DPP-4 или ингиби-
торов SGLT-2. В таблице 1 приведен сравнительная 
эффективность и профиль безопасности основных 
пероральных сахароснижающих средств.

Анализ последних международных 
клинических исследований по 
кардиологической безопасности 
сахароснижающих препаратов
Ранее проведенные крупные исследования инги-
биторов дипептидил пептидазы-4 (саксаглиптина 
и алоглиптина) у больных СД 2 типа показали по-
вышение риска СН, что вызывало озабоченность 
эндокринологов и  кардиологов. В  исследовании 
TECOS [13] оценивалась кардиоваскулярная без-
опасность другого представителя этого класса пре-
паратов  — ситаглиптина (n=7332) по сравнению 
с плацебо (n=7339), добавлявшихся к стандартной 
терапии СД 2 типа и сопутствующих ССЗ. При ме-
диане наблюдения в 2,9 лет ситаглиптин по срав-
нению с плацебо не повышал частоту комбиниро-
ванной первичной конечной точки (сердечно-со-
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судистая смерть, нефатальный ИМ, нефатальный 
инсульт, госпитализация по поводу нестабильной 
стенокардии) (относительный риск (ОР) 0,98 при 
95 % ДИ от 0,88 до 1,09; р<0,001 для заключения 
«не хуже»). Частота госпитализаций по причине СН 
составляла по 3,1 % в группах ситаглиптина и пла-
цебо (ОР 1,00 при 95 % ДИ от 0,84 до 1,20; р=0,95), 
а  сумма случаев госпитализаций по причине СН 
или сердечно-сосудистой смерти  — 7,3 % и  7,2 %, 
соответственно (р=0,81). При анализе в подгруппе 
2643  пациентов с  ранее имевшейся СН также не 
отмечалось повышенного риска сердечно-сосу-
дистых осложнений при лечении ситаглиптином. 
Полученные результаты демонстрировали кардио-
васкулярную безопасность терапии ситаглиптином 
у больных СД 2 типа, в т. ч. в отношении СН.

Антагонисты минералокортикоидных рецепто-
ров спиронолактон и  эплеренон снижают заболе-
ваемость и  смертность пациентов с  хронической 
СН (ХСН), но широкое их применение ограничи-
вается риском гиперкалиемии. Препарат финере-
нон превосходит спиронолактон в  селективности, 
а  эплеренон  — в  степени сродства к  минерало-
кортикоидным рецепторам. В исследовании ARTS-
HF участвовали 1055 пациентов с СД 2 типа и/или 
хронической болезнью почек, госпитализирован-
ных в связи с ухудшением течения систолической 
СН [14]. Больных рандомизировали в шесть групп 
для лечения с  применением эплеренона, титруя 
его дозу от 25  мг 1 раз в  2 дня до 50  мг/сут., или 

пять групп с титрованием доз финеренона от 2,5 до 
20  мг/сут., стараясь не допускать гиперкалиемии. 
Снижение уровня N-концевого предшественника 
мозгового натрийуретического пептида на ≥  30 % 
от исходного за 90 дней лечения (первичная конеч-
ная точка) отмечалось со сходной частотой в груп-
пе эплеренона и группах использования различных 
доз финеренона. При этом терапия финереноном 
сопровождалась существенным уменьшением ча-
стоты госпитализации по сердечно-сосудистым 
причинам (р=0,0229), смерти по любой причине 
(р=0,0262) и смерти от сердечно-сосудистых ослож-
нений (р=0,0108). Наибольшее снижение суммы 
неблагоприятных кардиоваскулярных событий до-
стигалось при начальной дозе финеренона 10 мг/
сут. с  возможным повышением до 20  мг/сут. (ОР 
0,56; р=0,0157). Повышение уровня калия в  плаз-
ме до ≥ 5,6 ммоль/л регистрировалось только при 
дозе финеренона 15–20 мг/сут., а при назначении 
препарата по 2,5–15 мг/сут. он оказался безопаснее 
эплеренона.

В проект ELIXA включали больных СД 2 типа, пе-
ренесших ИМ (83 % случаев) или госпитализацию 
в  связи с  нестабильной стенокардией за послед-
ние 6 мес. [15]. После рандомизации в дополнение 
к  стандартной терапии применяли ежедневные 
подкожные инъекции агониста рецепторов глю-
кагоноподобного пептида ликсисенатида (n=3034) 
или плацебо (n=3034). Первичная композитная 
конечная точка (сердечно-сосудистая смерть, ИМ, 

Таблица 1
Эффективность и побочные действия сахароснижающих препаратов

Класс препаратов Эффекты Изменение веса Гипогликемия
(на монотерапии) Комментарии

Метформин Чувствительность 
к инсулину Нет/ потеря Нет

Побочные эффекты со стороны 
ЖКТ, лактат-ацидоз, снижение СКФ, 

гипоксия, дегидратация

Сульфонилмочевина Повышение уровня 
инсулина Повышение Да Аллергия, риск гипогликемии, набора 

веса

Меглитиниды Повышение уровня 
инсулина Повышение Да Частое дозирование, риск 

гипогликемии

Ингибиторы альфа-
глюкозидазы

Ингибитор абсорбции
глюкозы Нет Нет Побочные эффекты со стороны ЖКТ, 

частое дозирование

Пиоглитазон Чувствительность 
к инсулину Повышение Нет СН, отёки, переломы, рак мочевого 

пузыря (?)

Агонист GLP-1 Повышение уровня 
инсулина Снижение Нет Побочные эффекты со стороны ЖКТ, 

панкреатит, парентеральный приём

Ингибитор DPP-4 Повышение уровня 
инсулина Нет Нет Панкреатит

Инсулин Повышение уровня 
инсулина Повышение Да Парентеральный приём, риск набора 

веса и гипогликемии

Ингибиторы SGLT2
Блок реабсорбции глюкозы
в проксимальном извитом

канальце
Снижение Нет Инфекции мочевыводящих путей
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инсульт или нестабильная стенокардия) регистри-
ровалась в  13,4 % и  13,2 % случаев (ОР 1,02 при 
95 % ДИ от 0,89 до 1,17) в  группах ликсисенатида 
и плацебо, соответственно. Ликсисенатид оказался 
безопасным у выбранной категории больных, в т. ч. 
в отношении СН, но не снижал риск сердечно-со-
судистых осложнений у пациентов с СД 2 типа.

В исследование SCOT [16] включили 7297 паци-
ентов без ССЗ, получавших селективный ингибитор 
циклооксигеназы-2 целекоксиб или неселектив-
ные нестероидные противовоспалительные препа-
раты (диклофенак, ибупрофен) для лечения остео-
артроза или ревматоидного артрита. Композитная 
первичная конечная точка включала госпитализа-
цию по поводу нефатального острого коронарного 
синдрома с  повышенным уровнем биомаркеров 
некроза миокарда, нефатального инсульта, смерть 
от сердечно-сосудистых причин и  регистриро-
валась на протяжении в  среднем 3,2 года в  1,8 % 
и  2,2 % случаев в  группах терапии целекоксибом 
или другими нестероидными противовоспали-
тельными препаратами, соответственно (ОР 1,12; 
р=0,50). Недостоверными оказались и  различия 
в  частоте серьезных побочных реакций  — 5,2 % 
в группе целекоксиба vs 5,8 % в группе других не-
стероидных противовоспалительных препаратов. 
Однако общее число побочных эффектов было 
выше у  получавших целекоксиб  — 22 % vs 16,1 % 
случаев (р<0,001), его отмена также требовалась 
чаще, чем других нестероидных противовоспали-
тельных препаратов — 50,9 % vs 30,2 % (р<0,0001). 
В целом у больных без серьезных ССЗ применение 
нестероидных противовоспалительных препаратов 
ассоциировалось с  невысоким риском кардиова-
скулярных осложнений.

В  проекте OPTIDUAL  [17] участвовали 1799  па-
циентов, которым имплантировали 1 или более 
стента с  лекарственным покрытием на фоне ста-
бильной ишемической болезни сердца или остро-
го коронарного синдрома. Через 12  мес. двойной 
антитромбоцитарной терапии (аспирин и  клопи-
догрел) 1385  больных, не испытавших тяжелых 
сердечно-сосудистых/цереброваскулярных ослож-
нений или кровотечений, рандомизировали для 
продолжения приема клопидогрела по 75  мг/сут. 
(продленная еще на 36 мес. двойная антитромбо-
цитарная терапия, n=695) или прекращения ле-
чения клопидогрелом (группа аспирина, n=690). 
При медиане наблюдения после стентирования 
33,4  мес. первичная композитная конечная точка 
(смерть, ИМ, инсульт или кровотечение) регистри-

ровалась у 5,8 % и 7,5 % (ОР 0,75 при 95 % ДИ от 0,50 
до 1,28; р=0,17), смертельный исход у 2,3 % и 3,5 % 
(ОР 0,65 при 95 % ДИ от 0,34 до 1,22; р=0,18), крово-
течение в 2,0 % и 2,0 % случаев (р=0,95) в  группах 
продленной двойной антитромбоцитарной терапии 
и аспирина, соответственно. Несмотря на обнаде-
живающие тенденции, категорическое заключе-
ние об эффективности и безопасности продленной 
двойной антитромбоцитарной терапии не может 
быть сформулировано из-за недостаточной стати-
стической мощности исследования.

Заключение
СД является одним из серьезных, социально зна-
чимых заболеваний в  XXI  веке. Первичная и  вто-
ричная профилактика СД значительно улучшает 
качество и  продолжительность жизни пациентов. 
Контроль гликемии является одним из важных 
аспектов в лечении больных СД. Применение но-
вых сахароснижающих средств в виде монотерапии 
и  комбинации расширяют возможности контроля 
гликемии. Однако безопасность новых препаратов 
также является важным аспектом в плане длитель-
ного применения у пациентов с СД и коморбидны-
ми состояниями. Вместе с тем, существует мнение, 
что в условиях финансового ограничения контроля 
гликемии не стоит тратить большие средства на из-
учение кардиобезопасности новых сахароснижаю-
щих средств. На наш взгляд, должен быть некий 
консенсус в этом вопросе, т.к. для широкого приме-
нения важна не только эффективность и безопас-
ность сахароснижающих средств.
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Summary
Periodontal  and cardiovascular diseases share many common risk factors like metabolic syndrome, 
diabetes, dyslipidemia and arterial hypertension. The review discusses multifaceted relationship 
between periodontal  and cardiovascular diseases.
The data available today demonstrate close relationship between periodontal disease and 
cardiovascular disease, that makes it necessary to clarify possible dental complaints obtaining  
medical history and inspect his oral cavity during observation of patients with cardiovascular 
diseases, diabetes mellitus, metabolic syndrome, and if any of them are found it is necessary to 
refer person to dentist. On the other hand, to increase the effectiveness of periodontal diseases 
treatment, it is reasonable to refer dentist’s patient to physician to clarify existing somatic pathology.
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Хронические воспалительные заболевания па-
родонта (гингивит, пародонтит) занимают после 
кариеса 2 место по распространенности среди 
стоматологической патологии. Согласно данным 
Всемирной организации здравоохранения > 60 % 
населения европейских стран и ~ 50 % населения 
США имеют признаки хронического воспаления 
десен [1].

Пародонтит  — заболевание зубочелюстной си-
стемы, характеризующееся развитием острого или 
хронического воспалительного процесса, деструк-
цией тканей пародонта и атрофией костной ткани 
альвеол [1]. Американской академией пародонто-
логии пародонтит рассматривается как воспали-
тельное заболевание бактериального происхожде-
ния [2].

Значимость данной проблемы определяется 
длительным хроническим течением воспалитель-
ного процесса, негативным влиянием на орга-
низм пациентов и  снижением качества их жизни. 
Нарушения в  микроциркуляторном русле и  нали-

чие пародонтопатогенных микроорганизмов отно-
сятся к основным факторам, приводящим к разви-
тию воспаления в тканях пародонта.

Существенный вклад в этиопатогенез болезней 
пародонта вносят соматические болезни: сердеч-
но-сосудистые заболевания (ССЗ), сахарный диа-
бет (СД), болезни органов пищеварения, систем-
ный остеопороз, заболевания дыхательных путей 
[3].

Заболевания сердечно-сосудистой системы ча-
сто сопровождаются различными изменениями со 
стороны органов и тканей полости рта. Болезни па-
родонта и ССЗ имеют много общих факторов риска: 
метаболический синдром (МС), СД, дислипидемия, 
артериальная гипертензия (АГ).

Тесные взаимосвязи между СД и  заболевани-
ями пародонта хорошо известны и  основаны на 
многочисленных исследованиях 90-х годов про-
шлого века, позволяющих рассматривать пародон-
тит в качестве одного из основных осложнений СД 
[4]. На наличие связи между МС и заболеваниями 
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пародонта указывает большое число обзоров и ис-
следований.

В  рамках данного обзора остановимся более 
подробно на связи патологии пародонта с ССЗ.

Патология пародонта и АГ 
Эпидемиологические данные указывают на по-
тенциальную связь пародонтита с  повышением 
уровня артериального давления (АД) и  распро-
страненностью АГ. Данные из перекрестных ис-
следований позволяют предположить, что при АГ 
наличие у пациентов пародонтита может увеличить 
риск и степень поражения органов-мишеней [5, 6]. 
Повышение АД у пациентов с патологией пародон-
та отмечено в целом ряде исследований.

В польском исследовании Franek E, et al. (2010) 
было показано, что при наличии патологии паро-
донта (пародонтит и гингивит) у пациентов с СД 2 
типа отмечается гипертрофия левого желудочка 
(ЛЖ) — увеличение массы миокарда левого желу-
дочка (ММЛЖ) на фоне повышения систолического 
и диастолического АД [7].

В  пилотном исследовании, проведенном 
в Бразилии Vieira CL, et al. (2011), при обследовании 
79 пациентов с гетерозиготной семейной гиперхо-
лестеринемией у пациентов с тяжелым пародонти-
том по сравнению с пациентами с умеренно выра-
женным пародонтитом отмечены повышение диа-
столического АД, более высокие значения холесте-
рина, триглицеридов, глюкозы, скорости пульсовой 
волны, толщины комплекса интима-медиа (ТИМ) 
сонных артерий [8]. После проведенной коррек-
ции с учетом исключения традиционных факторов 
риска атеросклероза, подтверждена только связь 
между тяжелым пародонтитом и уровнем диастоли-
ческого АД (OR = 3,1; 95 % доверительный интервал 
(ДИ): 1,1–8,5; р=0,03). В другом бразильском иссле-
довании Vidal F, et al. (2011) отмечены достоверные 
ассоциации АГ с  тяжелой формой хронического 
пародонтита (OR = 4,04; 95 % ДИ: 1,92–8,49) и с рас-
пространенной формой хронического пародонтита 
(OR = 2,18; 95 % ДИ: 1,04–4,56) [9].

Независимая ассоциация пародонтита и АГ была 
выявлена в китайском исследовании Zhang L, et al. 
(2011) у  взрослых уйгуров (1415  жителей уйгуров 
≥ 18 лет), проживающих в сельской местности [10]. 
Рассеянный логистический регрессионный анализ 
полученных результатов, после внесения поправок 
на возраст, пол, индекс массы тела, окружность та-
лии, нарушения углеводного обмена, дислипиде-
мию и  хронические заболевания показал, что па-

родонтит был в значительной степени связан с АГ 
(OR = 1,75; 95 % ДИ: 1,30–2,36; р<0,01).

Соотношения между различными показателями 
состояния пародонта и АГ были оценены Iwashima 
Y et al. (2014) у японцев, проживающих в городской 
местности. Всего обследовано 1643  участников, 
не имеющих ССЗ (средний возраст 66,6 лет; 43,4 % 
женщин). У лиц с изменениями ≥3 показателей со-
стояния пародонта риск АГ составил 1,82 (95 % ДИ 
= 1,23–2,72; р=0,003) [11].

Наличие патологии пародонта связывают с  по-
вышенным риском экстрагенитальной патологии 
и  неблагоприятных исходов беременности, вклю-
чая АГ у беременных. В индийском исследовании 
Pralhad S, et al. (2013) были обследованы 200 бере-
менных женщин — 100 с АГ беременных и 100 без 
АГ [12]. Распространенность заболеваний паро-
донта составила 65,5 % и была значительно выше 
(р<0,0001) у женщин с АГ (OR = 1,5; 95 % ДИ = 1,3 
до 1,9).

В  шведском исследовании Zeigler CC, et al. 
(2015), в  котором принимали участие пациенты 
в  возрасте 12–18  лет с  ожирением, установлена 
связь между наличием патологических пародон-
тальных карманов (глубиной ≥ 4  мм) и  диастоли-
ческого АД (р=0,006). Выявленная ассоциация не 
зависела от факторов риска сердечно-сосудистых 
событий или заболеваний пародонта [13].

У пациентов с тяжелым пародонтитом в немец-
ком исследовании Jockel-Schneider Y, et al. (2014) 
отмечены значительно более высокая скорость 
пульсовой волны (р=0,00 004), более высокий ин-
декс аугментации (р=0,0049) и  снижение пульсо-
вого давления (р=0,028), чем у  лиц без патологии 
пародонта [14].

В  интервенционном проспективном пилотном 
исследовании когорты пациентов с  диагнозом 
рефрактерной АГ и  хронического пародонтита 
[15] оценивали влияние безоперационного лече-
ния пародонта на АГ, увеличение ММЛЖ, скорость 
пульсовой волны. После лечения хронического па-
родонтита отмечено снижение медианы значения 
систолического и  диастолического АД на 12,5  мм 
рт. ст. и 10,0 мм рт. ст., соответственно, при умень-
шении ММЛЖ на 12,9 г и снижении скорости пуль-
совой волны на 0,9 м/с (р<0,01).

Для анализа возможного влияния гигиены по-
лости рта на уровень АД корейские ученые ис-
пользовали данные по 19 560 взрослым лицам из 
национального репрезентативного опроса Korea 
National Health and Nutrition Examination Survey 
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(KNHANES) в  2008–2010  годах [16]. Проведенный 
анализ показал, что люди с плохим гигиеническим 
уходом за полостью рта имеют более высокую рас-
пространенность АГ еще до развития пародонтита. 
Авторы предлагают рассматривать гигиеническое 
состояние полости рта в  качестве независимого 
показателя риска АГ.

Патология пародонта и инсульт
В ряде исследований изучалась ассоциация между 
пародонтитом и инсультом [17,18].

Связь между пародонтитом и  геморрагическим 
инсультом оценивалась с помощью многовариант-
ного анализа логистической регрессии с  учетом 
возраста, пола, дохода, образования, АГ, СД, ин-
декса массы тела, ССЗ, семейного анамнеза, куре-
ния и употребления алкоголя [17]. Выявлена связь 
пародонтита с  геморрагическим инсультом (OR= 
2,5; 95 % ДИ: от 1,1 до 5,6), наибольший риск отме-
чен у мужчин и пациентов с ожирением.

Ассоциация между клиническими и  рентгено-
логическими маркерами заболеваний пародонта 
и ишемическим инсультом изучалась в другом про-
спективном исследовании [18]. Из исследованных 
стоматологических параметров наибольшая связь 
с ишемическим инсультом отмечена между индек-
сом ВОР (bleeding on probing) (OR = 1,049; 95 % ДИ = 
1,012–1,88, р=0,009) и потерей костной ткани > 20 % 
(OR = 1,053; 95 % ДИ = 1,017–1,091, р=0,004). Связь 
парадонтальных стоматологических параметров 
с инсультом (OR = 1,58; 95 % ДИ 1,1–3,022) отмечена 
Diouf M, et al. (2015) у сенегальского населения [19].

