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Предикторы тромботических осложнений 
у пациентов, перенесших новую  
коронавирусную инфекцию
С. С. Петриков1, А. А. Иванников1,2, А. И. Тарзиманова2, А. Ю. Буланов1, И. П. Михайлов1, 
Л. А. Данданян1, Х. Г. Алиджанова1

1ГБУЗ г. Москвы «Научно-исследовательский институт скорой помощи имени 
Н. В. Склифосовского Департамента здравоохранения Москвы»

2ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет имени 
И. М. Сеченова» Минздрава России (Сеченовский университет), Москва

РЕЗЮМЕ
Введение. COVID-19 индуцирует прокоагулянтное состояние, что может приводить к развитию тромботических осложнений, однако работ, 
посвященных риску их развития в отдаленном периоде после перенесенной новой коронавирусной инфекции, немного.
Цель исследования. Целью данного ретроспективного исследования являлась оценка риска развития артериальных и венозных 
тромботических осложнений у пациентов, перенесших COVID-19 давностью более 12 недель, в условиях отделения неотложной сосудистой 
хирургии НИИ СП имени Н. В. Склифосовского.
Материалы и методы. В исследование включено 145 пациентов: 83 (57,2 %) мужчины, 62 (42,8 %) женщины. Медиана возраста у мужчин 
составила 65,0 [57,0; 72,0] года; для женщин – 73,5 [62,3; 82,0] года (p = 0,003). Доля лиц старше 65 лет составила 84 (57,9 %) пациента. 
У 19 (13,1 %) пациентов диагностирована тромбоэмболия легочной артерии, у 79 (54,5 %) – артериальный тромбоз смешанного генеза, 
у 46 (31,7 %) – венозный тромбоз, и у 18 (12,4 %) – тромбофлебит. В группе пациентов, перенесших COVID-19 давностью более 12 недель, 
антитромботические препараты принимали 45 (58,44 %) пациентов. Основными сопутствующими заболеваниями в обеих группах были 
артериальная гипертензия (АГ) (83,44 %), хроническая болезнь почек (82,06 %) и ишемическая болезнь сердца (ИБС) (62,06 %).
Результаты. Выявлена статистически значимая средняя корреляционная взаимосвязь между уровнем IgGк SARS-CoV-2 и концентрацией 
гемоглобина (r = –0,326; p = 0,006) и расчетной скоростью клубочковой фильтрации (r = –0,300; p = 0,010). COVID-19 давностью более 
12 недель не является фактором риска (ФР) развития артериального тромбоза (ОШ = 1,01; 95 % ДИ: 0,552–1,940; p = 0,987). У пациентов, 
перенесших COVID-19 более 12 недель, ФР развития тромбоза периферических артерий были: АГ (ОШ = 6,923; 95 % ДИ: 1,3842–34,6300; 
p = 0,018), ИБС (ОШ = 9,867; 95 % ДИ: 3,1272–31,1310; p < 0,001), фибрилляция предсердий (ОШ = 3,875; 95 % ДИ: 1,141–13,170; p = 0,030), 
курение (ОШ = 5,855; 95 % ДИ: 1,201–28,550; p = 0,029). Также установлено, что перенесенная новая коронавирусная инфекция не является 
ФР развития венозного тромбоза (ОШ = 0,733; 95 % ДИ: 0,364–1,479; p = 0,386).
Заключение. Перенесенный более 12 недель назад COVID-19 изолированно не является убедительным предиктором развития острых 
артериальных и венозных тромботических событий. Статистически значимыми ФР их возникновения у пациентов являются сопутствующие 
заболевания, такие как АГ, ИБС, фибрилляция предсердий, а также модифицируемые факторы образа жизни, такие как курение.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: COVID-19, постковидное состояние, тромбоз, анемия.

КОНФЛИКТ ИНТЕРЕСОВ. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Predictors of thrombotic events in patients  
with post-COVID condition
S. S. Petrikov1, A. A. Ivannikov1,2, A. I. Tarzimanova2, A. Yu. Bulanov1, I. P. Mikhaylov1,  
L. A. Dandanyan1, H. G. Alidzhanova1

1Research Institute for Emergency Medicine n. a. N. V. Sklifosovsky, Moscow, Russia
2First Moscow State Medical University n. a. I. M. Sechenov, Moscow, Russia

SUMMARY
Introduction. COVID-19 induces a procoagulant state, which can lead to various thrombotic and thromboembolic complications, however, 
there are just a few studies and papers devoted to COVID-19 long-term thrombotic complications.
Purpose. To assess COVID-19, that was experienced more than 12 weeks ago, as a risk factor for developing arterial and venous thrombotic 
events in the setting of Vascular Surgery Department of N. V. Sklifosovsky Research Institute for Emergency Medicine.
Materials and Methods. The study included 145 patients, 83 (57.2 %) were male, 62 (42.8 %) were female. Mean age of men was 65.0 [57.0; 72.0] 
years, mean age of women – 73.5 [62.3; 82.0] years (p = 0.003); 84 patients (57.9 %) were older than 65 years. 19 patients (13.1 %) were diagnosed 
with pulmonary embolism, 79 (54.5 %) with arterial thrombosis of mixed genesis, 46 (31.7 %) with venous thrombosis, 18 (12.4 %) were diagnosed with 
thrombophlebitis. In the group of patients with history of COVID-19 12 or more weeks ago 45 (58.44 %) were taking antithrombotic medications. 
The most common comorbidities were arterial hypertension (83.44 %), chronic kidney disease (82.06 %) and coronary artery disease (62.06 %).
Results. A statistically significant mean correlation was found between anti-SARS-CoV-2 IgG and hemoglobin (r = –0,326; p = 0,006) and between 
anti-SARS-CoV-2 IgG and glomerular filtration rate (r = –0,300; p = 0,010). COVID-19, that was experienced 12 and more weeks ago, is not a 
statistically significant predictor of arterial (OR = 1.01; 95 % CI: 0.552–1.940; p = 0.987) and venous (OR = 0.733; 95 % CI: 0.364–1.479, p = 0.386) 
thrombotic events. Main risk factors for developing thrombotic events in those patients were comorbidities and predisposing factors: arterial 
hypertension (OR = 6.923; 95 % CI: 1.3842–34.630; p = 0.018), coronary artery disease (OR = 9.867; 95 % CI: 3.1272–31.1310; p < 0.001), atrial fibrillation 
(OR = 3.875; 95 % CI: 1.141–13.170; p = 0.030), and smoking (OR = 5.855; 95 % CI: 1.201–28.550; p = 0.029).
Conclusion. Alone, COVID-19, that was experienced more than 12 weeks ago, as not a strong predictor of developing arterial and venous 
thrombotic events. However, in patients with comorbidities, such as arterial hypertension, coronary artery disease and atrial fibrillation, and in 
presence of predisposing modifying lifestyle factors, such as smoking, there is a statistically significant risk of various thrombotic events.
KEY WORDS: COVID-19, postcovid, thrombosis, anemia.
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Введение
COVID‑19 индуцирует прокоагулянтное состояние, что 

приводит к развитию тромбоэмболических осложнений [1]. 
Основными механизмами развития протромботических 
состояний считают:
1) прямое воздействие вируса SARS-CoV-2 на тромбоци-

ты с их последующей активацией;
2) повреждение эндотелиальных клеток с последующей 

активацией внутреннего каскада коагуляции;
3) диффузный выброс провоспалительных цитокинов, 

т. н. цитокиновый шторм, приводящий к повышенному 
синтезу фибриногена и дополнительному поврежде-
нию эндотелия;

4) активацию системы комплемента [2].

Данные по распространенности тромбоэмболических 
событий в остром периоде новой коронавирусной инфекции 
различны. В мультицентровом проспективном исследовании, 
проведенном во Франции, было показано, что из 150 пациен-
тов с подтвержденным COVID‑19, находящихся в отделении 
реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ), у 25 (16,7 %) 
диагностировали тромбоэмболию легочной артерии (ТЭЛА), 
у 3 (2,0 %) – тромбоз глубоких вен (ТГВ) нижних конечностей. 
Авторы показали, что у больных с острым респираторным 
дистресс‑синдромом (ОРДС) имелась более высокая статис-
тически значимая распространенность ТЭЛА по сравнению 
с больными без ОРДС – 11,7 и 2,1 % соответственно. Однако 
частота развития артериальных и венозных тромбозов, равно 
как и кровотечений, статистически не различалась [3].

Klok et al. (2020), обследовав больных с COVID‑19, 
госпитализированных в ОРИТ, выявили, что, несмотря 
на назначение низкомолекулярных гепаринов (НМГ) с целью 
профилактики тромбозов у больных с COVID‑19, среди 184 
пациентов, включенных в исследование, тромботические ос-
ложнения встречались у 31 % пациентов. Тромботическими 
осложнениями в данном исследовании считали ТЭЛА, ТГВ 
голени, ишемический инсульт, инфаркт миокарда и систем-
ную артериальную эмболию. Острая ТЭЛА составила 81 % 
всех наблюдаемых осложнений (n = 25) [4].

Работ, посвященных риску развития тромботических 
осложнений у больных, перенесших новую коронавирус-
ную инфекцию, немного. В исследовании Rashidi et al. 
(2021) частота развития венозной тромбоэмболии (ВТЭ) 
спустя 45 дней после выписки больных с COVID‑19 из ста-
ционара составила 0,2 % [5]. Vlachou et al. (2021), обследо-
вав 370 больных, описали всего 4 случая развития ТЭЛА 
у пациентов, выписанных из больницы [6]. Roberts et al. 
(2020) провели ретроспективный анализ 1877 выписок 
пациентов, госпитализированных по поводу COVID‑19. 