Патология пародонта и дислипидемия
 Результаты многочисленных исследований свиде-
тельствуют, что дислипидемия может быть связано 
с  патологией пародонта у  соматически здоровых 
людей. Так, в  иранском исследовании Golpasand 
Hagh L, et al. (2014) средние значения общего хо-
лестерина (ОХС) и триглицеридов (ТГ) были значи-
тельно выше у пациентов с пародонтитом (р<0,001), 
при этом частота патологических значений ОХС 
и ТГ также были значительно выше в группе паро-
донтита, по сравнению с лицами со здоровым па-
родонтом (р=0,002 и р=0,015, соответственно) [20]. 
В индийском исследовании Sandi RM, et al. (2014) 
у пациентов с хроническим пародонтитом отмечено 
существенное повышение уровня ОХС и  ХС липо-
протеинов низкой плотности (р<0,05) по сравнению 
с лицами со здоровым пародонтом [21]. При лече-
нии заболеваний пародонта отмечается улучшение 

показателей липидного профиля у  больных паро-
донтитом [22,23].

Пародонтит и атеросклероз
В  целом ряде исследований отмечается наличие 
определенной положительной связи клинических 
проявлений и воспалительных изменений при за-
болеваниях пародонта с атеросклерозом и ССЗ.

Консенсус по пародонтиту и  атеросклеротиче-
ским ССЗ, опубликованный в  American Journal of 
Cardiology и Journal of Periodontology, рекоменду-
ет информировать пациентов с  умеренным и  тя-
желым пародонтитом о  возможном повышенном 
риске ССЗ и необходимости пройти кардиологиче-
ское обследование [24].

При исследовании распространенности болез-
ней пародонта у  пациентов с  острым инфарктом 
миокарда (ОИМ) и у пациентов с ишемической бо-
лезнью сердца (ИБС) без ОИМ Kodovazenitis G, et 
al. (2011) было отмечено, что болезни пародонта 
чаще диагностировали у пациентов с ОИМ — 38,3 % 
и 17,5 %, соответственно (р=0,03) [25]. В другом ис-
следовании Heaton B, et al. (2014) отметили связь 
увеличения показателя потери альвеолярной кости 
(MBLS) с повышением риска сердечно-сосудистых 
событий у пациентов с ИБС [26].

В перекрестном и аналитическом исследовании 
Marfil-Álvarez R, et al. (2014) определяли содер-
жание в  крови сердечного тропонина I  и  миогло-
бина, и  оценивали ассоциацию степени тяжести 
хронического пародонтита и  распространенности 
ОИМ. В  исследование были включены 112 паци-
ентов с  ИМ [27]. Опосредованный регрессионный 
анализ показал, что степень (индекс Arbes) и  тя-
жесть (Periodontal Inflammatory Severity Index) 
хронического пародонтита были связаны с  уров-
нями тропонина I  после проверки влияющих со-
циально-демографических и  клинических фак-
торов (изменение R (2) = 0,041, Р <0,02, а  R (2) = 
0,031, р=0,04). Величина индекса Arbes была свя-
зана с уровнями миоглобина (изменение в R (2) = 
0,030, р<0,05), лейкоцитов (изменение R (2) = 0,041, 
р<0,02) и нейтрофилов (изменение в R (2) = 0,059, 
р<0,01). Результаты исследования показывают, что 
степень и тяжесть пародонтита положительно свя-
заны с ОИМ и его размером, по уровням тропонина 
I и миоглобина в сыворотке крови.

В качестве объективного показателя связи бо-
лезней пародонта с  атеросклерозом в  многочис-
ленных исследованиях определяли ТИМ сонных 
артерий. Связь между ТИМ сонной артерии и по-
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ток-опосредованной дилатацией с  патологией 
пародонта была исследована в британском мета-
анализе Orlandi M, et al. (2014). Авторы проана-
лизировали 2009  абстрактов и  101 полный текст 
статей. Мета-анализ показал, что диагноз паро-
донтита была связан со средним ростом в  ТИМ 
на 0,08  мм (95 % ДИ 0,07–0,09) и  средней разни-
цей FMD в 5,1 % по сравнению с контролем (95 % 
ДИ = 2,08–8,11 %). Мета-анализ влияния лечения 
пародонтита на поток-опосредованную дилатацю 
показал среднее улучшение на 6,64 % (95 % ДИ = 
2,83–10,44 %), что указывает на улучшение функ-
ции эндотелия [28].

У  пациентов с  СД 2 типа и  наличием болезней 
пародонта (гингивит и пародонтит) величина ТИМ 
была выше [29] по сравнению с пациентами без па-
тологии пародонта — 0,804±0,112 и 0,772±0,127 vs 
0,691±0,151 мм, соответственно (p<0,01 и p<0,05, OR 
= 5,25 при ТИМ ≥ 0,8 мм; 95 % ДИ 1,1–25).

В  китайском исследовании Yu H, et al. (2014) 
у  пожилых пациентов (847 участников, в  возрас-
те 70,64±9,03  лет, с  наличием ≥10 зубов) средний 
индекс зубного налета, отражающий состояние 
гигиены полости рта, коррелировал с  максималь-
ной ТИМ и  атеросклеротической бляшки в  целом 
(β = 0,068, р<0,001; OR = 2,051, р<0,001) и у пациен-
тов без нарушений углеводного обмена (β = 0,066, 
р=0,008; отношение шансов OR = 2,122, р=0,009). 
В этом исследовании у пациентов с нарушениями 
углеводного обмена методами множественной ли-
нейной регрессии (р=0,006) и многомерного логи-
стического регрессионного анализа (р=0,025) после 
корректировки на традиционные факторы риска 
атеросклероза была отмечена линейная и дозоза-
висимая связь между средней величиной индекса 
CAL (clinical attachment loss) и максимальной ТИМ 
[30]. Каждое увеличение CAL на 1 мм соответство-
вало увеличению ТИМ на 0,018 мм. Риск развития 
атеросклеротической бляшки увеличивался на 
18,3 % с каждым увеличением CAL на 1 мм. Другие 
параметры состояния пародонта также коррелиро-
вали с ТИМ и атеросклеротической бляшкой у па-
циентов с гипергликемией.

Новые данные к  уже значительному объему 
эпидемиологических доказательств связи между 
ССЗ и  болезнями пародонта добавляет исследо-
вание INVEST (Oral Infections and Vascular Disease 
Epidemiology Study) [31]. Наблюдения в  течение 
3 лет за 420 участниками (средний возраст в нача-
ле исследования 68±8  лет) показали, что средняя 
ТИМ увеличилась в  течение периода наблюдения 

на 0,139±0,008 мм. Прогрессирование ТИМ сонной 
артерии ослаблялась с  улучшением клинического 
или микробиологического состояния пародонта.

Пародонтальные бактерии 
и атеросклероз
Вместе с тем, остаются неясными возможные ме-
ханизмы, определяющие ассоциацию патологии 
пародонта и  атеросклероза [32]. В  качестве воз-
можных факторов рассматриваются пародонталь-
ные бактерии и  маркеры системного воспаления. 
На возможное участие пародонтальных бактерий 
и их связь с изменениями ТИМ сонных артерий ука-
зывают результаты исследования INVEST [15] и ряд 
других исследований [33, 34]. Выявлено, что повы-
шение ТИМ сонных артерий параллельно увели-
чению пародонтальных бактерий в  зубодесневых 
карманах [35] и с использованием множественной 
логистической регрессии [36] показано увеличение 
ТИМ при пародонтите (OR = 4,22; р<0,05), при на-
личии 2 поддесневых микроорганизмов Prevotella 
nigrescens (OR = 4,08; р< 0,05) и  Porphyromonas 
gingivalis (OR =7,63; р<0,01).

В исследовании Tapashetti RP, et al. (2014) в ка-
честве возможного основного пути в  ассоциации 
между заболеваниями пародонта и ТИМ сонной ар-
терии рассматривался С-реактивный белок (СРБ) 
[37]. Было отмечено, что средние уровни СРБ были 
значительно выше у  пациентов с  хроническим 
пародонтитом  — 19,58±17,03, по сравнению с  па-
циентами без патологии пародонта — 5,54±1,63 (р 
<0,004). Среднее значение ТИМ было значительно 
выше у пациентов с хроническим пародонтитом — 
1,09±0,45, чем у пациентов без патологии пародон-
та — 0,57±0,06 (р<0,001). Была отмечена значитель-
ная корреляция между СРБ и  увеличением ТИМ 
у пациентов с хроническим пародонтитом (r = 0,863, 
р<0,001).

Одним из факторов дестабилизации атеро-
склеротической бляшки считают её воспаление. 
Полагают, что причиной воспалительной реак-
ции может быть инфекция, вызванная хламидия-
ми, хеликобактером, вирусами [3]. Действительно 
в  литературе описана связь острого коронарного 
синдрома и  хронической инфекции грамотрица-
тельных бактерий, таких как Chlamydia pneumoniae 
и Helicobacter pylori.

Эпидемиологические параллели между инфек-
циями полости рта и  ССЗ продемонстрированы 
в целом ряде исследований in vitro и in vivo, что по-
зволяет предполагать вероятную связь между бак-
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териями полости рта и  атеросклерозом. При этом 
взаимодействие между бактериями полости рта 
и  ССЗ является чрезвычайно сложным и  много-
факторным.

Для хронического пародонтита характерен дис-
биоз поддесневой микробиоты. Пародонтит клини-
чески дебютирует с воспаления десен, и сопрово-
ждается образованием пародонтальных карманов, 
что способствует развитию и  росту анаэробных 
грамотрицательных бактерий, в т. ч. Porphyromonas 
gingivalis, Prevotella intermedia, Aggregatibacter 
actinomycetemcomitans и Tannerella forsythia [38].

В исследовании INVEST [31] отмечено преобла-
дание бактерий, традиционно считающихся при-
чинно-связанными с  заболеваниями пародонта, 
которые наиболее тесно связаны с  прогрессиро-
ванием атеросклероза. Эти виды бактерий имеют 
тесную связь с клиническими проявлениями паро-
донтита и воспалительными маркерами. Бактерии 
пародонта, попадая в  кровоток, могут внедряться 
в эндотелиальные клетки, индуцировать эндотели-
альную дисфункцию клеток и активировать воспа-
лительные и иммунные реакции. В серологических 
исследованиях отмечены высокие титры антител 
к  пародонтальным бактериям при атеросклерозе 
и ССЗ.

Иммунные и  инфекционные изменения, проис-
ходящие в пародонте, могут повлиять на развитие 
и  тяжесть ССЗ. Одной из таких возможностей яв-
ляется транслокация бактерий полости рта в  ате-
росклеротическую бляшку [39]. В совместном бра-
зильско-канадском исследовании [39], в  котором 
оценивали микробный пейзаж зубодесневых кар-
манов и  атеросклеротических бляшек, были най-
дены 17 одинаковых филотипов, что может свиде-
тельствовать о возможной бактериальной трансло-
кации между микрофлорой пародонтальных карма-
нов и коронарных артерий. Подобная возможность 
продемонстрирована выделением жизнеспособ-
ных Porphyromonas gingivalis из атеросклеротиче-
ской бляшки [40]. Дезоксирибонуклеиновая кисло-
та пародонтальных бактерий выявлена в 10 из 17 
образцов из коронарных артерий: Porphyromonas 
gingivalis присутствовал в 52,9 %, Aggregatibacter ac-
tinomycetemcomitans в  35,5 %, Prevotella intermedia 
в 23,5 %, Tannerella forsythia в 11,7 % [41, 42].

Таким образом, присутствие пародонтальных 
бактерий в коронарных и внутренних грудных ар-
териях может быть связано с  развитием и  про-
грессированием атеросклероза, а  также с  пора-
жением сердечных клапанов, что подтверждается 

в  ряде экспериментальных исследований. Так, 
результаты ряда исследований указывают на роль 
Porphyromonas gingivalis в  патогенезе ССЗ у  мы-
шей: наличие пародонтита существенно увели-
чивало степень атеросклеротических поражений, 
а  пародонтальные бактерии выделялись из сосу-
дистой стенки [2].

Пародонтит и системное воспаление
Ответная реакция на инфекцию часто сопровожда-
ется выделением провоспалительных цитокинов, 
таких как интерлейкин 1 бета (IL-1b), IL-6, и фактор 
некроза опухоли альфа (TNF-α), которые изменя-
ют липидный метаболизм и  способствуют гипер- 
и  дислипидемии. Провоспалительные цитокины, 
такие как IL-1b, TNF-α, интерферон Y, индуцируют 
продукцию простагландинов Е2 (PGE2) и матрикс-
ных металлопротеиназ  — молекул, которые спо-
собствуют разрушению внеклеточного матрикса 
тканей десны и  пародонтальной связки, а  также 
резорбции альвеолярной кости [2].

Кроме этого, провоспалительные цитокины об-
уславливают системный ответ организма — повы-
шение уровней СРБ и  фибриногена. Системные 
воспалительные реакции, развивающиеся при 
пародонтите, могут быть значимыми для повреж-
дения сосудов, но при этом остается не совсем по-
нятно непосредственное действие пародонтальных 
бактерий на сосудистую стенку [43].

Пародонтит рассматривается как фактор риска 
развития системного воспаления в результате по-
падания в кровь бактерий и воспалительных/про-
воспалительных цитокинов, что, соответственно, 
может влиять на другие органы и системы организ-
ма [43, 44].

Многочисленные исследования свидетельству-
ют о  повышенном уровне СРБ при заболеваниях 
пародонта. В колумбийском исследовании Ramírez 
JH, et al. (2014) у больных пародонтитом отмечены 
более высокие уровни в  плазме Е-селектина  — 
64,5±30,9 vs 43,8±22,2 (p=0,026) и  миелоперокси-
дазы — 103±114,5 vs 49,1±35,6 (p=0,032), что также 
подтверждает системный характер воспаления 
[45].

Воспаление и эндотелиальная дисфункция свя-
заны с развитием атеросклеротических заболева-
ний. Инфицирование пародонта и  последующее 
увеличение уровней маркеров воспаления может 
быть связаны с  ИМ, заболеваниями перифериче-
ских сосудов и цереброваскулярными заболевани-
ями.
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Лечение заболеваний пародонта и ССЗ
Плохая гигиена полости рта, снижение частоты 
чистки зубов, могут быть связаны с  эндотелиаль-
ной дисфункцией [46]. Использование зубной нити 
и межзубной щетки, как показано в исследовании 
Reichert S, et al. (2015) может уменьшить риск для 
новых сердечно-сосудистых событий у  пациен-
тов с  ИБС и  пародонтитом (ОR = 0,2, ДИ 0,06–0,6, 
р=0,01) [47].

У  соматически здоровых лиц с  пародонтитом, 
лечение пародонта в исследовании Leite AC, et al. 
(2014) было связано со снижением уровней CРБ 
и повышением ХС липопротеинов высокой плотно-
сти в сыворотке крови [48]. В исследовании Caúla 
AL, et al. (2014) медиана значения СРБ, скорости 
оседания эритроцитов, ОХС и ТГ были снижены по-
сле 6 мес. лечения пародонтита (р<0,001, р<0,001, 
р<0,001 и  р=0,015 соответственно) по сравнению 
с  пациентами с  задержкой лечения или без ле-
чения [49]. Снижение СРБ под влиянием лечения 
пародонтита было отмечено и в других исследова-
ниях [7, 50].

В  австралийском исследовании Cullinan MP, et 
al. (2015) оценивали уровень ОХС, ХС липопротеи-
нов высокой и низкой плотности, ТГ, СРБ, скорость 
оседания эритроцитов, гемоглобин, число лейкоци-
тов, скорость клубочковой фильтрации и  функци-
ональные пробы печени ежегодно в  течение 5 лет 
[51]. В исследовании приняли участие 283 пациента 
с ССЗ, которые были разделены на 2 группы: 1 груп-
па (n=193) использовала зубную пасту с триклозаном 
и 2 группа (n=190) использовала плацебо-зубную па-
сту. Использование триклозан-содержащей зубной 
пасты сопровождалось снижением ОХС (р=0,03) и ХС 
липопротеинов низкой плотности (р=0,04) по срав-
нению с плацебо-зубной пасты.

В  двойном слепом, рандомизированном, кли-
ническом исследовании длительностью 1 год у чи-
лийских пациентов с  пародонтитом [50] маркеры 
воспаления и  клинические параметры состояния 
пародонта оценивались исходно и  каждые 3  мес. 
до 12 мес. после терапии. В основной группе иссле-
дования в лечении пародонтита наряду с местной 
терапией использовались системные антибиотики: 
амоксициллин и  метронидазол. В  контрольной  — 
только местная терапия + плацебо. Параметры со-
стояния пародонта значительно улучшились в обе-
их группах через 3  мес. после терапии (р=0,0001) 
и  оставались ниже базового уровня в  течение 
12 мес. В основной группе, получавшей системную 
антибактериальную терапию, отмечено более зна-

чимое улучшение состояния пародонта (р=0,0001). 
Уровень СРБ снизился со временем, и  это сокра-
щение было значительным через 9  мес. (р=0,024) 
и  12  мес. (р=0,001) в  обеих группах без различий 
между группами. Уровень фибриногена значи-
тельно снизился только в основной группе через 6 
и 12 мес.

Экспериментальные исследования свидетель-
ствуют, что ингибирование сосудистого воспале-
ния, обусловленного эндогенными медиаторами, 
обуславливает новый подход в профилактике ате-
рогенных событий и пародонтита.

Таким образом, лечение заболеваний пародонта 
важно не только для поддержания хорошего здо-
ровья полости рта, но, возможно, как это отмечено 
в ряде обзоров [52, 53], и для смягчения патологи-
ческих изменений, таких как атеросклероз и ИБС, 
а впоследствии ОИМ и инсульта.

Определенное влияние на состояние пародонта 
могут оказывать и лекарственные препараты, при-
меняемые для лечения ССЗ. Наиболее значимыми 
негативными для пародонта побочными эффекта-
ми селективных блокаторов кальциевых каналов 
(нифедипин, амлодипин, фелодипин, лерканиди-
пин, верапамил, дилтиазем и др.) являются гипер-
плазия десен (кровоточивость, болезненность, от-
ечность) и гипертрофический гингивит [3].

При использовании ацетилсалициловой кисло-
ты, клопидогрела, тиклопидина, варфарина, не-
фракционированного гепарина, низкомолекуляр-
ных гепаринов (надропарин, далтепарин, эноксапа-
рин, бемипарин, репиварин), фондапаринукса на-
трия, ривароксабана, дабигатрана этексилата, аб-
циксимаба, эптифибатида может отмечаться повы-
шенная кровоточивость десен. Тромболитическая 
терапия (стрептокиназа, алтеплаза, тенектеплаза, 
проурокиназа) также может быть причиной разви-
тия десневых кровотечений [3].

Позитивные эффекты лекарственной терапии 
ССЗ на состояние пародонта связаны с препарата-
ми группы статинов. Статины вызывают следующие 
системные (плейотропные) эффекты: улучшение 
функционального состояния эндотелия (восстанов-
ление или улучшение эндотелийзависимой дила-
тации); нормализация (улучшение) реологических 
и снижение тромбообразующих свойств крови.

Перспективным считается снижение активно-
сти всех воспалительных маркеров под воздей-
ствием статинов, причём выраженность этого эф-
фекта не зависит от влияния статинов на липиды. 
Предполагают, что противовоспалительное дей-
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ствие данных препаратов предшествует по време-
ни их гиполипидемическому эффекту.