Авторы показали, что распространенность ВТЭ состави-
ла 4,8 на тысячу пациентов [7]. В тоже время сообщения 
об артериальных тромботических осложнениях после 
перенесенного COVID‑19 практически отсутствуют [8].

Цель	исследования
Оценить риск развития артериальных и венозных 

тромботических осложнений у пациентов, перенесших 
COVID‑19 давностью более 12 недель.

Материалы	и	методы
Проведено ретроспективное поперечное исследование 

на базе отделения неотложной сосудистой хирургии НИИ 
СП имени Н. В. Склифосовского. Исходно сформированная 
база данных включала пациентов, госпитализированных 
в отделение в 2021 году. Данные агрегировались из ком-
пьютерной информационной системы «Единая медицин-
ская информационно‑аналитическая система» (ЕМИАС) 
в таблицу, созданную в программе Microsoft Excel 365.

Критерии включения пациентов в основную группу:
• давность перенесенной новой коронавирусной инфек-

ции более 12 недель;
• диагноз артериального и венозного тромбоза, ТЭЛА, 

тромбофлебита;
• возраст старше 18 лет.
Критерии исключения:

• давность перенесенной новой коронавирусной инфек-
ции менее 12 недель;

• поступление в стационар с заболеванием, не связан-
ным с тромботическими осложнениями (аневризма 
аорты, аневризма периферических артерий, критиче-
ский атеросклероз брахиоцефальных артерий).

В исследование включено 145 пациентов: 83 (57,2 %) – 
мужчины и 62 (42,8 %) – женщины. Медиана возраста у муж-
чин составила 65,0 [57,0; 72,0] года; для женщин – 73,5 [62,3; 
82,0] года (p = 0,003). Доля лиц старше 65 лет составила 84 
(57,9 %) пациента. По результатам лабораторного анализа, 
в зависимости от уровня IgG к SARS-CoV-2 сформировано 
две группы. Так, в первую (основную) группу вошли 77 
(53,1 %) пациентов с уровнем IgG SARS-CoV-2 выше 10, 
во вторую (группу сравнения) были включены 68 (46,9 %) 
пациентов с уровнем IgG SARS-CoV-2 менее 10. Клиническая 
характеристика пациентов представлена в таблице 1.

Всем пациентам при поступлении выполнено об-
щеклиническое обследование, включавшее в себя сбор 
жалоб и анамнеза, осмотр, взятие общего (ОАК) и биохи-
мического анализов крови (БАК), коагулограммы. В ОАК 

Сокращения
95 % ДИ – 95 %-ный доверительный интервал.
АГ – артериальная гипертензия.
АИГА – аутоиммунная гемолитическая анемия.
БАК – биохимический анализ крови.
ВТЭ – венозная тромбоэмболия.
ИБС – ишемическая болезнь сердца.
НМГ – низкомолекулярный гепарин.
ОАК – общий анализ крови.
ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения.
ОПП – острое почечное повреждение.
ОРДС – острый респираторный дистресс-синдром.

ОРИТ – отделение реанимации и интенсивной терапии.
ОШ – отношение шансов.
ПККА – парциальная красноклеточная аплазия костного мозга.
рСКФ – расчетная скорость клубочковой фильтрации.
ТГВ – тромбоз глубоких вен.
ТЭЛА – тромбоэмболия легочной артерии.
ФП – фибрилляция предсердий.
ФР – фактор риска.
ХБП – хроническая болезнь почек.
Hb – гемоглобин.
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и БАК оценивали основные лабораторные параметры, 
такие как уровень гемоглобина, эритроцитов, гематокрита, 
абсолютное и относительное количество нейтрофилов 
и лимфоцитов, уровень общего белка, альбумина, об-
щего билирубина, аспартата минотрансферазы, алани-
наминотрансферазы, креатинина, лактатдегидрогеназы, 
мочевины, уровень IgG к вирусу SARS-CoV-2.

Статистический	анализ
Статистическая обработка данных выполнена с помощью 

программы Jamovi 2.0.1 для операционной системы macOS 
BigSur 11.5.2. Для представления количественных данных 
использовалась медиана с указанием интерквартильного 
размаха (Me [Q1: Q3]). Представление качественных данных 
осуществлялось с помощью указания абсолютного числа 
и процентного соотношения (n, %). Сравнение количе-
ственных данных производили с помощью U‑критерия 
Манна – Уитни. Для сравнения качественных показате-
лей использовали точный критерий Фишера (при частоте 
ожидаемых явлений ниже 5), критерий χ2 Пирсона с по-
правкой Йетса на непрерывность (при частоте ожидаемых 
явлений, равной 6–9) и критерий χ2 Пирсона (при частоте 
ожидаемых явлений более 10). Корреляционный анализ 
выполняли с помощью коэффициента корреляции Пирсона 
для нормально распределенных выборок и коэффициента 
корреляции Спирмена для выборок с ненормальным рас-
пределением. Для определения рисков был использован 
метод биноминальной логистической регрессии с расчетом 
отношения шансов (ОШ) и 95 %‑ного ДИ. Для всех кри-
териев использован уровень статистической значимости 
5 %, статистические различия признавались при p < 0,05.

Результаты
Из представленной таблицы 1 видно, что у 145 

пациентов наиболее часто встречались артериальная 
гипертензия (АГ), хроническая болезнь почек (ХБП) 
и ишемическая болезнь сердца (ИБС). Статистически 
значимых различий по частоте сопутствующих заболе-
ваний между группами обнаружено не было.

В исследование включено 19 (13,1 %) пациентов 
с диагностированной ТЭЛА, 79 (54,5 %) – с артериальным 
тромбозом смешанного генеза, 46 (31,7 %) – с венозным 
тромбозом и 18 (12,4 %) – с тромбофлебитом, частота тром-
ботических осложнений в группах представлена в таблице 2.

Статистических различий по тромботическим ос-
ложнениям между группами не обнаружено. Для про-
филактики тромбозов 67 (46,2 %) пациентов принимали 
дезагреганты и (или) антикоагулянты до госпитализации. 
Антитромботическую терапию достоверно чаще прини-
мали пациенты I группы – 45 (58,44 %), чем больные II 
группы – 22 (32,35 %) (p = 0,002).

Количество заболеваний в общей группе варьировало 
от 1 до 8. Как видно из рисунка 1, в среднем количество 
заболеваний на одного пациента составило 3 (АГ + ИБС + 
ХБП) и между группами статистически не различалось.

Рассчитанная по формуле CKD‑EPI скорость клубочковой 
фильтрации (рСКФ), в I группе составила 67,0 [50,0; 81,0] (мл/
мин/1,73 м2), во II группе – 68,1 [46,0; 82,4] (мл/мин/1,73 м2) 
(p = 0,906). При проведении корреляционного анализа с ис-
пользованием коэффициента корреляции Спирмена была 
выявлена статистически значимая средняя отрицательная 
корреляционная взаимосвязь между уровнем IgGк SARS-
CoV-2 и уровнем рСКФ (r = –0,300; p = 0,010) (рис. 2).

Таким образом, у всех больных как в общей группе, 
так и раздельно по группам рСКФ соответствовала ХБП 
С2. Но при наличии у пациента IgGк SARS-CoV-2 выше 
10, рСКФ имела тенденцию к снижению.

Таблица 1
Клиническая характеристика пациентов

Всего (n = 145, 100 %) I группа (n = 77, 53,1 %) II группа (n = 68, 46,9 %) p-value

Мужчины 83 (57,2 %) 43 (55,8 %) 40 (58,8 %)
0,717

Женщины 62 (42,8 %) 34 (44,2 %) 28 (41,2 %)

Возраст
Мужчины – 65 [57,0; 72,0] 67 [58,0; 76,0] 64,5 [56,5; 69,0] 0,258

Женщины – 73,5 [62,3; 82,0] 74 [63,5; 82,8] 70 [53,8; 81,3] 0,645

Артериальная гипертензия 121 (83,44 %) 66 (85,71 %) 55 (80,88 %) 0,435

Ишемическая болезнь сердца 90 (62,06 %) 52 (67,53 %) 38 (55,88 %) 0,149

Хроническая сердечная 
недостаточность 41 (28,27 %) 24 (31,16 %) 17 (25,00 %) 0,410

Фибрилляция предсердий 35 (24,13 %) 18 (23,37 %) 17 (25,00 %) 0,380

Хроническая болезнь почек 119 (82,06 %) 67 (87,00 %) 52 (76,47 %) 0,104

Сахарный диабет II типа 23 (15,86 %) 15 (19,48 %) 8 (11,76 %) 0,204

Постинфарктный кардиосклероз 25 (17,24 %) 14 (18,18 %) 11 (16,17 %) 0,750

Перенесенный ОНМК 21 (14,48 %) 14 (18,18 %) 7 (10,29 %) 0,128

Онкологическое заболевание 13 (8,96 %) 8 (10,38 %) 5 (7,35 %) 0,523

Таблица 2
Частота тромботических осложнений в группах

Основной 
диагноз

Всего 
(n = 145)

I группа 
(n = 77, 53,1 %)

II группа (n = 
68, 46,9 %) p-value

ТЭЛА 19 (13,10 %) 11 (14,28 %) 8 (11,76 %) p = 0,653

Тромбофлебит 18 (12,40 %) 11 (14,28 %) 7 (10,29 %) p = 0,467

Артериальный 
тромбоз 79 (54,50 %) 42 (54,54 %) 37 (54,41 %) p = 0,987

Венозный 
тромбоз 46 (31,70 %) 22 (28,57 %) 24 (35,29 %) p = 0,385
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Лабораторные	показатели
При оценке основных лабораторных показателей ОАК и БАК были обна-

ружены статистически значимые различия между уровнем гемоглобина (Hb) – 
128 [112; 137] и 141 [127; 151] (p < 0,001), количеством эритроцитов – 4,31 
[3,67; 4,69] и 4,66 [4,35; 5,07] (p < 0,001), гематокритом (Ht) – 37,80 [33,20; 
42,30] и 42,50 [39,70; 45,40] (p < 0,001) и концентрацией общего белка в I и II 
группах соответственно (рис. 3, табл. 3).