Противовоспалительный эффект липидоснижа-
ющей терапии обеспечивается такими механизма-
ми, как улучшение эндотелиальной функции за счёт 
повышения уровня NO, стабилизация атероскле-
ротической бляшки, затруднение тромбообразова-
ния вследствие уменьшения агрегации тромбоци-
тов и  снижения уровня фибриногена, ингибитора 
тканевого активатора плазминогена 1 типа. В ряде 
исследований показано, что статины снижают кон-
центрацию СРБ, и могут уменьшать секрецию не-
которых цитокинов: IL-6, TNF-α.

В систематическом обзоре с использованием баз 
данных PUBMED и BIREME [54] отмечается, что ста-
тины снижают резорбцию кости путем ингибирова-
ния образования остеокластов, и могут приводить 
к увеличению апоптоза этих клеток. Эффект стати-
нов на формирование кости связан с повышенной 
экспрессией морфогенетического гена белка кости 
в остеобласты. Уменьшение потери костной массы 
альвеолярной кости сопровождается снижением 
клинических признаков воспаления пародонта.

Высокие дозы статинов (80  мг аторвастатина) 
по сравнению с  низкими (10  мг) в  исследовании 
Subramanian S, et al. (2013) приводили к снижению 
воспаления пародонта по данным позитронно-
эмиссионной томографии и  компьютерной томо-
графии в начале лечения, и через 4 и 12 нед [55]. 
Отмечена и  достоверная корреляция снижения 
активности воспаления пародонта с изменениями 
в сонной артерии (ОR = 0,61, р<0,001).

Конфликт интересов: не заявлен.

Заключение
Рассмотренные взаимоотношения между ССЗ 
и  болезнями пародонта не позволяют однозначно 
оценить их характер. Вместе с тем, имеющиеся на 
сегодня данные свидетельствуют о наличии тесной 
связи между патологией пародонта и ССЗ, что об-
уславливает необходимость выяснения при сборе 
анамнеза возможных стоматологических жалоб 
и осмотра полости рта при курации интернистами 
пациентов с  ССЗ, а  при их наличии направление 
пациентов на консультацию и  лечение к  стомато-
логу. С другой стороны для повышения эффектив-
ности лечения болезней пародонта стоматологу 
целесообразно для уточнения имеющейся сомати-
ческой патологии отправить пациента на консуль-
тацию и лечение к интернисту.
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Резюме 
Цель
Оценка использования предикторов развития фибрилляции предсердий (ФП) для определения долгосрочно-
го и краткосрочного рисков ее развития у больных с метаболическим синдромом (МС) при регистрации пред-
сердной экстрасистолии (ПЭ) на основании проведения проспективного исследования.

Материал и методы
С 1998 по 2012 гг. наблюдали 1427 больных с МС в возрасте от 45 до 75 лет с регистрацией у них ПЭ. Всем 
больным, помимо общеклинического обследования, проводили исследование гемодинамики, поздних по-
тенциалов предсердий (ППП), дисперсии зубца Р (Pd), а также оценивали характер ПЭ с расчетом индекса 
риска развития ФП (ИРРФП). После включения в исследование больные наблюдались от 1 года до 4–5 лет. 
Конечной точкой за этот период наблюдения явилось наличие или отсутствие развития ФП.

*  Автор, ответственный за переписку. Тел. + 8 9213295292. E-mail: olesin58@mail.ru.



26 Олесин А.И. и др.

Результаты
У 156 (10,93 %) из обследованных больных при проспективном наблюдении в течение 4–4,5 лет отмечалось 
развитие пароксизмальной или персистирующей формы ФП. Выявление при однократном исследовании 
у больных МС в возрасте старше 55 лет и индексом массы тела ≥ 30 кг/м2, дилатации предсердий и/или ППП, 
патологических значений Pd, ПЭ определяют долгосрочный риск развития ФП. Краткосрочный риск (в тече-
ние 1–2 лет после первого обследования) развития этой аритмии у больных с МС можно оценить только при 
наблюдении пациентов в динамике: при уменьшении значений ИРРФП на ≥ 35 % в течение каждых 3–4 мес. 
наблюдения в сравнении с исходными данными определяют развитие ФП у больных с МС в течение 1–2 лет, 
а при выявлении значений ИРРФП ≤ 0,5 ед. с последующем его уменьшением на ≥ 70 % 1–3 мес. в течение 
6 мес. после обследования.

Заключение
Комплексное обследование больных с МС, включающее определение ППП, Pd, ИРРФП, позволяет опреде-
лить долгосрочный и краткосрочный риски развития ФП.

Ключевые слова
Фибрилляции предсердий, метаболический синдром, определение риска развития.
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Summary 
Objective
To estimate atrial fibrillation (AF) risk development in order to determine its long-term and short-
term development risks in patients with metabolic syndrome (MS) during atrial extrasystole (AE) 
registration according with performed prospective study 
 Materials and methods
1427 patients of the age between 45 and 75 years with MS and registered AE were observed from 
1998 to 2012. Apart of general examination, patients underwent hemodynamic monitoring, atrial 
late potential (ALP) and P-wave dispersion (Pd) measurement and estimation of AE character with 
quantification of AF development risk index (AFDRI). After inclusion into the study patients were 
observed during the period from 1 to 4-5 years. Presence or absence of AF development during the 
period of observation was considered the endpoint of this study. 
Results
156 (10,93%) of examined patients developed paroxysmal or persistent form of AF during 4-4.5 
years of prospective observation. Atrial dilatation and/or ALP detection after single examination 
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Список сокращений
Е и А — максимальные скорости трансмитрального 
кровотока в фазу раннего и позднего диастоличе-
ского наполнения
ДИ — доверительный интервал
ИММлж — индекс массы миокарда левого желу-
дочка
ИРРФП — индекс риска развития фибрилляции 
предсердий
КДОлп — конечный диастолический объем левого 
предсердия
ЛО — линейное отклонение
МС — метаболический синдром
ОШ — отношение шансов

ПДИкор. — корригированный предэктопический 
интервал экстрасистолии
ППП — поздние потенциалы предсердий
ПЭ — предсердная экстрасистолия
ФВлж — фракция выброса левого желудочка
ФП — фибрилляция предсердий
ЭКГ — электрокардиограмма
D5 — продолжительность сигналов в конце волны 
«Р» < 5 мкВ
FiP и UnFiP — продолжительность фильтрованной 
и нефильтрованной волны «Р»
Pd — дисперсия зубца «Р»

in patients above 55 years with MS determine long-term risk of AF development. Short-term risk 
(during 1-2 years after the first examination) of AF development can be estimated just after dynamic 
observation of patients: AFDRI reduction to 35% and more during each 3-4 month of observation 
comparing with initial results determines AF development in patients with MS during 1-2 years, and 
if AFDRI levels are less than 0,5 units with subsequent reduction to 70% and more each 1-3 months, 
it determines AF development during 6 months after examination.
Conclusions
Complex examination of MS patients that includes ALP and Pd measurement and AFDRI estimation 
allows to determine both long-term and short-term risks of AF development.
Keywords
atrial fibrillation, metabolic syndrome, development risk identification

Введение
В  международных и  Российских рекомендациях по 
лечению фибрилляции предсердий (ФП) отмечается, 
что метаболический синдром (МС) является одной из 
частых причин развития этой аритмии. Для своевре-
менной диагностики ФП рекомендуется проведение 
скрининга с  помощью пальпации пульса у  больных 
преимущественно > 65 лет и при появлении его не-
регулярности — регистрацию электрокардиограммы 
(ЭКГ) для верификации диагноза этой аритмии [1,2]. 
В последние годы определены предикторы развития 
ФП, такие как дилатация левого предсердия, каль-
циноз митрального клапана, снижение фракции вы-
броса левого желудочка (ФВлж), ухудшение спектра 
трансмитрального потока, наличие поздних потен-
циалов предсердий (ППП), увеличение дисперсии 
зубца «Р» (Pd) и т. д. [1–4]. Однако комплексное ис-
пользование ППП, Pd в  сочетании с  определением 
характера предсердной экстрасистолии (ПЭ), при ее 
выявлении, для оценки риска развития ФП у больных 
с МС при проспективном исследовании в доступной 
литературе обнаружено не было.

Цель исследования  — оценка использования 
предикторов развития ФП для определения долго-
срочного и  краткосрочного рисков ее развития 
у больных с МС при регистрации ПЭ на основании 
проведения проспективного исследования.

Материал и методы
С 1998 по 2012 гг. наблюдалось 1427 больных с МС 
в  возрасте 45–75  лет (в  среднем 66,3±2,7  лет). 
Диагноз МС основывался на общепринятых крите-
риях [3]. Критерием включения являлось наличие 
синусового ритма, регистрация патологического 
количества ПЭ (> 50 экстрасистол в сутки) [3], хро-
нической сердечной недостаточности I–II функцио-
нальных классов по NYHA, отсутствие регистрации 
ФП, в т. ч. при проведении 2–3 процедур 1–3-суточ-
ного мониторирования ЭКГ, информированного 
согласия больного на проведение исследований 
и  лечения. В  исследование не включали больных 
с  острыми коронарными синдромами, синдромом 
WPW, синдромом слабости синусового узла, атри-
овентрикулярной блокадой, имплантированным 
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искусственным водителем ритма, желудочковой та-
хикардией и экстрасистолией (II–V классов по клас-
сификации Rayn), пороками сердца, кардиомиопа-
тиями, дисфункцией щитовидной железы, некон-
тролируемой артериальной гипертензией, тяжелы-
ми соматическими заболеваниями, которые могли 
повлиять на результаты исследования, а  также 
пациенты, имеющие ФВлж < 45 %, аневризму лево-
го желудочка, хроническую сердечную недостаточ-
ность III–IV функциональных классов (по NYHA) [3]. 
У 1133  (79,40 %) больных была выявлена гиперто-
ническая болезнь, у 245 (17,69 %) — инфаркт мио-
карда в анамнезе, у 914 (64,05 %) — сахарный диа-
бет, у 216 (15,14 %) — хронический бронхит.

Всем больным, помимо общеклинического об-
следования, проводили исследование централь-
ной и  внутрисердечной гемодинамики эхокарди-
ографом Hitachi EUB-5500 с  допплер-эхокардио-
графическим исследованием по общепринятым 
методикам, а  также рассчитывали такие гемоди-
намические показатели, как ФВлж, конечный диа-
столический объем левого предсердия (КДОлп), 
причем за дилатацию предсердия принимался его 
диастолический объем, превышающий 28 мл/м2 
[3, 5], индекс массы миокарда левого желудочка 
(ИММлж), определяли максимальные скорости 
трансмитрального кровотока в  фазу раннего (Е), 
позднего диастолического наполнения (А), их со-
отношение Е/А, причем наличие диастолической 
дисфункции левого желудочка определяли при 
значениях Е/А < 1,0 [5]. Определение показателей 
сигнал-усредненной ЭКГ, таких, как продолжитель-
ность фильтрованной волны «Р» (FiP-Р), продол-
жительность сигналов в конце волны «Р» < 5 мкВ 
(D5) и  среднеквадратичная амплитуда последних 
20 мс волны «Р» (RMS-20), а также Pd, отношение 
FiP-Р к Pd, выраженное в ед., были описаны ранее 
[6].

Всем больным проводилась базисная антиги-
пертензивная терапия ингибиторами ангиотен-
зин-превращающего фермента  — эналаприл (эд-
нит, ренитек, и  т. д.), салуретиками  — индапамид 
(арифон) и т. д., включая всех больных, перенесших 
инфаркт миокарда, а также коррекция содержания 
глюкозы и  липидов крови путем использования 
диеты, гипогликемических и  гиполипидемических 
препаратов, в частности статинов. У всех больных 
рассчитывали индекс риска развития ФП (ИРРФП) 
по формуле ИРРФП = ИРРФП = (FiP-Р÷Pd) × (А÷В), 
где ИРРФП — индекс риска развития ФП, FiP-Р — 
продолжительность фильтрованной волны «Р» сиг-

нал-усредненной ЭКГ (в мс), Pd — дисперсия зубца 
«Р» (в мс), определяемая как разница между мак-
симальными и  минимальными значениями про-
должительности зубца «Р» при регистрации 12 от-
ведений стандартной ЭКГ, А — линейное отклоне-
ние (ЛО) корригированного предэктопического ин-
тервала (ПДИкор.) не менее чем в 20 ПЭ, В — число 
ПЭ, используемых для исследования, выраженное 
в количестве экстрасистол в час [7]. Определение 
не менее чем 20 экстрасистолах ПДИкор. исключа-
ет наличие ложноположительных данных в  оцен-
ке этого показателя [8]. Следует отметить, что при 
частой ПЭ для белее четкой визуализации зубца 
Р, особенно, когда он плохо визуализировался или 
наслаивался на зубец Т, использовалась чреспи-
щеводная регистрация ЭКГ.

После включения в  исследование больные на-
блюдались от 1 года до 4–5  лет. Конечной точкой 
за этот период наблюдения явилось наличие или 
отсутствие развития ФП. Все исследования, вклю-
чая суточное мониторирование ЭКГ, проводились 
не реже 1 раза в  3–4  мес., контроль за состояни-
ем пациентов, регистрацию ЭКГ  — 1 раз в  мес. 
Регулярный контроль артериального давления 
и  частоты сердечных сокращений пациенты осу-
ществляли самостоятельно.

При статистической обработке полученных ре-
зультатов использовали критерий «t» Стьюдента, 
χ2, отношение шансов (ОШ), доверительный интер-
вал (ДИ) средних величин и ОШ, а также стандарт-
ные пакеты программ «Statistica», версия 11.0.

Результаты и обсуждение
После включения в исследование в течение 1–4 лет 
после первого обследования у  156 (10,93 %) из 
1427 больных наблюдалось развитие пароксизмаль-
ной или персистирующей формы ФП. Все больные 
были распределены на две группы. В I группу вошло 
1271  (89,07 %) больной без развития ФП, осталь-
ные больные с развитием этой аритмии за период 
проспективного наблюдения составили II  группу. 
У  8 (5,13 %) больных II  группы обследование про-
водили за 3–6  мес., у  15 (9,62 %)  — за 6–12  мес., у 
35 (22,44 %) — за 1–2 года и у остальных — от 2 до 
4 лет до развития этой аритмии. Достоверного раз-
личия по полу, частоте выявления гипертонической 
болезни, сахарного диабета, хронического бронхи-
та, клинических форм ишемической болезни сердца 
у больных I и II группы выявлено не было.

Клинико-лабораторные показатели у  больных 
I и II группы представлены в табл. 1. Как видно из 
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таблицы, у  больных II  группы отмечалась более 
старшая возрастная категория, а  также достовер-
ное увеличение значений индекса массы тела, объ-
ема талии, содержания триглицеридов, холестери-
на липопротеидов низкой плотности в  сравнении 
с I группой, в то время как достоверного различия 
остальных изучаемых показателей у больных этих 
групп не наблюдалось. Состояние гемодинами-
ки, показатели сигнал-усредненной ЭКГ, ИРРФП 
у  больных II  группы при проспективном обследо-
вании представлены в  табл. 2. У  больных II  груп-
пы при обследовании за 4–4,5 года до развития 
ФП наблюдалось достоверное увеличение КДОлп, 
ИММлж, FiP, D5, Pd и достоверное уменьшение со-

отношения FiP/Pd, Е/А, значений RMS-20, ИРРФП 
в сравнении с I группой, в то время как достоверно-
го различия остальных изучаемых показателей не 
наблюдалось. У 386 (30,36 %) и у 94 (60,26 %) боль-
ных I и II группы, соответственно, были выявлены 
ППП (р<0,05), чувствительность, специфичность 
и  прогностическая значимость составила 60 %, 
95 % и 19 %, соответственно; у 254 (19,99 %) и у 105 
(67,31 %)  — патологические значения Pd (р<0,05), 
чувствительность, специфичность и  прогностиче-
ская значимость составила 67 %, 96 % и 29 %, соот-
ветственно; у 273 (21,48 %) и у 118 (75,64 %) — ди-
латация предсердий (р<0,05), чувствительность, 
специфичность и  прогностическая значимость 

Таблица 1
Клинико-лабораторные показатели у больных I и II группы (M±m)

Группы больных I группа
n = 1271

II группа
n = 156

Показатели M±m M±m
Индекс массы тела, кг/м2 29,4±0,2 33,9±0,5*

Объем талии, см 101,2±5,1 125,2±1,5*

Возраст, годы 53,7±3,2 65,9±0,5*

Глюкоза крови, моль/л 6,4±0,2 6,8±0,5
Общий холестерин, моль/л 6,3±0,2 6,9±0,3
Холестерин липопротеидов низкой плотности, ммоль/л 3,2±0,2 4,3±0,5*

Холестерин липопротеидов высокой плотности, ммоль/л 0,8±0,2 0,9±0,2
Триглицериды, ммоль/л 2,1±0,2 3,6±0,5*

Примечание: * — достоверное различие показателей в сравнении с I группой (при р<0,05).

Таблица 2
Состояние гемодинамики, показатели сигнал-усредненной ЭКГ, ИРРФП у больных II группы в динамике 

наблюдения при проспективном обследовании (M±m и 95 % ДИ средних величин1)
Группы

Больных
I группа•

(n=1271)
II группа (n=156)

Обследование до развития ФП (годы)

Показатели 4–4,5 года• 3 год• 2 год• 1 год• >0,5 года•

ФВлж, % 58,43±0,23
49–71

57,83±0,76
48–69

56,84±0,77
47–66

56,64±0,76
47–68

57,89±0,85
48–69

58,87±0,97
49–71

Е/А, ед 1,14±0,02
0,96–1,32

1,01±0,02*

0,72–1,29
0,95±0,02*♦

0,71–1,23
0,91±0,02*♦

0,66–1,15
0,86±0,02*♦

0,61–1,11
0,85±0,02*♦

0,61–1,09

КДОлп, мл/м2 25,37±0,44
18–33

30,06±0,52*

24–38
31,56±0,53*♦‑‑

25–39
32,96±0,51*♦

25–41
34,79±0,64*♦

28–43
35,93±0,52*♦

29–45

ИММлж, г/м2 128±0,3
115–143

132±0,3*

122–143
134±0,3*♦

123–145
135±0,3*♦

127–148
136±0,3*♦

128–150
138±0,3*♦

128–152

FiP-Р, мс 116±0,5
93–134

138±1*

125–151
141±1*♦

126–154
142±1*♦

129–155
143±1*♦

130–155
144±1*♦

132–155

D5, мс 25±0,1
10–30

26±0,5*

20–32
27±0,4*♦

23–33
31±0,5*♦

26–36
34±0,3*♦

30–38
37±0,3*♦

33–41

RMS-20, мкВ 4,2±0,04
2,3–5,2

3,3±0,07*

2,2–4,3
2,9±0,07*♦

2,0–3,7
2,7±0,07*♦

1,7–3,5
2,6±0,07*♦

1,6–3,3
2,4±0,07*♦

1,4–3,2

Pd, мс 31±1
17–52

42±1*

35–59
52±1*♦

39–63
57±1*♦

51–65
65±1*♦

58–78
67±0,6*♦

59–79

FiP-Р/Pd, ед. 3,74±0,05
5,39–2,41

3,29±0,03*

3,67–2,53
2,71±0,01*♦

3,23–2,34
2,49±0,02*♦

2,59–2,31
2,20±0,02*♦

2,51–2,02
2,15±0,02*♦

2,33–2,01

ИРРФП, ед. 24,18±2,34
2,31–54,17

10,25±1,8*

1,93–28,57
8,57±1,15*

1,28–19,44
0,43±0,09*♦

0,12–1,34
0,29±0,04*♦

0,05–0,7
0,12±0,02*♦

0,01–0,5

Примечание: 1 — вверху M±m, внизу — 95 % ДИ средних величин, • — усредненные данные за период наблюдения, * — достоверное 

различие показателей в сравнении с I группой, ♦ — с данными за 4–4,5 года до развития ФП (при р<0,05).
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составила 76 %, 97 % и  30 %, соответственно. При 
оценке изменений изучаемых показателей у боль-
ных II  группы в  динамике наблюдения было вы-
явлено, что у больных II  группы, начиная с 3 года 
и  при последующем наблюдении до развития ФП 
отмечалось достоверное увеличение КДОлп, FiP, 
D5, Pd, ИММлж и  достоверное уменьшение со-
отношения FiP/Pd, Е/А, RMS-20 в  сравнении как 
с  обследованием за 4–4,5 года до развития арит-
мии, так и с I группой, в то время как достоверно-
го изменения остальных изучаемых показателей 
не наблюдалось. Начиная со 2 года обследования 
и при последующем наблюдении у больных II груп-
пы отмечалось достоверное уменьшение значе-
ний ИРРФП (в среднем на ≥ 95 %) в сравнении как 
с  обследованием за 3 года до развития ФП, так 
и с I группой (табл. 2). Развитие ФП коррелировало 
(при значимости > 0,7) с возрастом > 60 лет, индек-
сом массы тела > 30 кг/м2, RMS-20 < 3,1 мкВ, Е/А < 
0,95, КДОлп > 30 мл/м2, Pd > 55 мс, FiP > 135 мс, FiP/
Pd < 2,5 ед., ИРРФП < 0,5 ед., выявление ≥ 1200 ПЭ 
за сутки наблюдения (табл. 3). Выявление значений 
FiP/Pd ≤2,5 ед. наряду с FiP ≥ 135 мс и/или КДОлп 
≥ 30 мл/м2 и  в  сочетании с  уменьшением значе-
ний ИРРФП на ≥  35 % в  течение каждых 3–4  мес. 
наблюдения в  сравнении с  исходными величи-
нами коррелировало с  развитием ФП в  течение 
1–2 лет (r=0,93, ОШ=16,2, ДИ=14,7–17,9), а при на-
личие значений ИРРФП ≤ 0,5 ед. при последующем 
уменьшением этого показателя на ≥70 % в течение 
1–3  мес. наблюдения коррелировало с  развити-
ем ФП на протяжении 6 мес. после обследования 
(r=0,95, ОШ=17,6, ДИ=16,7–18,4).