Была выявлена статистически значимая средняя отрицательная корреляци-
онная связь между уровнем IgGк SARS-CoV-2 выше 10 и уровнем гемоглобина 
(r = –0,326; p = 0,006) (рис. 4).

Сниженный уровень Hb в I группе определялся чаще – у 40 (51,9 %) 
пациентов, в то время как во II группе – у 18 (26,5 %) (p = 0,002). Шансы 

Рисунок 1. Распределение количества заболеваний на одного пациента.

Рисунок 3. Статистически значимые различия у больных с перенесенным COVID-19 по ряду 
лабораторных показателей. 3а. Уровень Hb в I группе был ниже, чем во II (p < 0,001);  3b. 
Количество эритроцитов в I группе было ниже, чем во II (p< 0,001);3c. Показатель Ht в I группе 
был ниже, чем во II (p < 0,001); 3d. Концентрация общего белка в I группе было ниже, чем 
во II (p = 0,043).

Рисунок 2. Отрицательная корреляционная 
связь между уровнем IgG к SARS-CoV-2 и СКФ 
(рассчитанной по формуле CKD-EPI).

выявления сниженного уровня Hb при 
наличии COVID‑19 в анамнезе были 
выше в 3,2 раза (ОШ = 3,259; 95 % 
ДИ: 1,579–6,726; p = 0,002). Однако 
корреляционной взаимосвязи между 
рСКФ и Hb обнаружено не было (r = 
0,068; p = 0,607).

Анализ	предикторов	развития	
тромботических	осложнений

Артериальный тромбоз перифе-
рических артерий

Из результатов регрессионно-
го анализа следует, что сам по себе 
COVID‑19 давностью более 12 недель 
не является фактором риска (ФР) раз-
вития артериального тромбоза (ОШ = 
1,010; 95 % ДИ: 0,552–1,940; p = 0,987).

ФР развития тромбоза перифе-
рических артерий в I группе были: 
АГ (ОШ = 6,923; 95 % ДИ: 1,3842–
34,6300; p = 0,018), ИБС (ОШ = 
9,867; 95 % ДИ: 3,1272–31,1310; p < 
0,001), ФП (ОШ = 3,875; 95 % ДИ: 
1,141–13,170; p = 0,030), курение 
(ОШ = 5,85; 95 % ДИ: 1,201–28,550; 
p = 0,029). Во II группе ФР разви-
тия тромбоза периферических ар-
терий были: АГ (ОШ = 9,625; 95 % 
ДИ: 1,9361–47,8490; p = 0,006), ИБС 
(ОШ = 8,861; 95 % ДИ: 2,944–26,670; 
p < 0,001), ФП (ОШ = 5,681; 95 % ДИ: 
1,453–22,210; p = 0,013) (табл. 4).

Венозный тромбоз
COVID‑19 давностью более 12 не-

дель не являлся предиктором развития 
венозного тромбоза (ОШ = 0,733; 95 % 
ДИ: 0,364–1,479; p = 0,386).
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Обсуждение
Тромботические осложнения 

после COVID‑19
Отсутствие статистически значи-

мых различий по частоте встречае-
мости тромботических осложнений 
в группах, вероятно, обусловлено 
лучшей приверженностью к приему 
антитромбоцитарной терапии у па-
циентов, перенесших COVID‑19. 
A. C. Spyropoulos et al .(2020) в иссле-
довании MARINER оценивали частоту 
развития артериальных и венозных 
тромбоэмболических событий у па-
циентов высокого риска, госпитализи-
рованных в ОРИТ, в том числе по по-
воду пневмонии и сепсиса. Пациенты 
с исходным клиренсом креатинина ≥ 
50 мл/мин были рандомизированы 
двойным слепым методом в группу 
приема ривароксбана в дозе 10 мг раз 
в день (n = 4909 пациентов) и плацебо 
(n = 4913 пациентов) на протяжении 
45 дней после выписки. Средний воз-
раст пациентов был 67,8 года, 55,5 % 
составили мужчины, средний исход-
ный уровень креатинина равнялся 
87,8 мл/мин, а средняя продолжи-
тельность госпитализации составила 
6,7 дня. Комбинированная конечная 
точка (симптомная ВТЭ, инфаркт мио-
карда, ишемический инсульт, смерть 
от сердечно‑сосудистых причин) на-
блюдалась у 1,28 и 1,77 % пациентов 
в группе ривароксабана и плацебо 
соответственно (отношение рисков 
(ОР) = 0,72; 95 % ДИ: 0,52–1,00; p = 
0,049), в то время как клинически 
значимые кровотечения наблюдались 
у 0,27 и 0,18 % пациентов в группе 

Рисунок 4. Отрицательная корреляционная 
связь между уровнем IgGк SARS-CoV-2 и кон-
центрацией Hb.

ривароксабана и плацебо соответственно (ОР = 1,44; 95 % ДИ: 0,62–3,37; p = 
0,398). Таким образом, авторы пришли к заключению, что длительный при-
ем ривароксабана в дозе 10 мг раз в сутки на 28 % снижает риск серьезных 
тромботических событий и смерти без увеличения риска кровотечения [9].

В другом проспективном исследовании регистра CORE‑19 оценивалось вли-
яние тромбопрофилактики у пациентов, перенесших COVID‑19 и выписанных 
из стационара, на частоту развития тромботических осложнений. Наблюдение 
за пациентами (n = 4906) длилось 90 дней. Комбинированной конечной точкой 
были венозные и артериальные тромбоэмболии и смерть от любых причин. 
Тромбопрофилактика проводилась у 13,2 % пациентов. Распространенность 
ВТЭ составила 1,55 %, артериального тромбоза – 1,71 %, смерти от всех при-
чин – 4,83 %. Частота развития комбинированной конечной точки составила 
7,13 % и статистически ассоциировалась с возрастом (ОШ = 3,66; 95 % ДИ: 
2,84–4,71), предшествующей ВТЭ (ОШ = 2,99; 95 % ДИ: 2,00–4,47), предше-
ствующим нахождением в ОРИТ (ОШ = 2,22; 95 % ДИ: 1,78–2,93), ХБП (ОШ = 
2,10; 95 % ДИ: 1,47–3,00), заболеванием периферических артерий (ОШ = 2,04; 
95 % ДИ: 1,10–3,80), критическим стенозом сонной артерии (ОШ = 2,02; 95 % 
ДИ: 1,30–3,14), суммой баллов по шкале IMPROVE‑DD VTE ≥ 4 (ОШ = 1,51; 
95 % ДИ: 1,06–2,14) и ишемической болезнью сердца (ОШ = 1,50; 95 % ДИ: 
1,04–2,17). Тромбопрофилактика после выписки была связана со снижением 
частоты комбинированной конечной точки (ОШ = 0,54; 95 % ДИ: 0,47–0,81). 
По результатам исследования авторы сделали вывод, что назначение анти-
коагулянтной терапии после выписки снижает риск тромбоза на 46 % [10].

Обнаруженные в нашем исследовании предикторы развития артериального 
тромбоза в обеих группах (АГ, ИБС, ФП) способствуют развитию дисфункции 
эндотелия, которая характеризуется изменением способности эндотелия регу-
лировать гемостаз, повышать тонус сосудов и проницаемость эндотелиальных 
клеток. Кроме того, при эндотелиальной дисфункции наблюдаются изменения 
в экспрессии важных молекул, связанных с регуляцией гемостаза. К ним 
относятся оксид азота, эйкозаноиды, эндотелин‑1, тромбомодулин и фактор 
фон Виллебранда. Эти изменения усиливают прокоагулянтный статус и вносят 
существенный вклад в развитие тромбоза [11].

Таблица 3
Основные лабораторные показатели в исследуемых группах

Лабораторный показатель I группа (n = 77, 53,1 %) II группа (n = 68, 46,9 %) p-value

Гемоглобин (Hb) (г/л) 128 [112; 137] 141 [127; 151] < 0,001*

Эритроциты (RBC) (×1012) 4,31 [3,67; 4,69] 4,66 [4,35; 5,07] < 0,001*

Гематокрит (Ht) (%) 37,80 [33,20; 42,30] 42,50 [39,70; 45,40] < 0,001*

Общий белок (г/л) 66,50 [60,50; 71,40] 67,30 [64,80; 72,80] 0,043*

Примечание: * – статистически значимые различия.
Таблица 4

Статистическая значимость вероятных предикторов развития тромбоза 
периферических артерий

Группа I

Предиктор ОШ 95 % ДИ p-value

Артериальная гипертензия 6,923 1,3842–34,6300 0,018

Ишемическая болезнь сердца 9,867 3,1272–31,1310 < 0,001

Фибрилляция предсердий 3,875 1,1410–13,1700 0,030

Курение 5,855 1,2010–28,5500 0,029

Группа II

Предиктор ОШ 95 % ДИ p-value

Артериальная гипертензия 9,625 1,9361–47,8490 0,006

Ишемическая болезнь сердца 8,861 2,9440–26,6700 < 0,001

Фибрилляция предсердий 5,681 1,4530–22,2100 0,013
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Снижение уровня гемоглобина
Согласно результатам метаанализа, выполненного 