В настоящее время известно, что любые заболе-
вания кардиоваскулярной системы, в т. ч. наличие 
МС, могут вызвать прогрессирующее структурное 
ремоделирование желудочков и  предсердий, при-
водящее к  электрической диссоциации, укороче-

нию рефрактерности и локальной неоднородности 
проведения в миокарде предсердий, способствую-
щих появлению, как правило, множественных волн 
re-entry и развитию ФП [1–4]. Следует отметить, что 
наличие частой ПЭ и/или коротких бессимптомных 
эпизодов ФП увеличивают риск инсульта и других 
осложнений [1–4]. Поэтому прогнозирование раз-
вития ФП и проведение ранней первичной профи-
лактики является актуальной проблемой в  совре-
менной кардиологии.

Проспективному исследованию были подвергну-
ты 1427 больных с МС и ПЭ в возрасте 45–75 лет. 
Каждый больной после включения в исследование 
наблюдался от 1 года до 4–5 лет: конечной точкой 
за этот период наблюдения явилось наличие или 
отсутствие развития ФП. У  10,93 % из обследо-
ванных больных при проспективном наблюдении 
в течение 4–4,5 лет отмечалось развитие пароксиз-
мальной или персистирующей формы ФП.

Одной из наиболее частых причин развития 
этой аритмии является МС, проявляющийся аб-
доминальным ожирением, артериальной гипер-
тензий, гипергликемией и/или гиперлипидемией, 
приводящей в  большинстве случаев к  развитию 
дисфункции левого желудочка, дилатации левого 
предсердия, ухудшению спектра трансмитрального 
потока и т. д. [1–4].

Кроме того, известны предикторы, такие как 
ППП, патологические значения Рd, идентифици-
рующие отсроченное, фрагментированное про-
ведение возбуждения, которое представляет со-
бой анатомический субстрат предрасполагающий 
к формированию петли re-entry [6], причем частота 
их выявлений у больных с МС без ФП колеблется от 
10 % до 40 % [3,4,6,8–10]. Сходные результаты были 
получены в настоящем исследовании. Следует от-
метить, что, согласно Фраменгемской шкале оцен-
ке риска развития ФП [11], у  всех обследованных 

Таблица 3
Корреляционная взаимосвязь (при значимости r > 0,7) и ОШ клинико-инструментальных показателей в отношении 

развития ФП у больных с МС
Показатели R ОШ ДИ ОШ

Возраст > 60 лет 0,72 2,8 2,0–3,5
Индекс массы тела > 30 кг/м2 0,83 3,4 2,4–3,9
RMS-20 < 3,1 мкВ 0,75 6,3 5,6–6,8
Е/А < 0,95 0,77 3,3 2,6–3,8
КДОлп > 30 мл/м2 0,79 6,2 5,1–6,8
Pd > 55 мс 0,87 8,4 7,9–8,9
FiP > 135 мс 0,91 7,6 6,8–8,1
FiP/Pd < 2,5 ед. 0,90 11,3 10,4–11,9
ИРРФП < 0,5 ед. 0,93 14,8 12,3–15,8
≥ 1200 ПЭ за сутки наблюдения 0,86 6,5 5,6–7,1



31Оценка риска развития фибрилляции предсердий у больных с метаболическим синдромом...

больных десятилетний риск развития этой арит-
мии составлял 25–30 % (или 12 % — 15 % в течение 
4–5  лет). Выявленное в  настоящем исследовании 
значительно меньшее развитие ФП у  больных 
с  МС, вероятно, было связано с  исключением из 
исследования больных, имеющих ФВлж < 45 %, 
аневризму левого желудочка, клапанные пороки 
сердца, хроническую сердечную недостаточность 
III–IV функциональных классов по NYHA.

Результаты исследования показали, что разви-
тие ФП у больных с МС достоверно чаще регистри-
ровалось в возрасте > 60 лет с индексом массы тела 
≥ 30 кг/м2, повышенным содержанием триглицери-
дов, холестерина липопротеидов низкой плотности, 
увеличением объема левого предсердия, наличием 
ППП и  патологических значений Pd. Полученные 
нами данные согласуются с  результатами ранее 
проведенных исследований [1–4, 6, 9, 10].

При перерастяжении миокарда предсердий в ре-
зультате их дилатации наблюдается прогрессиру-
щее склерозирование сердечной мышцы, электри-
ческая диссоциация между мышечными пучками, 
что приводит к неравномерному укорочению реф-
рактерности, развитию неоднородного проведения 
возбуждения по предсердиям, способствующих 
развитию и  сохранению ФП. Наличие дисперсии 
проведения возбуждения, выявляемой по данным 
сигнал-усредненной ЭКГ и  Pd, свидетельствует 
о  потенциально возможном развитии циркуляции 
возбуждения (re-entry) в миокарде предсердий или 
вокруг анатомического препятствия, например, при 
движении волны вокруг легочных вен. Следует от-
метить, что, несмотря на достаточно высокую чув-
ствительность и специфичность выявленных ППП, 
патологических значения Pd и дилатации предсер-
дий, их прогностическая значимость в отношении 
развития ФП, согласно результатам настоящего ис-
следования, не превышала 30 %. Сходные данные 
были получены в ранее проведенных исследовани-
ях [3, 4, 6].

В  настоящее время известно, что развитие ПЭ 
может быть обусловлено различными механизма-
ми, например, наличием триггерной активности 
(ранней или задержанной постдеполяризации), 
re-entry, а  также известны другие клеточные ме-
ханизмы ее развития [3, 4]. Следует отметить, что 
по данным инвазивных электрофизиологических 
исследований не всегда возможно различить триг-
герные механизмы развития желудочковых экстра-
систолий от re-entry или формирования патологи-
ческого аритмогенного очага [3, 4].

Ранее проведенные клинико-эксперименталь-
ные исследования показали, что при выявлении 
ЛО ПДИкор. экстрасистолии, например, £ 10  мс, 
косвенно подтверждают механизмы re-entry и на-
личие патологического эктопического очага, 
а большая вариабельность этого показателя — на-
личие триггерных механизмов [8].

В  настоящем исследовании был использован 
метод оценки характера ПЭ с помощью исследова-
ния отношения ЛО ПДИкор. к количеству использу-
емых для исследования экстрасистол, выраженное 
в количестве экстрасистол в час, а  также исполь-
зовались значения показателей сигнал-усреднен-
ной ЭКГ, в  частности Fip-P и  Pd, что отражалось 
в  определения ИРРФП [7]. Уменьшение значений 
ЛО ПДИкор. ПЭ в сочетании с выявлением частой 
экстрасистолии косвенно свидетельствует о нали-
чии патологического эктопического очага в  пред-
сердиях и/или развития циркуляции возбуждения 
(re-entry) в  миокарде предсердий, что отражается 
в  уменьшении значений ИРРФП [7]. Следует от-
метить, что широкая вариабельность значений 
ИРРФП (от 0,01 до 54 ед.), выявленная в настоящем 
исследовании, косвенно указывает на наличие ПЭ 
с  различными механизмами ее развития. Между 
тем, у больных за 2 года до развития ФП, согласно 
полученным результатам, отмечалось прогресси-
рующее уменьшение значений ИРРФП (в среднем 
на ≥ 35 % в течение каждых 3–4 мес. наблюдения), 
что, вероятно, обусловлено формированием пато-
логического эктопического очага и/или развития 
циркуляции возбуждения (re-entry) в  миокарде 
предсердий, а также формирование субстрата раз-
вития этой аритмии, что подтверждается резуль-
татами настоящего исследования: в  этот период 
наблюдения отмечалось увеличение FiP ≥ 135 мс 
в сочетании с соотношением FiP/Pd ≤ 2,5 ед., а так-
же КДОлп ≥ 30 мл/м2. С другой стороны, устойчивая 
ПЭ, вероятно, может самостоятельно вызвать раз-
витие неоднородного проведения возбуждения по 
предсердиям, способствующих развитию и  сохра-
нению ФП, что согласуется с результатами настоя-
щего исследования: выявление ≥ 1200 ПЭ за сутки 
наблюдения высоко коррелирует с развитием этой 
аритмии (r=0,86, ОШ=8,5, ДИ ОШ=7,8–9,1). После 
формирования очередного фронта волны возбуж-
дения ПЭ, например, при наличии эктопического 
очага или «re-entry», она, в конечном итоге, может 
фракционироваться, разделяться на дочерние вол-
ны, каждая из которых становится независимой, 
а при разделении более крупной волны в локаль-
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ном участке блокированного проведения либо при 
активном движении по направлению к  другому 
предсердию может формироваться критическое 
число блуждающих волн, необходимых для разви-
тия ФП [3, 4]. Следует отметить, что у большинства 
больных с  пароксизмальной ФП удается выявить 
локальные источники аритмии, в то время как у па-
циентов с  персистирующей формой этой аритмии 
участки повышенной электрической активностью 
распределяются по всем предсердиям [2]. Поэтому 
можно предположить, что выявление у  больных 
персистирующей ФП ПЭ с различным механизмом 
ее формирования, вероятно, может являться не-
зависимым предиктором развития рецидива этой 
аритмии.

Исходя из полученных данных можно заключить, 
что выявление при однократном исследовании 
у больных c МС дилатации предсердий и/или пато-
логических параметров сигнал-усредненной ЭКГ, 
Pd, ПЭ определяют долгосрочный риск возможного 
развития ФП, например, на протяжении ≥ 5–10 лет, 
однако из этого не следует, что он, в конечном ито-
ге, в  дальнейшем реализируется. Использование 
категории долгосрочного риска обусловлено тем, 
что, во-первых, больные с  МС и  потенциальным 
риском развития ФП, который обычно представлен 
«низким» и  «средним» рисками, составляют, со-
гласно полученным результатам, ~ 90 %, во-вторых, 
согласно мнению разных авторов, для предупреж-
дения развития ФП у больных с МС рекомендуется 
коррекция потенциально модифицируемых факто-
ров, таких, как массы тела, артериальной гипертен-
зии, нормализация содержания глюкозы и липидов 
крови и т. п., способствующих обратному ремодели-
рованию миокарда предсердий [3,4,6,10]. Поэтому 
всем больным с  МС, в  первую очередь, следует 
активно использовать в  качестве первичной про-
филактики ФП коррекцию модифицируемых факто-
ров, что, в конечном итоге, в перспективе приведет 
к уменьшению количества больных с, так называе-
мым, «высоким» риском [12].

Согласно полученным результатам, краткосроч-
ный риск, отражающий конкретный временной 
интервал, в течение которого с наибольшей веро-
ятностью у  больных с  МС разовьется ФП, соглас-
но полученным данным, определяется только при 
наблюдении пациентов в  динамике с  кратностью 
не реже 1 раза в 3–4 мес., что подтверждается ре-
зультатами настоящего исследования: при выявле-
нии значений FiP/Pd ≤2,5 ед. наряду с FiP ≥ 135 мс 
и/или КДОлп ≥ 30 мл/м2 и в сочетании с уменьше-

нием значений ИРРФП на ≥ 35 % в течение каждых 
3–4 мес. наблюдения в сравнении с исходными ве-
личинами коррелировало с развитием ФП в тече-
ние 1–2 лет (r=0,93, ОШ=16,2, ДИ=14,7–17,9), а при 
наличии значений ИРРФП ≤ 0,5 ед. при последу-
ющем уменьшением этого показателя на ≥  70 % 
в  течение 1–3  мес. наблюдения коррелировало 
с  развитием ФП на протяжении 6  мес. после об-
следования (r=0,95, ОШ=17,6, ДИ=16,7–18,4). Этой 
категории пациентов в качестве первичной профи-
лактики ФП, помимо коррекции модифицируемых 
факторов, по-видимому, показано использование 
противоаритмических препаратов, начиная, на-
пример, со II класса, а при их неэффективности — 
использование, вероятно, средства III  (I) классов 
или других методов лечения [12].

Выводы
Больные с МС в возрасте > 60 лет с индексом массы 
тела ≥ 30 кг/м2, увеличением содержания триглице-
ридов, холестерина липопротеидов низкой плотно-
сти относятся к группе риска развития ФП.

Выявление у  больных с  МС дилатации пред-
сердий и/или патологических значения Pd, сиг-
нал-усредненной ЭКГ, ПЭ характеризуют наличие 
долгосрочного риска развития ФП, например, на 
протяжении ≥ 5–10 лет, однако из этого не следует, 
что он, в конечном итоге, в дальнейшем реализи-
руется.

Краткосрочный риск развития ФП у  больных c 
МС, отражающий сроки вероятного развития этой 
аритмии, определяется по изменению ИРРФП 
с кратностью не реже 1 раза в 3–4 мес.

Уменьшение значений ИРРФП у  больных с  МС 
на ≥ 35 % в  течение каждых 3–4 мес. наблюдения 
в сравнении с исходными величинами определяет 
риск (при ОШ > 16) развития ФП в течение 1–2 лет, 
а при выявлении значений ИРРФП ≤ 0,5 ед. с по-
следующем его уменьшением на ≥  70 % каждые 
1–3 мес. в течение 6 мес. после обследования (при 
ОШ > 17).

Конфликт интересов: не заявлен.
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Резюме 
Цель
Анализ взаимосвязи между маркером эндотелиальной функции, эндотелином, и приемом гиполипидемиче-
ских препаратов у пациентов с верифицированным поражением коронарных артерий (КА).

Материал и методы
В исследование были включены 429 пациентов (302 мужчин и 127 женщин) в возрасте 62,7±8,8 лет с пора-
жениями КА, подтвержденных методом коронароангиографии. Уровень эндотелина измеряли в  сыворотке 
крови методом иммуноферментного анализа ELISA.

Результаты
Была выявлена отрицательная корреляция между терапией статинами и уровнем эндотелина у мужчин (r= 
-0,11, р=0,04). Обнаружено, что у мужчин, находящихся на терапии статинами (n=294), уровень эндотелина 
в 1,8 раз ниже, по сравнению с мужчинами, не принимающими статины. У женщин с поражением КА взаимос-
вязи между приемом статинов и уровнем эндотелина в сыворотке крови не выявлено.
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Заключение
У  мужчин с  поражениями КА, в  отличие от женщин, прием статинов отрицательно коррелирует с  уровнем 
эндотелина и ассоциирован с почти 2-кратным снижением данного параметра. Взаимосвязи между концен-
трацией эндотелина и приемом других лекарственных препаратов не выявлено.
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Summary
Objective
To analyze the interrelation between the marker of endothelial dysfunction endothelin and 
hypolipedemic drugs administration in patients with verified coronary arteries (CA) lesions
Materials and methods
This study included 429 patients (302 males and 127 females) in the age of 62,7±8,8 years with 
CA lesions verified with coronary angiography. Endothelin levels in serum were measured with 
immune-enzyme assay ELISA. 
Results
Negative correlation between statins therapy and endothelin levels was identified in male patients 
(r= -0,11, P=0,04). We revealed that males undergoing statin therapy (n=294) had 1,8 times less 
endothelin levels comparing with the men who did not receive statins. The interrelation between 
statin administration and endothelin levels in female patients with CA lesions was not found. 
Conclusion
In male patients with CA lesions, as opposed to females, statin administration correlates negatively 
with endothelin levels and is associated with its 2-fold decrease. Interrelation between endothelin 
concentration and administration of other drugs was not found.
Keywords
Atherosclerosis, endothelial dysfunction, endothelin, statins. 
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Список сокращений
АД — артериальное давление,
ИАПФ — ингибиторы ангиотензин-превращающе-
го фермента,
КА — коронарные артерии,
КАГ — коронароангиография;
ЛВП — липопротеины высокой плотности,

ЛНП — липопротеины низкой плотности,
ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания,
ТГ — триглицериды,
ХС — холестерин,
ЧСС — частота сердечных сокращений,
ЭД — эндотелиальная дисфункция.

Введение
В  основе многих сердечно-сосудистых заболе-
ваний (ССЗ) лежит атеросклероз, часто разви-
вающийся бессимптомно в  течение многих лет. 
Начальным этапом атерогенеза является эндотели-
альная дисфункция (ЭД) сосудистой стенки, поэто-
му ее рассматривают как маркер раннего развития 
атеросклероза [1, 2]. ЭД обусловлена нарушением 
функциональной активности сосудистого эндоте-
лия, сопровождающимся дисбалансом продукции 
вазодилататоров и  вазоконстрикторов, что при-
водит к  изменению сосудистого тонуса. Наиболее 
изученным с точки зрения путей сигнальной регу-
ляции из известных в  настоящее время вазокон-
стрикторов, продуцируемых эндотелием, является 
эндотелин [3]. Повышенный уровень эндотелина 
в плазме крови наблюдается при таких состояниях, 
как острый инфаркт миокарда, нарушение ритма 
сердца, гипертрофия миокарда, коронарная бо-
лезнь сердца, и  ассоциирует с  основными факто-
рами риска ССЗ [4, 5]. Таким образом, дисбаланс 
продукции эндотелина может свидетельствовать 
о ЭД и о других ассоциированных нарушениях, де-
терминирующих развитие атеросклероза.