P. E. Taneri et al. (2020), включавшего 189 уникальных ис-
следований с совокупным числом пациентов с COVID‑19 
57 563 средний уровень Hb и ферритина был 129,7 г/л 
(95 % ДИ: 128,51–130,88) и 777,33 нг/мл (95 % ДИ: 701,33–
852,77) соответственно. Более низкий уровень Hb наблю-
дался у пациентов старшей возрастной группы, а также 
у больных с имеющейся сопутствующей патологией (АГ, 
СД 2 типа и т. д.), и переведенных в ОРИТ. Уровень фер-
ритина также повышался у пациентов старшей возрастной 
группы и сопутствующей коморбидностью. По сравнению 
со случаями средне‑тяжелого течения, тяжелое течение 
COVID‑19 ассоциировалось с более низким уровнем Hb 
[среднее взвешенное (СВ) = 4,08 г/л (95 % ДИ: 5,12–3,05)], 
количеством эритроцитов [СВ = 0,16 × 1012/л (95 % ДИ: 
0,310–0,014)] и более высоким уровнем ферритина [СВ = 
473,25 нг/мл (95 % ДИ: 382,52–563,98)] [12].

T. Sonnweber et al. (2020) в проспективном обсерва-
ционном мультицентровом исследовании показали, что 
даже спустя 60 дней после начала заболевания у 30,0 % 
пациентов по‑прежнему наблюдался дефицит железа, 
у 38,0 % – гиперферритинемия и анемия – у 9,2 % паци-
ентов. Данные показатели коррелировали с тяжестью 
заболевания. У пациентов с анемией также фиксировался 
повышенный уровень таких маркеров воспаления, как 
интерлейкин‑6 и С‑реактивный белок [13].

Интерлейкин‑6 и ряд других провоспалительных ци-
токинов стимулируют выработку гепсидина гепатоцитами. 
Гепсидин вызывает захват атомов железа макрофагами, 
а также блокирует абсорбцию железа в двенадцатиперстной 
кишке. Кроме того, провоспалительные цитокины (инте-
лейкин‑6, ‑10, 1‑β, интерферон‑γ) также усиливают захват 
железа макрофагами, стимулируют радикал‑опосредованное 
повреждение эритроцитов, а также преумножают основное 
депо железа – ферритин, что лабораторно проявляется ги-
перферритинемией. Дополнительно интерлейкин‑1 и фактор 
некроза опухоли α (ФНО‑α) ингибируют образование эритро-
поэтина в эпителиальных клетках почек. Провоспалительные 
цитокины могут прямо повреждать предшественников эри-
троцитов и ингибировать синтез гема. Важно отметить, 
что из‑за захвата железа макрофагами доступность его для 
биосинтеза гема и Hb будет также снижена [14].

У части пациентов низкий уровень гемоглобина также 
может быть связан с развитием гемолитической анемии 
на фоне COVID‑19 вследствие синдрома системного воспа-
лительного ответа и дисметаболизма железа, нарушающих 
эритропоэз. В случае гемолитической анемии избыток 
гема увеличивает содержание активных форм кислоро-
да (АФК), что приводит к повреждению сосудов и тка-
ней, а также сверхэкспрессии ферритина [15]. Высокий 
уровень ферритина, являющегося провоспалительным 
цитокином, способствует усилению воспалительного 
процесса и повреждению легких, приводя к ферроптозу 
[13, 16]. G. Lazarian et al. (2020) сообщили о семи случаях 
развития аутоиммунной гемолитической анемии (АИГА) 
с тепловыми и холодовыми антителами, ассоциированной 
с COVID‑19. Данный вид анемии возник у пациентов после 

появления симптомов инфекции в срок, сопоставимый 
с началом цитокинового шторма. Четверо из семи пациен-
тов имели вялотекущий B‑лимфоидный злокачественный 
процесс, либо уже известный, либо диагностированный 
de novo из‑за гемолитического эпизода. АИГА является 
классическим осложнением гемобластозов, в то время 
как вирусные инфекции могут являться дополнительным 
триггером их развития. Остается неизвестным, способство-
вало ли наличие злокачественного В‑лимфоидного клона 
у представленных пациентов возникновению АИГА [12, 17].