Возможности коррекции ЭД с  помощью лекар-
ственной терапии уделяется большое внимание. 
Для лечения ССЗ применяют широкий спектр 
препаратов, среди которых наиболее эффектив-
ными признаны следующие группы: статины, 
β-адреноблокаторы, антикоагулянты, антиагре-
ганты, диуретики, нитраты, ингибиторы ангиотен-
зин-превращающего фермента (ИАПФ), блокаторы 
кальциевых каналов и  др. Плейотропным эффек-
там статинов  — ингибиторов ГМГ-КоА редуктазы 
(3-гидрокси-3-метилглутарил-кофермент  А  редук-
таза) — уделяется особое внимание [6, 7]. Помимо 
гиполипидемической и  антиатерогенной активно-
сти положительное влияние статинов на эндотелий 
связывают с их антиоксидантным и эндотелийпро-
тективным действием [8–10]. Таким образом, из-
учение плейотропного эффекта статинов в  части 
их влияния на сосудистый эндотелий представляет 
большой научный интерес.

Цель данной работы состояла в  анализе взаи-
мосвязи между маркером эндотелиальной функ-
ции, эндотелином, и приемом статинов и других ле-
карственных препаратов у пациентов с верифици-
рованным поражением коронарных артерий (КА).

Материал и методы
В  исследование были включены мужчины и  жен-
щины в  возрасте от 30 до 80  лет, находившиеся 
на обследовании и  лечении в  ФГБУ «ГНИЦПМ» 
Минздрава России в 2011–2012 гг. с подозрением 
на коронарную болезнь сердца, которые были на-
правлены на коронароангиографию (КАГ).

Критерием включения в исследование было на-
личие поражения КА, подтвержденное методом 
КАГ. Критериями исключения из исследования 
служили: перенесенный менее полугода назад 
инфаркт миокарда или мозговой инсульт; любое 
острое воспалительное заболевание; хроническая 
болезнь почек III и более стадии (скорость клубоч-
ковой фильтрации < 60 мл/мин/1,73 м2); сахарный 
диабет обоих типов в стадии декомпенсации (уро-
вень гликированного гемоглобина >7,5 %); фракция 
выброса левого желудочка <40 %; онкологические 
заболевания; заболевания системы крови, в  т. ч. 
тромбоцитопатии и коагулопатии; заболевания им-
мунной системы, беременность и период лактации.

Исследование было выполнено в  соответствии 
с принципами Хельсинской Декларации. Протокол 
исследования был одобрен Этическим комитетом 
ФГБУ «ГНИЦПМ» Минздрава России. У всех паци-
ентов было получено письменное информирован-
ное согласие на участие в исследовании и обработ-
ку персональных данных.

Артериальное давление (АД) измеряли на пра-
вой руке в положении сидя после 5–10-минутного 
отдыха 2 раза через 5 мин, анализировали среднее 
2 измерений. Частоту сердечных сокращений (ЧСС) 
измеряли в течение 60 сек. в положении пациента 
сидя после отдыха.

Забор крови производили из локтевой вены 
после 12 ч голодания. Сыворотку крови получа-
ли методом центрифугирования крови при 1000 g, 
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20 мин, при 4 ºС. Сыворотку аликвотили и хранили 
при -26 °С до анализа.

В  сыворотке крови определяли концентрацию 
общего холестерина (ХС), триглицеридов (ТГ) и ХС 
липопротеинов высокой плотности (ЛВП) (по-
сле осаждения липопротеинов низких плотностей 
(ЛНП) фосфорновольфраматом натрия в  присут-
ствии хлористого магния) ферментными метода-
ми с  использованием диагностических наборов 
фирмы «Human» (Германия) на автоанализаторе 
«Konelab 20i» (Финляндия). Концентрацию ХС ЛНП 
рассчитывали по формуле Фридвальда.

Концентрацию эндотелина 1–21 определяли 
с помощью набора реагентов фирмы «Biomedica» 
(Австрия) методом твердофазного иммунофермент-
ного анализа ELISE в соответствии с инструкцией 
производителя.

Статистический анализ данных проводили с при-
менением пакета программ Statistica 8.0. Для каж-
дой из непрерывных величин в зависимости от их 
типа распределения, определяли среднее арифме-
тическое и стандартное отклонение (SD). Для оцен-
ки различий между двумя группами использовали 
непараметрический критерий Манна-Уитни. Для 
выявления связей между сопоставляемыми пока-
зателями применяли метод рангового корреляци-
онного анализа Спирмена. Различия, при которых 
р<0,05, рассматривали как статистически значимые.

Результаты
Когорту составили 429 пациентов (302 мужчин 
и  127 женщин) в  возрасте 62,7±8,8  лет. Основные 
демографические характеристики когорты и  уро-
вень эндотелина представлены в табл. 1.

Группа мужчин отличалась от группы женщин по 
возрасту, массе тела, ЧСС, общему ХС, ХС ЛНП и ХС 
ЛВП (P<0,05).

Средняя концентрация эндотелина во всей ко-
горте составила 2,90±3,53 фмоль/мл, различий 
в зависимости от пола не обнаружено.

97 % мужчин и  93 % женщин принимали ста-
тины в  следующем соотношении: аторвастатин 
(78 %), розувастатин (12 %) и  симвастатин (10 %). 
Оценив взаимосвязь между терапией статинами 
и уровнем эндотелина у пациентов, была выявлена 
отрицательная корреляция между терапией ста-
тинами и  уровнем эндотелина у  мужчин (r=-0,11; 
р<0,05). Более того, у мужчин, принимавших стати-
ны (n=294), уровень эндотелина был в 1,8 раз ниже, 
по сравнению с мужчинами, не принимавших ста-
тины  — 2,80±3,48 vs 4,98±4,24 фмоль/мл, соответ-
ственно (р<0,05).

У женщин взаимосвязи приема статинов с уров-
нем эндотелина в сыворотке не выявлено.

Помимо статинов пациенты принимали следу-
ющие лекарственные препараты: антикоагулянты 
(варфарин), антиагреганты (клопидогрел, аспирин), 
ИАПФ, антагонисты кальция, блокаторы рецепторов 
ангиотензина II, β-адреноблокаторы, доноры оксида 
азота (органические нитраты), антагонисты альдо-
стерона, диуретики. Взаимосвязи между концентра-
цией эндотелина и приемом других лекарственных 
препаратов ни у мужчин, ни у женщин не выявлено.

Обсуждение
Наши данные свидетельствуют о  том, что взаи-
мосвязь между терапией статинами и  маркером 
эндотелиальной функции, эндотелина, у  больных 

Таблица 1
Основные демографические показатели, концентрация эндотелина и липидный профиль

Параметры Всего
(n = 429)

Мужчины
(n = 302)

Женщины
(n = 127)

Среднее ± SD
Общие параметры
Возраст, лет 62,7±8,8 59,8±9,1 65,6±8,4*
Вес тела, кг 83,0±13,8 88,4±15,6 77,5±12,0*
Индекс массы тела, кг/м2 29,5±4,8 29,1±4,4 29,9±5,1
Систолическое АД, мм рт. ст. 131,6±15,3 130,3±15,2 132,8±15,3
Диастолическое АД, мм рт. ст. 80,3±8,0 80,6±8,7 80,0±7,3
ЧСС, уд/мин 69,9±7,8 68,7±7,8 71,0±7,8*
Биохимический маркер эндотелиальной дисфункции
Эндотелин, фмоль/мл 2,90±3,53 2,86±3,50 2,94±3,56
Липидный профиль
Общий ХС, ммоль/л
ХС ЛНП, ммоль/л
ХС ЛВП, ммоль/л
ТГ, ммоль/л

5,02±1,33
3,14±1,23
1,00±0,25
1,93±1,40

4,83±1,20
2,99±1,05
0,95±0,20
1,93±1,25

5,20±1,45*
3,28±1,40*
1,06±0,30*
1,93±1,54

Примечание:* — различия между группой мужчин и женщин, р<0,05.



38 Климушина М.В. и др.

с верифицированным коронарным атеросклерозом 
зависит от пола. У мужчин прием статинов ассоци-
ируется с почти 2-кратным снижением уровня эн-
дотелина у  пациентов, принимавших статины, по 
сравнению с  пациентами, не принимавшими ста-
тины. Снижение уровня эндотелина при терапии 
статинами согласуется с данными мета-анализа 15 
независимых испытаний, где показано, что стати-
ны снижают уровень эндотелина в  плазме крови 
[11].

У  женщин взаимосвязь терапии статинами 
с уровнем эндотелина отсутствует. Женщины нахо-
дились на аналогичной с мужчинами лекарствен-
ной терапии. Возможно различие в действии ста-
тинов на маркер эндотелиальной функции, эндоте-
лин, у мужчин и женщин связано с гормональным 
статусом. Половые гормоны влияют на уровень эн-
дотелина в плазме: мужские гормоны (тестостерон), 
в отличие от женских, повышают концентрацию эн-
дотелина [12]. Данные мета-анализа подтвердили, 
что прием статинов сопровождается снижением 
уровня тестостерона [13]. Это связано с  тем, что 
ингибирование фермента ГМГ-КоА редуктазы ста-
тинами приводит к снижению мевалоната, который 
является предшественником стеролов и  изопре-
ноидов, необходимых для синтеза стероидных гор-
монов, в т. ч. андрогенов. Таким образом, выявлен-
ная в  нашей работе ассоциация статинов со сни-
женным уровнем эндотелина у мужчин, возможно, 
связана с  опосредованным действием статинов 
через снижение уровня тестостерона, который, 
в  свою очередь, повышает уровень эндотелина, 
либо с прямым действием статинов на сосудистый 
эндотелий, в результате которого наблюдается сни-
жение уровня эндотелина. Также, мы не исключа-
ем возможности того, что развитие атеросклероза 
у  мужчин затрагивает иные механизмы, нежели 
у женщин.

Однако необходимо установить, оказывает  ли 
снижение уровня эндотелина благотворное вли-
яние на сердечно-сосудистые события. Недавно 
проведенный мета-анализ показал, что липофиль-
ные статины, включая аторвастатин и симвастатин, 
могут снижать риск сердечно-сосудистой смертно-
сти [14]; аналогичный вывод был получен в крупно-
масштабном проспективном исследовании Pauriah 
M, et al. [15]. Таким образом, вероятно, снижение 
уровня эндотелина благоприятно для организма 
в отношении нежелательных сердечно-сосудистых 
событий.

Заключение
Статины, очевидно, обладают эндотелийпротек-

тивным действием. Эндотелийпротективный эф-
фект статинов может быть связан с полом. У мужчин 
с поражениями КА, в отличие от женщин, прием ста-
тинов отрицательно коррелирует с уровнем маркера 
эндотелиальной функции, эндотелином. У  мужчин, 
принимавших статины, наблюдается почти 2-крат-
ное снижение уровня эндотелина, по сравнению 
с мужчинами, не принимавшими статины.
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Резюме
Цель
Оценка безопасности комплексной терапии больных с хронической сердечной недостаточностью (ХСН) при 
включении в нее диуретиков с различным влиянием на выделение калия.

Материал и методы
19 пациентов > 18 лет со стабильной ХСН II и III функциональных классов (по NYHA) были включены в откры-
тое, рандомизированное, перекрестное исследование. Всем пациентам была назначена стандартная тера-
пия ХСН: β-блокатор, ингибитор ангиотензин-превращающего фермента, ингибитор минералокортикоидных 
рецепторов и диуретик. В течение 1 мес. до рандомизации терапия пациентов была без изменений. С помо-
щью рандомизации пациенты были разделены на 2 группы: первая группа (n=8) начинали диуретическую те-
рапию с фуросемида, а вторая группа (n=11) — с торасемида. Через 1 мес. терапии была произведена оценка 
терапии, и больные, принимавшие торасемид, стали принимать еще 1 мес. фуросемид, и наоборот, принима-
ющие фуросемид стали принимать торасемид. Все пациенты получали дозировки препаратов, необходимые 
по клиническому состоянию.

Результаты
Средний возраст пациентов, включенных в исследование — 68,2±9,5 лет. Мужчин было 52,6 %. Средняя доза 
торасемида в исследовании была 24,5±7,4 мг/нед., а фуросемида — 111,6±16,8 мг/нед. Использование сред-
них доз 4-компонентной терапии больных с ХСН, не приводило к возникновению гиперкалиемических со-
стояний. По результатам теста 6-минутной ходьбы было обнаружено улучшение переносимости физической 
нагрузки при применении торасемида. Торасемид лучше переносился пациентами.
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Заключение
Отсутствие развития рефлекторной тахикардии на применение терапии торасемидом позволяет рекомендо-
вать его большинству пациентов с ХСН, особенно с коморбидными патологиями.

Ключевые слова
Торасемид, хроническая сердечная недостаточность, гиперкалиемия, гипокалиемия, тест 6-минутной ходьбы.
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Summary:
Objective
To estimate the safety of complex therapy of patients with chronic heart failure after adding to 
treatment diuretics with different influence on potassium excretion. 
Matherials and methods
19 patients over 18 years with stable chronic heart failure (CHF), II and III NYHA class, were included 
in randomized crossover study. All patients were administered with standard CHF therapy: β-blocker, 
angiotensin-converting enzyme (ACE) inhibitor, mineral-corticoid receptor inhibitor and diuretic. 
Patients’ therapy did not change until one month before randomization. After randomization patients 
were subdivided into two groups: first group (8 persons) started diurethic therapy with furosemide, 
second one (11 persons) started diuretic therapy with torasemide. Therapy was estimated after one 
month and patients who took torasemide started to take furosemide fore one more month and vice 
versa, patients who previously received furasemide changed it to torasemide. All patients received 
medicines in necessary doses according with their clinical condition. 
Results
Average age of patients included in the study was 68,2±9,5 years. 52,6% of patients were males. Av-
erage dose of torasemide in the study was 24,5±7,4 mg per week, and average dose of furosemide 
was 111,6±16,8 mg per week. Used average doses of four-component therapy did not lead to occur-
rence of hyperkaliemic conditions. Results of 6-minute walk tests revealed improved tolerability of 
physical exercise after torasemide treatment. Torasemide was better tolerated by patients. 
Conclusion
Lack of reflex tachycardia in response to torasemide therapy allows to recommend it for the majority 
of patients with CHF especially to the ones with comorbid pathologies. 
Keywords
Torasemide, chronic heart failure, hyperkalemia, hypokalemia, 6-minute walk test 

Список сокращений
АМКР — антагонисты минералкортикоидных ре-
цепторов
ВАШ — визуально-аналоговая шкала
ДАД — диастолическое артериальное давление

ИАПФ — ингибиторы ангиотензин-превращающе-
го фермента
САД — систолическое артериальное давление
ХСН — хроническая сердечная недостаточность
ЧСС — частота сердечных сокращений
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Введение
При лечении больных с  хронической сердечной 
недостаточностью (ХСН) используются обязатель-
ные препараты, такие как ингибиторы ангиотен-
зин-превращающего фермента (ИАПФ)/ сартаны, 
β-блокаторы и  антагонисты минералкортикоидных 
рецепторов (АМКР). Как известно, ИАПФ и  АМКР 
могут приводить к задержке калия в организме че-
ловека [1, 2]. Опасение развития у пациентов гипер-
калиемии увеличивается в связи с тем фактом, что 
большинство больных > 60 лет, и  у них могут быть 
нарушения функции почек. Тем не менее, существу-
ют исследования [3], свидетельствующие о  неча-
стом развитии гиперкалиемии у пациентов с хрони-
ческой болезнью почек и использовании в терапии 
спиронолактона. Результаты исследования RALES 
(Randomized Aldactone Evaluation Study) [4] показа-
ли, что включение в терапию спиронолактона имело 
преимущество перед терапией без спиронолактона 
у  пациентов с  сердечной недостаточностью и  сни-
женной скоростью клубочковой фильтрации.

Стоит отметить, что гипокалиемии встречается 
чаще, чем гиперкалиемии. В работе [12] было отме-
чено, что развитие гипокалиемии было в 13,5 раз 
чаще, чем гиперкалиемии.

Часто для лечения больных с  сердечной недо-
статочностью используются диуретики, такие как 
торасемид или фуросемид. Одновременное приме-
нение ИАПФ/сартанов, АМКР и торасемида может 
вызывать опасение у врачей по поводу возможного 
развития гиперкалиемических состояний.

Целью настоящего исследования была оценка 
безопасности комплексной терапии больных с ХСН 
при включении в нее диуретиков с различным вли-
янием на выделение калия.

Материал и методы
В открытое, рандомизированное, перекрестное ис-
следование БАСТион (Оценка Безопасности при-
менения торАСемида в комбинированной Терапии 
(β-блокаторы, ингибиторы ангиотензин-превра-
щающего фермента, спиронолактон) у  пациентов 
с хронИческой сердечнОй Недостаточностью) были 
включены 19 пациентов >  18  лет со стабильной 
ХСН II и III функциональных классов по NYHA. Все 
пациенты получали стандартную терапию ХСН: 
β-блокатор, ИАПФ, АМКР и  диуретик. Такую тера-
пию без изменений все пациенты получали не ме-
нее 1 мес. до рандомизации. С помощью рандоми-
зации пациенты были разделены на 2 группы: пер-
вая группа (n=8) начинали диуретическую терапию 

с фуросемида, а вторая группа (n=11) — с торасеми-
да. Все пациенты получали дозировки препаратов, 
необходимые по клиническому состоянию.

Критерии исключения: клинически значимые 
заболевания печени и  почек (уровень креатини-
на плазмы >  221 ммоль/л и/или повышение ала-
нин- и/или аспартатаминотрансфераз); исход-
ный уровень калия плазмы крови > 5 ммоль/л или 
<  3,5  ммоль/л; исходный уровень натрия плазмы 
крови < 135 ммоль/л. Все пациенты подписали ин-
формированное согласие участия в исследовании.

Образцы крови брали по утрам натощак в нача-
ле исследования и в конце каждого периода иссле-
дования. Каждый терапевтический период длился 
4 нед. без отмывочного периода между периодами 
перехода пациентов с одного препарата на другой.

Первичной конечной точкой были изменения 
плазменной концентрации калия и  натрия че-
рез 8 нед. терапии по сравнению с  исходными. 
Вторичной конечной точкой было изменение ре-
зультатов теста 6-минутной ходьбы по сравнению 
с исходным.

Для оценки восприятия пациентом лечения ис-
пользовали визуально-аналоговую шкалу (ВАШ) 
самочувствия. В  данной шкале 0 являлся «хоро-
шим самочувствием», а 10 — «очень плохим само-
чувствием. Хуже быть не может». Тем самым, чем 
меньше баллов указывал пациент, тем лучшее са-
мочувствие соответствовало этому. Каждому па-
циенту было предложено оценить свое текущее 
самочувствие по 10-бальной шкале. Оценку от 6 
до 10 интерпретировали как низкое самочувствие. 
Оценка проводилась при включении пациента 
в исследование и после каждого из этапов иссле-
дования.

Для оценки удовлетворенности мочегонной те-
рапией пациентов использовали ВАШ. В этой шка-
ле 0 являлся «полностью удовлетворен», а  10  — 
«крайне не удовлетворен». Тем самым, чем меньше 
баллов указывал пациент, тем большее удовлетво-
рение испытывал по отношению к  диуретической 
терапии. Оценку проводили по 10-бальной шкале. 
Баллы от 6 до 10 интерпретировали как низкую 
удовлетворенность мочегонной терапией. Оценка 
проводилась при включении пациента в исследо-
вание и после каждого из этапов исследования.

Методы статистического анализа 
результатов исследования
Компьютерный анализ результатов настоящего 
исследования проводили с  помощью пакета при-
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кладных статистических программ SAS (Statistical 
Analysis System, SAS Institute Inc., США) — с приме-
нением параметрических и непараметрических ал-
горитмов вариационной статистики, учитывающих 
шкалы измерений каждого показателя.

Для показателей, измеренных по интервальной 
шкале, рассчитывали средние значения, стандарт-
ные отклонения, ошибки среднего значения, ме-
дианы, интерквартильные расстояния и  т. п. Для 
показателей, измеряемых по номинальной («нали-
чие/отсутствие») или ранговой шкале, определяли 
частоту регистрации разных порядковых оценок 
показателя в процентах.

При анализе межгрупповых различий для по-
казателей, измеренных по интервальной шкале, 
рассчитывали значения t-критерия Стьюдента для 
независимых выборок по соответствующим форму-
лам — в трех различных модификациях, учитыва-
ющих особенности статистического распределения 
конкретных показателей. Значимость внутригруп-
повой динамики таких показателей за период ле-
чения оценивали по соответствующим критериям 
для парных измерений.

В  случае «бинарных» показателей, достовер-
ность различия частоты выявления некоторого 
фактора в  двух сравниваемых группах больных 
оценивали также по t-критерию, но с учетом arcsin-
преобразования Фишера.

Попарные корреляционные связи оценивали 
с  помощью коэффициентов линейной корреляции 
Пирсона и ранговой корреляции Спирмена, а так-
же коэффициентов связи Tau-b Кендалла и  коэф-
фициентов сопряженности Крамера, статистиче-
ская значимость которых оценивалась системой 
SAS по специальным формулам. Множественные 
связи между показателями моделировали с помо-
щью уравнений пошаговой многомерной регрес-
сии — как линейных, так и логистических.

Связи между ранговыми и бинарными показате-
лями оценивали с  помощью таблиц сопряженно-
сти, а  значимость таких связей  — на основе трех 

различных модификаций Хи-квадрат критерия 
Пирсона и критерия точной вероятности Фишера.

Результаты
Средний возраст пациентов, включенных в  иссле-
дование, составил 68,2±9,5 лет. Мужчин было 52,6 %. 
Средняя доза торасемида в  исследовании была 
24,5±7,4 мг/нед., а фуросемида 111,6±16,8 мг/нед.

Во время использования фуросемида уровень 
натрия плазмы крови достоверно снизился со 
138,42±2,41 до 133,21±10,43 ммоль/л, т. е. про-
изошло снижение на 5,21±9,32 ммоль/л (p<0,05). 
В  то время как использование торасемида при-
вело к  снижению уровня натрия плазмы крови 
со 139,21±2,64 до 136,21±5,46 ммоль/л, т. е. сни-
жение произошло на 3,00±4,73 ммоль/л (p<0,05). 
Статистически достоверной разницы между кон-
центрациями натрия в плазме крови в конце ис-
следования у пациентов, принимавших торасемид 
и  фуросемид, не выявлено. Однако у  пациентов, 
принимавших фуросемид, зафиксировано сниже-
ние уровня натрия плазмы крови ниже нормаль-
ных значений — 135 ммоль/л.

Во время использования фуросемида уро-
вень калия плазмы крови снизился с 4,51±0,44 до 
4,43±0,45 ммоль/л, т. е. на 0,08±0,49 ммоль/л. При 
использовании торасемида произошло повышение 
уровня калия плазмы крови с 4,43±0,50 до 4,51±0,43 
ммоль/л, т. е. повышение только на 0,08±0,33 
ммоль/л.

Таблица 1
Исходные характеристики больных

Параметр Значение
Количество, человек 19
Пол, человек, м
ж

10
9

Возраст, лет 68,3±9,6
Масса тела, кг 84,1±13,0
Индекс массы тела 29,5±4,6
Наличие диабета, человек 10
Инфаркт миокарда в анамнезе, человек 9

Таблица 2
Исходные характеристики больных по принимаемым препаратам

Параметр Группа Торасемида Группа Фуросемида
Количество, человек 11 8
Пол, человек м
ж

6
5

4
4

Возраст, лет 67,4±9,0 69,5±10,8
Уровень натрия, ммоль/л 139,21±2,64 138,42±2,41
Уровень калия, ммоль/л 4,43±0,50 4,51±0,44
Тест 6-минутной ходьбы, м 261,1±49,3 290,8±43,4*

Примечание: * — p<0,01 при сравнении групп торасемида и фуросемида.
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Скорость клубочковой фильтрации, рассчи-
танная по формуле MDRD, у  пациентов, при-
нимавших торасемид, изменилась с  75,6±15,2 
до 79,9±17,1  мл/мин, т. е. повысилась на 
4,3±11,2  мл/мин. Скорость клубочковой фильтра-
ции у пациентов, принимавших фуросемид, изме-
нилась с 75,9±15,2 до 80,2±17,1 мл/мин, т. е. повы-
силась на 4,3±11,2 мл/мин.

По результатам теста 6-минутной ходьбы прои-
зошло увеличение расстояния, пройденного паци-
ентами, принимавшими торасемид, на 35,6±24,9 м 
(13,6 %) (p<0,001). У пациентов, принимавших фуро-
семид, отмечено снижение пройденного расстоя-
ния на 3,1±31,0 м (1,1 %).

Достоверной разницы по количеству пациентов 
прошедших > 300  м, до начала исследования не 
было. Однако достоверно возросло количество че-
ловек, прошедших >  300  м в  конце исследования 
в  группе, которая принимала торасемид, что не 
было отмечено в группе, принимавшей фуросемид.

Важным аспектом терапии является то, как 
воспринимает лечение пациент. При приеме то-
расемида было отмечено достоверное улучшение 
самочувствия пациентов на 21,4 % (p<0,001). При 
приеме фуросемида достоверных изменений не 
происходило. Более того, при приеме фуросемида 
отмечалась тенденция к ухудшению самочувствия 
на 11,3 %.

Пониженным самочувствием считали при оцен-
ке его пациентом от 6 баллов и выше. При приеме 
торасемида количество пациентов с  пониженным 
самочувствием снижалось с 36,8 % до 5,3 % (p<0,01). 
На фоне приема фуросемида наблюдалась обрат-
ная картина, что выражалось в  росте пациентов 
с пониженным самочувствием с 15,8 % до 36,8 %. До 
начала терапии у пациентов принимавших торасе-
мид и  фуросемид не было достоверной разницы 
в  количестве пациентов с  пониженным самочув-
ствием. При оценке после терапии было выявлено, 
что пациентов, принимавших торасемид, с  пони-
женным самочувствием было достоверно меньше 
(p<0,01).

Изменения удовлетворенности мочегонной те-
рапией полностью совпадали с  динамикой само-
чувствия у пациентов. При приеме торасемида от-
мечалось достоверное увеличение удовлетворен-
ностью мочегонной терапии пациентами на 29,6 % 
(p<0,01). При приеме фуросемида достоверных из-
менений не происходило. Более того, при приеме 
фуросемида отмечалась тенденция к  снижению 
удовлетворенности мочегонной терапией на 15,1 %.

Низкой удовлетворенностью мочегонной тера-
пией считали при ее оценке пациентом от 6 баллов 
и выше. При приеме торасемида количество паци-
ентов со сниженной удовлетворенностью умень-
шалось с 31,6 % до 10,5 % (p<0,05). На фоне приема 
фуросемида не было динамики удовлетворенности 
мочегонной терапией.

В  представленном исследовании оценивали 
влияние терапии на различные клинические па-
раметры. Систолическое артериальное давление 
(САД) на фоне приема торасемида снижалось на 
7,4±6,9 мм рт. ст. (5,5 %, p<0,001). На фоне приема 
фуросемида снижение составило 2,6±9,9 мм рт. ст. 
(2,0 %). Диастолическое артериальное давление 
(ДАД) на фоне приема торасемида снижалось на 
5,4±6,6  мм рт.  ст. (6,8 %, p<0,01). На фоне приема 
фуросемида снижение составило 0,2±9,0 мм рт. ст. 
(0,3 %).

Интересно отметить тот факт, что частота сердеч-
ных сокращений (ЧСС) на фоне приема торасемида 
снижалась на 3,7±4,5 уд./мин (5,3 %) (p<0,01). На 
фоне приема фуросемида произошло увеличение 
ЧСС на 4,3±4,9 уд./мин (6,3 %) (p<0,01). Различий 
в  ЧСС в  начале терапии между группами паци-
ентов, принимавших торасемид и  фуросемид, не 
было. По окончании терапии разница в ЧСС между 
группами составляла 6,7±3,5 уд./мин (p<0,001).

Обсуждение
По результатам работы гиперкалиемических состо-
яний зарегистрировано не было. Тем самым выяв-
лено, в краткосрочной перспективе порядка 2 мес. 
от момента начала терапии ХСН развитие гиперка-
лиемии маловероятно. Однако в  недавно опубли-
кованном исследовании в  реальной клинической 
практике было выявлено развитие гиперкалиеми-
ческих состояний от 0,92–7,93 случаев на каждые 
100 человеко-лет [8]. Необходимо учитывать, что 
средний возраст пациентов в  этом исследовании 
составлял 75 лет. Наибольшая частота гиперкалие-
мии встречалась у пожилых пациентов с сахарным 
диабетом и заболеваниям почек. В настоящем ис-
следовании средний возраст больных был меньше.

В другом [9], недавно завершившемся исследо-
вании, было выявлено 4,3 % случаев развития ги-
перкалиемии у пациентов на современной терапии 
ХСН.

Таким образом, риски развития гиперкалиемии 
возможны. В  связи с  этим необходим контроль 
уровня калия плазмы крови перед началом тера-
пии, через 1 и 3 мес. после начала терапии ХСН.
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Добавление диуретиков к  комплексной тера-
пии пациентов, страдающих ХСН, преследует сво-
ей целью стабилизацию водно-солевого баланса. 
Предотвращение обострений и госпитализаций во 
многом зависит именно от стабильности данного 
показателя.

Полученные данные исследования свидетель-
ствуют о  снижении уровня натрия плазмы крови 
< 135 ммоль/л при использовании фуросемида, что 
может рассматриваться как неблагоприятный фак-
тор. Учитывая, что торасемид не приводил к  сни-
жению этого показателя ниже нормы, то это может 
рассматриваться как преимущество торасемида 
над фуросемидом у амбулаторных пациентов с ХСН.

Динамика уровня калия в плазме крови больных 
на приеме фуросемида и торасемида была разно-
направленная: снижение калия на 0,08 ммоль/л на 
фуросемиде и повышение на 0,08 ммоль/л на тора-
семиде. В обоих случаях эти изменения были недо-
стоверны. В исследовании [10] было показано, что 
потребность в  коррекции гипокалиемических со-
стояний была на порядок меньше при применении 
торасемида по сравнению с фуросемидом.

В  связи с  вышесказанным, прием фуросемида 
у  амбулаторных больных требует дополнительно-
го контроля электролитов крови, что является не 
только дополнительной нагрузкой на врача и ЛПУ, 
но и несет экономический груз на систему здраво-
охранения.

Электролитные нарушения могут быть причиной 
нарушений ритма сердца. В работе [11] было пока-
зано, что у пациентов с ХСН при использовании то-
расемида уменьшалось количество желудочковых 
нарушений ритма сердца по сравнению с пациен-
тами, которые использовали фуросемид. Это, веро-
ятно, было связано с меньшим выведением калия 
из организма человека торасемидом по сравнению 
с фуросемидом.

Положительным моментом можно считать тен-
денцию к увеличению скорости клубочковой филь-
трации при применении обоих диуретиков.

Достоверное увеличение пройденного рассто-
яния пациентов в  тесте 6 минутной ходьбы было 
отмечено только у пациентов, принимавших тора-
семид. Эти данные согласуются с результатами ис-
следования В.Ю. Мареева [5] у госпитальных паци-
ентов с ХСН и результатами исследования ТРИОЛЯ 
профессора Ф.Т. Агеева у амбулаторных пациентов 
[6].

Более выраженное снижение САД и  ДАД на 
фоне приема торасемида позволяет задуматься 

о назначении торасемида пациентам, которым по-
казан более строгий контроль АД. Например, боль-
ным с сопутствующим сахарным диабетом.

Снижение ЧСС на фоне комплексной терапии 
с применением торасемида свидетельствует об от-
сутствии активации симпатической нервной систе-
мы диуретической терапией торасемидом. Это так-
же было подтверждено в исследовании Harada K. 
[7]. Таким образом, это может служить дополни-
тельным аргументом для включения торасемида 
в комплексные терапевтические алгоритмы комор-
бидных пациентов.

Заключение
Четырех-компонентная терапия больных с  ХСН 
II–III  функциональных классов (NYHA), состоящая 
из β-блокатора, ИАПФ и  спиронолактона 25  мг 
и диуретика, не вызывало значимого роста калия 
в  плазме крови. В  нашем исследовании БАСТион 
не было зафиксировано ни одного гиперкалиеми-
ческого состояния.

Результаты теста 6-минутной ходьбы значи-
мо улучшались при применении торасемида, но 
не изменялись при использовании фуросемида. 
Торасемид лучше переносился пациентами.

Отсутствие развития рефлекторной тахикардии 
на применение терапии торасемидом позволяет 
рекомендовать его большинству пациентов с ХСН, 
особенно с коморбидными патологиями.
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Издание Фонда содействия развитию кардиологии  
«Кардиопрогресс»

ОТЧЕТ О КОНГРЕССЕ

Новости Европейского конгресса 
кардиологов 2016

С 27 по 31 августа в Риме состоялся ежегодный 
конгресс Европейского общества кардиологов. Это 
самое крупное международное научное мероприя-
тие в  области кардиологии, в  котором принимали 
участие > 30 тыс. специалистов из 106 стран.

На церемонии открытия Председатель программ-
ного комитета конгресса, профессор Geneviève 
Derumeaux приветствуя участников, сказала: «Мы 
тепло приветствуем всех на Европейском конгрес-
се кардиологов 2016, который впервые состоится 
в  вечном городе Риме. Я  думаю, что это событие 
можно характеризовать словами великого ита-
льянского режиссера Федерико Феллини: «Там нет 
конца. Там нет начала. Существует только беско-
нечная страсть жизни».

Масштабы научной программы действительно 
впечатляют. Было организовано > 500 сессий по 
150 различным направлениям. Поступило 11  тыс. 
тезисов, из которых отобрано к  публикации 4594. 
Наряду с этим на конгрессе представлены:

•	 28 клинических исследований «Hot Line»;
•	 26 обновленных клинических исследований;
•	 результаты 24 крупных международных и на-

циональных регистров.
Одним из главных событий конгресса, без-

условно, был визит Папы Римского Франциска. 
В  приветственной речи, обращаясь к  президенту 
Европейского общества кардиологов и  участни-
кам конгресса, Понтифик, в частности, сказал: «Вы 
отвечаете за исправную работу сердца. Сколько 
символов закреплено в  этом слове! Сколько на-
дежд содержится в  этом человеческом органе! 
В ваших руках вы держите бьющееся ядро челове-
ческого тела, и в этом качестве ваша ответствен-
ность очень велика! Я уверен, что вы, оказываясь 
перед этой книгой жизни, будете открывать многие 

ее страницы. С этими чувствами я выражаю свою 
признательность за вашу работу. Я прошу Господа 
благословить ваши исследования и  медицинскую 
помощь, чтобы каждый мог получить облегчение 
от страданий, качественную жизнь и растущее чув-
ство надежды».

Традиционно на выставке Европейского кон-
гресса был представлен стенд Российского карди-
ологического общества. В работе конгресса прини-
мали участие > 300 делегатов из различных регио-
нов России. Работы российских ученых и молодых 
специалистов были представлены в  виде устных 
докладов и  стендовых сообщений. В  этом году 
наши ученые также выступали в качестве предсе-
дателей симпозиумов.

Новые клинические рекомендации 
Европейского общества кардиологов
В  рамках конгресса Европейского общества кар-
диологов были представлены 5 новых документов: 
рекомендации по лечению дислипидемий, лече-
нию фибрилляции предсердий (ФП), диагностике 
и лечению острой и хронической сердечной недо-
статочности, профилактике сердечно-сосудистых 
заболеваний в клинической практике, а также кон-
сенсусный документ, посвященный сердечно-сосу-
дистой токсичности при лечении рака.

В  рекомендациях по лечению дислипидемии, 
подготовленных Европейским обществом кардио-
логов и Европейским обществом по изучению ате-
росклероза, указывается на необходимость сни-
жения уровня липидов крови, как в общей популя-
ции, так и, особенно, у пациентов высокого риска. 
У пациентов с резистентной гиперхолестеринеми-
ей рекомендовано назначение комбинированной 
терапии, включающей применение статина и эзе-
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тимиба. В  отличие от соответствующих рекомен-
даций американских обществ, согласно которым 
назначение статинов показано всем пациентам 
высокого риска, даже при наличии низкого уровня 
холестерина, без указания целей, в  обновленном 
европейском документе рекомендованы целевые 
уровни холестерина липопротеидов низкой плот-
ности (ЛНП) в зависимости от наличия коморбид-
ной патологии и 10-летнего риска фатальных сер-
дечно-сосудистых заболеваний. У всех пациентов, 
независимо от степени риска, необходимо дости-
гать как минимум 50-процентного снижения уров-
ня холестерина ЛНП. Целевое значение ЛНП у па-
циентов высокого риска составляет < 2,6 ммоль/л, 
а  у  пациентов с  очень высоким сердечно-сосуди-
стым риском <  1,8 ммоль/л при исходном уровне 
ЛНП — 1,8–3,5 ммоль/л.

Отдельный раздел посвящен лечению гипертри-
глицеридемии.

В рекомендациях впервые обсуждается приме-
нение ингибиторов PCSK9 — их назначение может 
рассматриваться в  случае сохранения высоких 
уровней холестерина ЛНП на фоне комбинирован-
ной терапии статином и  эзетимибом. Отмечается, 
что ингибиторы PCSK9 могут быть высокоэффек-
тивны у  пациентов с  тяжелой семейной гиперхо-
лестеринемией. С  другой стороны, высокая сто-
имость терапии может ограничивать применение 
препаратов этого класса в некоторых странах.

В  новом документе более подробно изложены 
вопросы изменения образа жизни. Приведены де-
тальные рекомендации в  отношении предпочти-
тельных продуктов питания и  продуктов, которые 
следует потреблять в  умеренных и  ограниченных 
количествах.

Еще одним нововведением стало утверждение 
необязательности выполнения забора крови на-
тощак для определения уровней холестерина, т.к. 
результаты проведенных исследований выявили 
одинаковые уровни липидов при исследовании 
крови натощак и после приема пищи.

В  четырнадцати подглавах описывается лече-
ние дислипидемии в различных клинических ситу-
ациях: семейная дислипидемия, у детей, у женщин, 
у  пожилых, при сахарном диабете, у  пациентов 
с  ишемической болезнью сердца, после перене-
сенного инсульта и др.

Рекомендации Европейского общества кардио-
логов и Европейской ассоциации сердечного ритма 
по лечению ФП, одобренные Европейской органи-
зацией по инсульту, содержат ряд новых положе-

ний. Важная роль отводится раннему выявлению 
бессимптомной ФП, являющейся частой причиной 
инсульта. Необходим целенаправленный скрининг 
с регистрацией электрокардиограммы для диагно-
стики ФП у всех пациентов в возрасте > 65 лет или 
перенесших инсульт/транзиторную ишемическую 
атаку. Мужчин с ФП и 1 баллом, женщин с 2 бал-
лами по CHA2DS2-VASc (Congestive Heart failure, 
Hypertension, Age (2 ball), Diabetes mellitus, Stroke 
(2 ball), Vascular disease, Age, Sex category) следу-
ет рассматривать для антикоагулянтной терапии 
с учетом индивидуальных особенностей и предпо-
чтений пациентов. Мужчинам с  ФП и  2 баллами, 
женщинам с 3 баллами по CHA2DS2-VASc рекомен-
дован прием антикоагулянтов, причем новые перо-
ральные антикоагулянты — терапия первой линии 
у  подходящих пациентов вследствие большей их 
безопасности. Умеренный/тяжелый митральный 
стеноз, механические клапаны сердца и  тяжелая 
хроническая болезнь почек являются показания-
ми для антагонистов витамина К. Аспирин и другие 
антитромбоцитарные средства не рекомендованы 
для профилактики инсульта. Факторы риска кро-
вотечения и инсульта у больных ФП перекрывают 
друг друга и пациенты с высоким риском кровоте-
чения, вероятно, получат выгоду от приема анти-
коагулянтов. Система оценки риска кровотечения 
больше не рекомендуется, а для уменьшения риска 
кровотечения приводится список модифицируемых 
факторов его риска, требующих коррекции.

Описана тактика действий при возникновении 
кровотечения на фоне антикоагуляции, включая 
вопросы возобновления терапии после кровотече-
ния, ишемического инсульта или внутричерепного 
кровоизлияния.

Катетерная абляция признается альтернативой 
антиаритмическим препаратам для поддержания 
синусового ритма у пациентов с симптоматически-
ми рецидивами пароксизмальной или персисти-
рующей ФП на фоне фармакотерапии. При этом 
предпочтительной является изоляция устий ле-
гочных вен, а более расширенные вмешательства 
рекомендованы в  качестве терапии резерва для 
больных с рецидивирующей ФП.

Рекомендации Европейского общества карди-
ологов по диагностике и  лечению хронической 
сердечной недостаточности (ХСН) содержат новый 
алгоритм диагностики ХСН на основе клиниче-
ской вероятности заболевания (анамнез болезни, 
объективное обследование, электрокардиография 
в  покое), оценки циркулирующих натрийуретиче-
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ских пептидов и  трансторакальной эхокардиогра-
фии. В  новом тексте Рекомендаций фракция вы-
броса левого желудочка (ФВ ЛЖ) < 40 % называет-
ся сниженной, ≥ 50 % — сохраненной, а от 40 % до 
49 % — средней.

Для профилактики ХСН рекомендовано лечение 
артериальной гипертензии, применение статинов 
при высоком риске развития ишемической болез-
ни сердца, ингибиторов ангиотензин-превращаю-
щего фермента при симптоматической дисфункции 
ЛЖ и β-адреноблокаторов при бессимптомной дис-
функции ЛЖ и инфаркте миокарда в анамнезе.

Для лечения ХСН впервые предлагается саку-
битрил/валсартан (LCZ696)  — ингибитор рецепто-
ров ангиотензина и  неприлизина, превзошедший 
эналаприл в  снижении риска смерти и  госпита-
лизации у пациентов с ХСН со сниженной ФВ ЛЖ 
в  исследовании PARADIGM-HF. Это привело к  из-
менению алгоритма терапии ХСН со сниженной ФВ 
ЛЖ. Между тем все еще не разработаны принципы 
лечения, способные снизить смертность больных 
ХСН с ФВ ЛЖ < 50 %.

В  новом документе имплантация трехкамерно-
го электрокардиостимулятора для ресинхронизи-
рующей терапии симптомной ХСН с ФВ ЛЖ < 35 % 
противопоказана больным с  продолжительностью 
QRS < 130 мс.

При острой сердечной недостаточности предла-
гается немедленно определять наличие угрожаю-
щих жизни клинических состояний и/или провоци-
рующих факторов в соответствии с аббревиатурой 
CHAMP (острый коронарный синдром, гипертони-
ческий криз, аритмия сердца, острая механическая 
причина, тромбоэмболия легочной артерии) и про-
водить целенаправленную их терапию в  соответ-
ствии с действующими Рекомендациями. В ранней 
стадии развития острой сердечной недостаточно-
сти следует применять алгоритм, основанный на 
клиническом профиле больного, оценивая наличие 
застоя и периферической гипоперфузии.

Новые Рекомендации по профилактике сер-
дечно-сосудистых заболеваний в  клинической 
практике подготовлены экспертами Европейского 
общества кардиологов и Европейской ассоциации 
по сердечно-сосудистой профилактике и реабили-
тации. Новая глава в них посвящена популяцион-
ному подходу к профилактике сердечно-сосудистых 
заболеваний, включающему меры, направленные 
на пропаганду здорового образа жизни на уровне 
всего населения — здоровое питание, достаточная 
физическая активность, отказ от курения посред-

ством экономического стимулирования, введения 
запретов и  др. Популяционная стратегия профи-
лактики сердечно-сосудистых заболеваний допол-
няет действующий принцип коррекции «высокого 
риска» у выбранных индивидуумов.

Кратко обсуждаются наиболее важные факторы 
риска развития сердечно-сосудистых заболеваний 
и  даются рекомендации по оценке общего риска. 
Основное место в рекомендациях занимают спосо-
бы модификации главных факторов риска разви-
тия сердечно-сосудистых заболеваний: артериаль-
ной гипертензии, дислипидемии и  дисгликемии. 
Новые разделы посвящены профилактике разви-
тия сердечно-сосудистых заболеваний у  конкрет-
ных групп людей: женщин, молодых и  пожилых, 
этнических меньшинств и пациентов, получающих 
лечение по поводу рака. Приведены новые ключе-
вые рекомендации по профилактике осложнений 
в отдельных клинических ситуациях — при сердеч-
ной недостаточности, ФП, ишемической болезни 
сердца, болезни периферических артерий.

В  конце документа имеется таблица, в  которой 
представлены все основные положения новых 
Рекомендаций, способные улучшить профилактику 
сердечно-сосудистых заболеваний.

Консенсусный документ, посвященный сердеч-
но-сосудистой токсичности при лечении рака, раз-
работан комитетом экспертов Европейского обще-
ства кардиологов. Новый документ охватывает все 
аспекты сердечно-сосудистой токсичности, свя-
занной с противораковой терапией, в условиях не-
достатка данных, полученных в  рандомизирован-
ных исследованиях.

Внимание авторов сфокусировано на 9 катего-
риях осложнений в кардиоонкологии: дисфункция 
миокарда и  сердечная недостаточность; коронар-
ная болезнь сердца; клапанная патология; аритмии 
сердца; артериальная гипертензия; тромбоэмбо-
лические расстройства; заболевания перифери-
ческих артерий и  инсульт; легочная гипертензия; 
перикардит, плеврит и  автономная дисфункция. 
Основную роль в  развитии сердечно-сосудистых 
осложнений при химио- и/или лучевой терапии 
рака играют спазм сосудов, повреждение эндоте-
лия, тромбоз, удлинение интервала QT.

Большая часть документа посвящена дисфунк-
ции миокарда и сердечной недостаточности вслед-
ствие химиотерапии, особенно при применении 
антрациклинов, использование которых сопрово-
ждается дисфункцией ЛЖ в  ~ половине случаев. 
Время проявления данного побочного эффекта ва-
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рьирует от приема первой дозы до нескольких лет 
после химиотерапии. Дети, выжившие при лече-
нии рака антрациклинами и/или медиастинальной 
лучевой терапией, имеют 15-кратное увеличение 
риска сердечной недостаточности с  уменьшени-
ем продолжительности жизни. Кроме накоплен-
ной дозы антрациклинов к  факторам риска кар-
диотоксичности относятся женский пол, почечная 
недостаточность, сопутствующая кардиотокси-
ческая медикаментозная и  лучевая терапия, уже 
имеющиеся сердечно-сосудистые заболевания. 
Уменьшение ФВ ЛЖ более чем на 10 % ниже гра-
ницы нормы, а  также относительное изменение 
глобальной продольной деформации > 15 % от ис-

ходного уровня предполагает кардиотоксичность. 
Рекомендуются коррекция сердечно-сосудистых 
факторов риска до начала терапии, прием ингиби-
торов ангиотензин-превращающего фермента и/
или β-адреноблокаторов в ранние сроки после об-
наружения дисфункции сердца.

Более подробная информация о  научных мате-
риалах Конгресса Европейского общества кардио-
логов 2016 г доступна на сайте: www.escardio.org, 
полные тексты Рекомендаций  — на сайте: www.
escardio.org/guidelines.

Следующий конгресс Европейского общества 
кардиологов пройдет в Барселоне с 26 по 30 авгу-
ста 2017 года.
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ОТЧЕТ О КОНГРЕССЕ

Российский национальный конгресс 
кардиологов 2016: основные итоги

20–23 сентября 2016 г в Екатеринбурге состоял-
ся очередной ежегодный Российский националь-
ный конгресс кардиологов. Проведение конгрес-
са в  столице Урала отражает один из основных 
принципов развития Российского кардиологи-
ческого общества (РКО)  — активное вовлечение 
регионов. Организаторами конгресса являлись 
Министерство здравоохранения РФ, РКО и прави-
тельство Свердловской области.

По данным оргкомитета в  работе конгресса 
приняли участие ~ 5000 участников из > 150 горо-
дов России и 20 стран мира. Зарегистрированные 
участники конгресса в  последний день меропри-
ятия получили свидетельства Минздрава России 
с  24 кредитными часами о  непрерывном постди-
пломном образовании.

На церемонии открытия Национального кон-
гресса кардиологов участников приветствовал 
губернатор Свердловской области Куйвашев 
Е.В.  Церемония торжественного открытия состо-
ялась в Театре оперы и балета, на которой высту-
пили Президент РКО академик РАН Шляхто Е.В. 
и  экс-президент Европейского общества кардио-
логов Фаусто Пинто.

Научная программа состояла из 169 заседа-
ний с участием лекторов из регионов России и 17 
иностранных государств (среди лекторов были 
Роберт Хендель –Американский колледж карди-
ологов, США; Джон Клиланд, Великобритания; 
Томас Люшер  — редактор Европейского журнала 
кардиологов, Швейцария). В  рамках программы 
были организованы 3 постерных сессии и  2 пле-
нарных заседания. Научная программа охвати-
ла широкий спектр вопросов: от эпидемиологии, 
методов диагностики до лечения и  реабилитации 

пациентов с  сердечно-сосудистыми заболевания-
ми. Оргкомитет уделил особое внимание молодым 
ученым. В  этом году выделены гранты РКО для 
участия 89 молодых врачей. Традиционно в рамках 
конгресса проводилась «Битва Эрудитов». Были 
получены заявки от 50 команд из различных ре-
гионов. В  нелегкой борьбе определилась коман-
да-победитель, которая оценивалась не только по 
теоретическим знаниям, но и способности решать 
неординарные клинические задачи. Победителям 
присудили заслуженную награду — грант на поезд-
ку на Европейский конгресс кардиологов.

На выставке были представлены стенды 56 ком-
паний — производителей лекарственных препара-
тов и  медицинской техники, издательств и  обще-
ственных организаций.

В  рамках конгресса также была организована 
социальная акция «Марш здоровых сердец», в ко-
тором приняли участие ~ 2 тыс. человек под деви-
зом: «движение — жизнь». По центральным улицам 
столицы Урала прошли медицинские работники, 
студенты, спортсмены, журналисты региональных 
и федеральных СМИ.

Во время конгресса в Екатеринбург-ЭКСПО про-
шла фотовыставка  — «Женщины России говорят 
«Да! Здоровому сердцу«. Многие российские звез-
ды вместе с врачами кардиологами, надев красные 
платья, приняли участие в  фотопроекте. Красное 
платье  — символ проекта, олицетворяло тревогу 
в связи с увеличением числа людей с ССЗ в России 
и мире.

На пленуме правления обсуждались вопросы 
о стратегии развития РКО на 2016–2018 гг., и роль 
Общества в  новой системе постдипломного обра-
зования врачей. Обсуждались также положение 
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о секции и рабочей группе, а также программа ин-
теграции работы секций РКО в рабочие группы ас-
социаций Европейского общества кардиологов. На 
повестке дня также стоял вопрос о создании рабо-
чей группы правления РКО по формированию кли-
нических рекомендаций и алгоритмов.

Фонд «Кардиопрогресс» был представлен на 
выставке стендом, круглым столом и  устными до-
кладами. На стенде анонсировались предстоящие 
научно-практические мероприятия: VI  научно-об-
разовательная конференция кардиологов и  тера-

певтов Кавказа и VI Международный форум карди-
ологов и  терапевтов. Были представлены русская 
и английская версия 10-го номера Международного 
журнала сердца и сосудистых заболеваний, а так-
же бюллетень «Кардиопрогресс» с комментариями 
по новым европейским рекомендациям.

Следующий Российский национальный конгресс 
кардиологов состоится в  Санкт-Петербурге в  сен-
тябре 2017  года. С  материалами конгресса под-
робно можно ознакомиться на официальном сайте 
РКО: www.scardio.ru.
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Инструкция для авторов
«Международный журнал сердца 

и сосудистых заболеваний»
Требования при подаче статей для публикации

Требования при подаче статей для публикации 
в  «Международном журнале сердца и  сосудистых за-
болеваний» основаны на «Единых требованиях к  руко-
писям, представляемым в  биомедицинские журналы», 
разработанных Международным комитетом редакторов 
медицинских журналов (ICMJE); они доступны для озна-
комления на веб-сайте www.ICMJE.org.

Эти требования определяют основу отношений между 
редакторами «Международного журнала сердца и сосу-
дистых заболеваний», далее называемые «Редакция», 
и автором (ами), который (е) представляет (ют) рукописи 
к публикации, далее называемый (ые) «Автор (ы)».

«Международный журнал сердца и  сосудистых за-
болеваний» публикует рецензируемые статьи по всем 
аспектам сердечно-сосудистых заболеваний, в т. ч. ори-
гинальные клинические исследования, эксперимен-
тальные работы с клинической значимостью, обзорные 
статьи по современным проблемам кардиологии, отче-
ты о конгрессах, конференциях и симпозиумах, а также 
описания клинических случаев. Журнал издается 4 раза 
в год (каждые 3 месяца).

Журнал придерживается политики открытого досту-
па: все материалы бесплатные для читателей и органи-
заций. Пользователи могут читать, скачивать, копиро-
вать, передавать, распечатывать, изучать, ссылаться на 
полнотекстовые версии статей в журнале без запроса на 
разрешение от издательства или автора. Такая политика 

соответствует принципам Будапештской Инициативы по 
Открытому Доступу (Budapest Open Access Initiative; BOAI).

1.  Правила подачи/издательская 
политика

1.1.  Статьи следует направлять в  электронном виде 
в  Редакцию по e-mail: submissions.ihvdj@gmil.com. 
Номер телефона редакции: +7 (965) 236-16-00.

1.2.  Рукописи принимаются на рассмотрение лишь при 
условии, что они не подавались в другие издания, не раз-
мещались в Интернете и не были опубликованы ранее.

1.3.  Автор(ы), направляя рукопись в Редакцию, пору-
чает (ют) Редакции опубликовать ее в издании. Редакция 
при использовании рукописи вправе снабжать ее любым 
иллюстрированным или текстовым материалом, в  т. ч. 
рекламного характера, и разрешать это делать третьим 
лицам.

1.4.  Автор(ы), направляя рукопись в  Редакцию, со-
глашается (ются) с  тем, что Редакции переходят исклю-
чительные имущественные права на использование ру-
кописи (переданного в  редакцию журнала материала), 
в  т. ч. такие охраняемые объекты авторского права, как 
фотографии автора, рисунки, схемы, таблицы и т.п.; в т.ч. 
на ее полное или частичное воспроизведение в печати и в 
сети Интернет; на распространение; на перевод рукописи 
(материалов) на любые языки народов мира; экспорта 
и импорта экземпляров журнала с рукописью Автора (ов) 
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в целях ее полного или частичного распространения; на 
переработку; на доведение до всеобщего сведения.

1.5.  Указанные в  п.п. 1.3. и  1.4. права Автор(ы) 
передает(ют) Редакции без ограничения срока их дей-
ствия и на территории всех стран мира без ограничения, 
в т.ч. на территории Российской Федерации.

1.6.  Редакция вправе переуступить полученные от 
Автора (ов) права третьим лицам и  вправе запрещать 
третьим лицам любое использование опубликованных 
в журнале материалов.

1.7.  Автор(ы) гарантирует(ют) наличие у него/нее (них) 
исключительных прав на использование переданного 
Редакции материала. В случае нарушения этой гарантии 
и  предъявления в  связи с  этим претензий к  Редакции 
Автор(ы) самостоятельно и за свой счет обязуется (ются) 
урегулировать все претензии. Редакция не несет ответ-
ственности перед третьими лицами за нарушение автор-
ских гарантий.

1.8.  За Автором(ами) сохраняется право использова-
ния опубликованного материала, его фрагментов и  ча-
стей в личных, в т. ч. научных, преподавательских целях, 
а  также опубликования в  иных изданиях фрагментов 
с ссылкой на основную публикацию.

1.9.  Права на рукопись считаются переданными 
Автором (ами) Редакции с момента подписания в печать 
номера журнала, в котором указанная выше рукопись бу-
дет опубликована.

1.10.  Перепечатка материалов, опубликованных 
в журнале, другими физическими и юридическими лица-
ми возможна только с  письменного согласия Редакции 
с обязательным указанием номера журнала (года изда-
ния), в котором был опубликован материал.

1.11.  В случае публикации рукописи в  журнале 
Редакция обязуется в качестве вознаграждения предо-
ставить каждому Автору один экземпляр журнала, в ко-
тором опубликована его рукопись. Для этого при направ-
лении рукописи в  редакцию в  конце рукописи должны 
быть указаны почтовые адреса Автора(ов) с  индексом 
для доставки экземпляров журнала.

1.12.  Редакция направляет материалы рукописи экс-
пертам по обсуждаемой в  ней теме для независимой 
экспертизы (рецензирования). Рецензирование руко-
писей предполагает принцип «двойного слепого ре-
цензирования»: Автор(ы) не знает(ют), кто рецензент, 
а рецензент не знает, кто Автор(ы), включая место его/
ее (их) работы или учреждения, откуда выходит рукопись. 
Заключение и рекомендации рецензента направляются 
автору (ам) для внесения соответствующих исправлений. 
В случае несвоевременного ответа Автора(ов) на запрос 
Редакции, редколлегия может по своему усмотрению 
проводить независимое научное редактирование и вно-

сить правки в рукопись или отказать в публикации. Цель 
научного редактирования, сокращения и  исправления 
рукописи, изменения дизайна графиков, рисунков и та-
блиц — приведение материала в соответствие со стан-
дартами журнала.

1.13.  Редакция не несет ответственность за досто-
верность информации, представленной в  рукописи 
Автором(ами).

1.14.  Желательно соответствие представленной руко-
писи руководящим принципам, разработанным Между
народным комитетом редакторов медицинских журна-
лов (International Committee of Medical Journal Editors – 
ICMJE) в «Единых требованиях к рукописям, представля-
емым в биомедицинские журналы: подготовка и редак-
тирование биомедицинских публикаций». Необходимую 
информацию можно найти на сайте «Международного 
журнала сердца и  сосудистых заболеваний» www.
cardioprogress.ru, в разделе «Для авторов».

1.15.  Следование стандартам, изложенным в этом до-
кументе, приведет к  более быстрому рассмотрению, ре-
цензированию, редактированию и публикации рукописей. 
Статьи, присланные с  нарушением правил оформления, 
не принимаются Редакцией журнала к рассмотрению.

2.  Общие рекомендации 
для представления оригинальных 
научных работ

2.1.  Желательно соответствие представленных ре-
зультатов клинических исследований «Единым стандар-
там представления результатов испытаний» (Consolidated 
Standards of Reporting Trials — CONSORT), разработанным 
группой ученых и редакторов. Со всей необходимой ин-
формацией можно ознакомиться на веб-сайте CONSORT: 
www.consort-statement.org

2.2.  Статья должна быть напечатана шрифтом Times 
New Roman размером 12 пунктов с двойным межстроч-
ным интервалом; ширина полей 2  см слева, справа, 
сверху и  снизу. Объем оригинальной статьи с  учетом 
списка литературы, графиков, рисунков и таблиц не дол-
жен превышать 12 стандартных машинописных страниц 
(1  страница 1800  знаков, включая пробелы); описания 
клинического случая (заметок из практики) — 6 страниц; 
обзоров и лекций — 25 страниц.

2.3.  Рукопись должна быть организована следующим 
образом: (1) титульный лист; (2) структурированное ре-
зюме и  ключевые слова; (3) если возможно  – перечень 
сокращений; (4) текст; (5) благодарности (если примени-
мо); (6) список литературы; (7) названия и легенды (там, 
где необходимо) рисунков, таблиц, схем, фотокопий в по-
рядке их представления в рукописи; (8) рисунки, табли-
цы, схемы, фотокопии  – на отдельных страницах в  по-
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рядке представления в  рукописи. Нумерация страниц 
должна начинаться с титульного листа.

2.4.  При использовании рисунков, таблиц, схем, фото-
копий, представленных в опубликованных ранее матери-
алах, необходимы ссылки на авторов и источники публи-
кации. В ответственность Автора (ов) входит определить 
необходимость разрешения для копирования материала, 
а также получение соответствующего разрешения.

2.5.  Рукописи, основанные на описании оригиналь-
ных исследований, должны содержать следующие раз-
делы: Введение (отражающее актуальность проблемы 
и  цель исследования); Материал и  методы; Результаты 
исследования; Обсуждение полученных результатов 
и Заключение. Изложение должно быть ясным, лаконич-
ным и не содержать повторений.

3.  Публикация результатов 
неконтролируемых исследований

3.1.  Неконтролируемым исследованием следует счи-
тать такое исследование, в  котором отсутствует группа 
контроля.

3.2.  Статьи, посвященные неконтролируемым ис-
следованиям, будут приниматься к  печати в  рубрике 
«Практический опыт» только при условии обязатель-
ного отражения неконтролируемого дизайна (как огра-
ничения исследования) в  разделах Материал и  методы 
и Обсуждение; раздел Заключение не должен преувели-
чивать значимость полученных результатов.

4.  Этические аспекты
4.1.  Исследования должны проводиться в  соответ-

ствии с  руководящими принципами «Надлежащей кли-
нической практики» (Good Clinical Practice). Участники 
исследования должны быть ознакомлены с целями и ос-
новными положениями исследования, после чего долж-
ны подписать письменное информированное согласие на 
участие в нем. Автор (ы) должен (ы) предоставить детали 
вышеуказанной процедуры при описании протокола ис-
следования в разделе Материал и методы, и указать, что 
Этический комитет одобрил протокол исследования. Если 
процедура исследования включает рентгенологические 
методы, то желательно привести их описание и дозы экс-
позиции в разделе Материал и методы.

4.2.  Пациенты имеют право на неприкосновенность 
частной жизни и  защиту (конфиденциальность) персо-
нальной информации. Поэтому информация, включающая 
изображения, имена, инициалы пациентов или номера 
медицинских документов, не должна быть представлена 
в  материалах исследования. Если данная информация 
имеет значение для научных целей, необходимо получить 
письменное информированное согласие пациента (или 

родителя, опекуна, ближайших родственников, где при-
менимо) на ее опубликование в печатном и электронном 
виде. При необходимости письменное согласие по запро-
су должно быть предоставлено в Редакцию.

4.3.  Исследования на животных должны соответ-
ствовать «Правилам лабораторной практики» (Good 
Laboratory Practice), утвержденным «Международным 
рекомендациям по проведению биомедицинских ис-
следований с  использованием животных», и  принятым 
Международным советом медицинских научных обществ 
(CIOMS) в 1985 г.

5.  Авторство
5.1.  Каждый автор должен внести значимый вклад 

в представленную для опубликования работу.
5.2.  Если в авторском списке рукописи представлены 

более 4 авторов, желательно указание вклада в данную 
рукопись каждого автора в  сопроводительном письме. 
Если авторство приписывается группе авторов, все чле-
ны группы должны отвечать всем критериям и требова-
ниям для авторов. Для экономии места члены группы 
исследователей могут быть перечислены отдельным 
списком в конце статьи. Участие авторов в работе, пред-
ставленной в рукописи, может быть следующее: 1) разра-
ботка концепции и дизайна или анализ и интерпретация 
данных; 2) обоснование рукописи или проверка крити-
чески важного интеллектуального содержания; 3) окон-
чательное утверждение на представление рукописи. 
Участие только в  сборе данных не оправдывает автор-
ство; по этому поводу может быть сделано соответству-
ющее уведомление в разделе Благодарности. Рукописи 
должны быть представлены с  сопроводительным пись-
мом, содержащим информацию о том, что: 1) документ не 
находится на рассмотрении в другом месте; 2) статья не 
была ранее опубликована; 3) все авторы читали и  одо-
брили рукопись; 4) документ содержит полное раскрытие 
конфликта интересов, 5) автор (ы) несут ответственность 
за достоверность представленных в  рукописи материа-
лов. В сопроводительном письме также должен быть ука-
зан автор, ответственный за переписку.

6.  Конфликт интересов / 
финансирование

6.1.  Желательно раскрытие авторами (в виде сопро-
водительного письма или на титульном листе) возмож-
ных отношений с промышленными и финансовыми орга-
низациями, способных привести к конфликту интересов 
в связи с представленным в статье материалом. Все ис-
точники финансирования работы желательно перечис-
лить в  сноске на титульном листе, как и  места работы 
всех авторов (в т. ч. корпоративные).
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7.  Содержание рукописи

7.1.  Титульный лист
7.1.1.  Включает название (заглавными буквами), ини-

циалы и фамилии авторов, полное название учреждения 
(ий), из которого (ых) вышла рукопись, город, страна, по-
чтовый адрес с индексом.

7.1.2.  Краткое название статьи (не более 45 символов) 
для размещения на колонтитулах.

7.1.3.  Сведения об авторах, включая их имена полно-
стью (фамилия, имя, отчество; ученые степени и звания, 
должности по основному месту работы и совместитель-
ству, в т. ч. корпоративные).

7.1.4.  Под заголовком «Автор, ответственный за пере-
писку» дать полное имя, полный почтовый адрес, e-mail; 
номер телефона автора, с которым будет осуществляться 
связь.

7.1.5.  Рукопись (или сопроводительное письмо) долж-
на быть подписана всеми авторами.

7.1.6.  Желательно также представить информацию 
о грантах, контрактах и других формах финансовой под-
держки; заявление о конфликте интересов.

7.2.  Резюме
7.2.1.  К рукописи необходимо приложить резюме 

(объем не более 300 слов). Резюме должно содержать 
полное название статьи, фамилии и  инициалы авто-
ров, название учреждения (ий), из которого (ых) вышла 
рукопись, и его (их) полный адрес. В заголовке резюме 
необходимо указывать международное название лекар-
ственных средств.

7.2.2.  Текст резюме оригинальных работ необходи-
мо структурировать с  указанием подзаголовков: Цель, 
Материал и методы, Основные результаты, Заключение. 
В  резюме обзора достаточно отразить основные идеи. 
Все данные, представленные в  резюме, должны отра-
жаться в рукописи.

7.2.3.  В конце резюме должны быть представлены 5–6 
ключевых слов или словосочетаний.

7.2.4.  Редакция будет благодарна авторам за предо-
ставление помимо обязательного резюме на русском 
языке, также и английского его перевода.

7.3.  Список выбранных сокращений и их 
определения

7.3.1.  Для экономии места в журнале во всей рукописи 
могут быть использованы до 10 сокращений общих тер-
минов (например, ЭКГ, ЧКВ, АКШ) или названий (GUSTO, 
SOLVD, TIMI). На отдельной странице, следующей за 
структурированным рефератом, приводится список вы-
бранных сокращений и  их определения (например, 

АКШ  – аортокоронарное шунтирование). Специальные 
термины следует приводить в русском переводе (по воз-
можности) и  использовать только общепринятые в  на-
учной литературе слова. Строго не рекомендуется при-
менять иностранные слова в  русском варианте в  «соб-
ственной» транскрипции.

7.4.  Текст
7.4.1.  Текст рукописи оригинальных работ должен 

быть структурирован на Введение, Материал и методы, 
Результаты, Обсуждение и Заключение.

7.4.2.  Текст рукописи описания клинического слу-
чая, обзоров и  лекций может быть не структурирован, 
но желательно включать разделы (тексты) Обсуждение 
и Заключение (Выводы, Рекомендации).

7.4.3.  В заголовке работы необходимо указывать 
международное название лекарственных средств. 
Исключения составляют случаи, когда использование 
торговых названий обосновано по существу (например, 
при публикации результатов исследований био- или те-
рапевтической эквивалентности препаратов). В  тексте 
можно использовать торговое название, но не более 
1 раза на стандартную страницу (1800 знаков с пробела-
ми).

7.4.4.  Необходимо использовать заголовки и  подза-
головки в  разделах Методы, Результаты и  Обсуждение. 
Каждые ссылка, рисунок и таблица должны быть прону-
мерованы и указаны в тексте в порядке упоминания.

7.4.5.  Все единицы измерения в  рукописи должны 
быть представлены в системе СИ. Сокращения слов не 
допускаются, кроме общепринятых сокращений химиче-
ских и математических величин, терминов.

7.4.6.  Каждые рисунок, схема, таблица, фотоиллю-
страция, ссылка на литературу, источник должны быть 
указаны в тексте в порядке упоминания.

7.4.7.  Ссылки в  тексте обозначать (представлять) 
арабскими цифрами в квадратных скобках.

7.5.  Статистика
7.5.1.  Все публикуемые материалы могут быть рассмо-

трены на соответствие и точность статистических методов 
и статистическую интерпретацию результатов. В разделе 
Методы должен присутствовать подраздел подробного 
описания статистических методов, включая конкретные 
методы, используемые для обобщения данных; методов, 
используемых для проверки гипотез (если таковые име-
ются), и  уровень значимости для проверки гипотез. При 
использовании более сложных статистических методов 
(помимо t-теста, хи-квадрата, простой линейной регрес-
сии) должен быть указан статистический пакет, применяв-
шийся при обработке результатов, и номер его версии.
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7.6.  Благодарности
7.6.1.  Раздел «Благодарности» или «Приложение» 

должен содержать не более 100 слов.

7.7.  Ссылки
7.7.1.  Список литературы должен быть напечатан 

через двойной интервал на отдельном листе, каждый 
источник  – с  новой строки под порядковым номером. 
Список литературы необходимо составлять в  порядке 
цитирования авторов. Используйте Index Medicus для 
поиска сокращений названий журналов.

7.7.2.  Все документы, на которые делаются ссылки 
в тексте, должны быть включены в список литературы.

7.7.3.  В список литературы не включаются ссылки на 
диссертационные работы, тезисы, опубликованные бо-
лее двух лет назад, а также материалы, наличие которых 
невозможно проверить (материалы локальных конфе-
ренций и  т. п.). Обозначить принадлежность материала 
к тезисам в скобках – (тезисы).

7.7.4.  Желательно ссылаться на печатные источники 
в периодических изданиях, входящих в Перечень журна-
лов, рекомендуемых ВАК.

7.7.5.  С целью повышения цитирования авторов 
в  журнале проводится транслитерация источников, 
представленные на других языках с  использованием 
официальных кодировок в следующем порядке: авторы 
и  название журнала транслитерируются при помощи 
кодировок, а  название статьи  – смысловая транслите-
рация (перевод). При наличии оригинальной трансли-
терации указанного источника используется последняя. 
Редакция будет признательна авторам за предоставле-
ние транслитерированного варианта списка литературы. 
Для удобства транслитерации возможно использование 
онлайн-сервисов: http://translit.ru.

7.7.6.  За правильность приведенных в списке литера-
туры источников ответственность несут авторы.

7.7.7.  Список литературы должен соответствовать 
формату, рекомендуемому Американской национальной 
организацией по информационным стандартам (National 
Information Standards Organisation  – NISO), принятому 
National Library of Medicine (NLM) для её баз данных 
(Library’s MEDLINE / PubMed database) и обновленному 
в  2009  г. В  отношении информации по рекомендуемым 
форматам разнообразных типов ссылок авторам следует 
проконсультироваться на сайте NLM: http: //www.nlm.nih.
gov/citingmedicine. Ниже приведены примеры оформле-
ния ссылок в соответствии с рекомендациями NLM.

Периодические издания
Go AS, Hylek EM, Phillips KA, et al. Prevalence of 

diagnosed atrial fibrillation in adults: national implications 

for rhythm management and stroke prevention: the 
AnTicoagulations and Risk factors in Atrial Fibrillation 
(ATRIA) Study. JAMA. 2001;285 (18): 2370-5.

Источники на других языках с транслитерацией:
Baevskiy RM, Ivanov GG, Chireykin LV, et al. Analysis 

of heart rate variability using different ECG systems 
(guidelines). Vestnik aritmologii. 2002;24:65-86. Russian 
(Баевский Р.М., Иванов Г.Г., Чирейкин Л.В. и  соавт. 
Анализ вариабельности сердечного ритма при исполь-
зовании различных электрокардиографических систем 
(методические рекомендации). Вестник аритмологии. 
2002;24:65-86).

Сначала пишутся фамилии авторов, затем следу-
ют инициалы. Фамилии иностранных авторов даются 
в оригинальной транскрипции. Названия периодических 
изданий могут быть написаны в  сокращенной форме. 
Обычно эта форма написания самостоятельно принима-
ется изданием; ее можно узнать на сайте издательства 
либо в списке аббревиатур Index Medicus.

Обратите, пожалуйста, внимание на пунктуацию ссы-
лок. Между названием журнала и годом его выпуска ста-
вится точка и  пробел, после года выпуска следует без 
пробела точка с запятой, том (номер), двоеточие, страни-
цы. Нет никаких обозначений «том», «№», «страницы». 
Ссылки на российские периодические источники лите-
ратуры часто не имеют тома или сквозной нумерации 
страниц в течение года. В этом случае в скобках следует 
указывать номер выпуска.

Если авторов более 4, можно указать первых 3 авто-
ров и написать «et al.» или «и др.». Если авторов 4 и ме-
нее, надо указывать всех авторов.

Главы в книге
Swanton RH, Banerjee S. Cardiac Failure. In: Swanton 

RH, Banerjee S, eds. Swanton’s Cardiology: A concise 
guide to clinical practice Sixth Edition. Oxford: Blackwell 
Publishing; 2008. pp. 255-309.

Источники на других языках с транслитерацией:
Belenkov YuN. Cardiomyopathies. In.: Chazov EI, 

Belenkov YuN, eds. Rationale for drug therapy of 
cardiovascular diseases: A guide for medical practitioners. 
Moscow: Litterra Publishers; 2006. pp. 431-452. Russian 
(Беленков Ю.Н.  Кардиомиопатии. В  кн.: Чазов Е.И., 
Беленков Ю.Н., редакторы. Рациональная фармакоте-
рапия сердечно-сосудистых заболеваний: Руководство 
для практикующих врачей. М.: Литтерра; 2006. с. 431-
452).

В ссылке на главу в книге сначала следует указывать 
авторов соответствующей главы, затем название главы. 
Далее следует указать «В кн.:» или «In:», потом редак-
торов (титульных авторов) книги, ее название, номер 
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издания, издательство, город выпуска, год и  страницы, 
относящиеся к соответствующей главе. Обратите внима-
ние на пунктуацию. Нет никаких кавычек. В российских 
источниках города издания Москва и  Санкт-Петербург 
могут обозначаться коротко буквами М и  СПб, соответ-
ственно.

Книга
Источники на других языках с транслитерацией:
Shlyakhto EV, Konradi AO, Tsyrlin VA. The autonomic 

nervous system and hypertension. SPb.: Meditsinskoe 
izdatel’stvo; 2008. Russian (Шляхто Е.В., Конради А.О., 
Цырлин В.А.  Вегетативная нервная система и  артери-
альная гипертензия. СПб.: Медицинское издательство; 
2008).

Веб-сайты
Веб-сайты должны быть перечислены в списке лите-

ратуры, но не в тексте. Ссылки на веб-сайты следует ис-
пользовать только тогда, когда оригинальный текст не-
доступен. Ссылки должны быть оформлены следующим 
образом:

WHO. Severe Acute Respiratory Syndrome (SARS). www.
who.int/csr/sars/en/index.html. Дата последнего обнов-
ления: June 1 2010. Дата последнего доступа: June 10 
2010.

7.8.  Графики, схемы, рисунки
7.8.1.  Графики, схемы и  рисунки принимаются 

в электронном варианте в форматах «MS Excel», «Adobe 
Illustrator», «Corel Draw» или «MS PowerPoint». Графики, 
схемы и рисунки должны быть размещены на отдельных 
страницах, пронумерованы в порядке упоминания в тек-
сте, иметь название и  при необходимости примечания. 
Они не должны повторять содержание таблиц. Оси гра-
фиков должны иметь названия и  размерность. График 
должен быть снабжен легендой (обозначением линий 
и  заполнений). В  случае сравнения диаграмм следует 
указывать достоверность различий. Не разрешается ис-
пользовать 3-D модели для гистограммы. В тексте статьи 
следует обозначать места для желательного размещения 
графиков, схем и рисунков.

7.8.2.  Фотографии должны быть в  электронном виде 
с разрешением не менее 300 dpi (точек на дюйм). Место 
обрезки на микрофотографии должно показывать только 
основные поля. Необходимо указать особенности стрел-
ками. Все символы, стрелки и надписи на полутоновых 
иллюстрациях должны контрастировать с фоном.

7.8.3.  Надписи на рисунках и  фотографиях должны 
быть достаточного размера, чтобы быть разборчивыми 
после сжатия для публикации. Оптимальный размер 12 
пунктов.

7.8.4.  Все используемые сокращения должны быть 
определены или после их первого упоминания в леген-
де, или в алфавитном порядке в конце каждой легенды. 
Все используемые символы (стрелки, окружности и т. п.) 
должны быть объяснены.

7.8.5.  Если используются данные, публиковавшиеся 
ранее, желательно указание на письменное разрешение 
от издателя.

7.9.  Таблицы
7.9.1.  Таблицы должны быть напечатаны через двой-

ной интервал, иметь номер, соответствующий поряд-
ку упоминания в  тексте, и  название. Таблицы должны 
быть построены сжато, наглядно, иметь заголовки ко-
лонок и строк, строго соответствующие их содержанию. 
Данные, представленные в таблицах, не должны дубли-
роваться в тексте или рисунке. В таблицах должны быть 
четко указаны размерность показателей и форма пред-
ставления данных (M±m; M±SD; Me; Mo; перцентили 
и т. д.). Все цифры, итоги и проценты в таблицах должны 
быть тщательно выверены, а также соответствовать сво-
ему упоминанию в тексте. При необходимости приводят-
ся пояснительные примечания ниже таблицы.

7.9.2.  Сокращения должны быть перечислены в сно-
ске под таблицей в алфавитном порядке. Символы сно-
сок должны приводиться в следующем порядке: *, †, ‡, §, 
| |, ¶, #, **, † † и т. д.

7.9.3.  Если используются таблицы, публиковавшиеся 
ранее, желательно* указание на письменное разреше-
ние от издателя.
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