Еще в начале пандемии стали появляться сообще-
ния о том, что вирус SARS-CoV-2 потенциально может 
атаковать молекулу Hb. В работе W. Liu et al. (2020) при 
моделировании in silico было обнаружено, что вирусные 
белки ORF1ab, ORF10 и ORF3a, выходя из инфицирован-
ных плазматических клеток, вступали во взаимодействие, 
следствием чего являлось удаление гема из 1‑β‑цепи Hb, 
отделение атома железа от гема и изолирование образу-
ющегося протопорфирина IX, не содержащего железа. 
Авторы предполагали, что эта скоординированная «атака» 
Hb происходит в плазме после иммунного гемолиза, что 
приводит к высвобождению токсичного количества железа, 
снижению уровня Hb и нарушению метаболизма гема [18]. 
В дальнейшем в исследовании in vitro G. C. Lechuga et al. 
(2021) показали, что белки S, N, M, Nsp3 и Nsp7 SARS-
CoV-2 могут взаимодействовать с Hb и его метаболитами, 
гемом и протопорфирином IX. Кроме того, в исследовании 
было продемонстрировано, что структурные (N, S и M) 
и неструктурные (Nsp3 и Nsp7) белки вируса взаимодей-
ствуют с гемином. Также авторы указали, что в разной 
степени Hb, гемин и протопорфирин IX могут блокировать 
адсорбцию и репликацию вируса in vitro [19].

Однако данные состояния не могут в полной мере 
объяснить, почему тенденция к снижению уровня Hb 
сохраняется даже спустя 12 недель после перенесенного 
COVID‑19.

Другим объяснением снижения уровня Hb может яв-
ляться развитие такого состояния, как парциальная красно-
клеточная аплазия костного мозга (ПККА). Заболевание ха-
рактеризуется снижением уровня красного ростка костного 
мозга при сохранном уровне лейкоцитов и тромбоцитов. 
Количество ретикулоцитов также снижено. Это заболе-
вание может развиваться после перенесенной вирусной 
инфекции. Описаны случаи развития ПККА при инфициро-
вании парвовирусом B‑19, вирусом гепатита А, В и С [20]. 
S. Yamazaki et al. (2021) описали клинический случай 
развития ПККА у пациента с COVID‑19 [21]. Другой 
особенностью ПККА является возможность спонтанного 
разрешения данного состояния, хотя имеются сообщения 
о его длительном течении.

Выявленная корреляция между уровнем IgG и ско-
ростью клубочковой фильтрации также может вносить 
свой вклад в снижение уровня Hb ввиду того, что почки 
являются одним из органов эритропоэза, главным образом 
за счет синтеза эритропоэтина. При снижении уровня 
скорости клубочковой фильтрации происходит снижение 
синтеза эритропоэтина, что, в свою очередь, обусловливает 
снижение уровня Hb [22].
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Связь уровня IgGк SARS‑CoV‑2 и рСКФ
Появляется все больше данных о развитии повреж-

дения почек при COVID‑19. Спектр таких повреждений 
разнообразен и включает в себя острый некроз канальцев, 
эндотелиальную дисфункцию, окклюзию капилляров, 
отложение комплексов системы комплемента и гломе-
рулярное повреждение. Повреждение почек может быть 
результатом воздействия таких факторов, как нарушение 
внутрипочечной гемодинамики, дисрегуляция иммунного 
ответа или прямое поражение вирусом SARS-CoV-2 [23]. 
B. Diao et al. (2021) обнаружили, что острое почечное 
повреждение (ОПП) встречалось у 23 (27,06 %) из 85 па-
циентов, включенных в исследование. Авторы отметили, 
что у пожилых пациентов и пациентов с сопутствующими 
заболеваниями, такими как артериальная гипертензия 
и сердечная недостаточность, распространенность ОПП 
была выше (65,22 % против 24,19 %, p < 0,001; 69,57 % 
против 11,29 %, p < 0,001 соответственно). Кроме того, 
в тканях почек, взятых при вскрытии, обнаруживались 
признаки острого некроза канальцев и лимфоцитарная 
инфильтрация. Иммуногистохимическое исследование 
показало, что антиген нуклеокапсидного протеина SARS-
CoV-2 накапливался в канальцах почек. При проведении 
электронной микроскопии было установлено, что виру-
соподобные частицы выявляются в паренхиме почек [24]. 
Несмотря на то что на сегодняшний день нет сообщений 
о прямом воздействии антител к SARS-CoV-2 на поч-
ки, наблюдаемая в нашем исследовании отрицательная 
корреляционная взаимосвязь между рСКФ и уровнем 
IgGк SARS-CoV-2 может объясняться тем, что пациенты 
с высокими уровнями IgG имели более выраженный 
иммунный ответ во время острого периода COVID‑19, 
что впоследствии сказалось на функциональной способ-
ности почек.

Таким образом, в постковидном состоянии предикто-
рами тромбоза можно считать АГ, ИБС, ФП и курение. 
Группа пациентов, перенесших COVID‑19, характеризо-
валась пониженным уровнем Hb, что требует дальнейшего 
изучения.

Выводы
1. Предикторами развития артериального тромбоза сме-

шанного генеза у пациентов в постковидном состоянии 
являются: АГ (ОШ = 6,923; 95 % ДИ: 1,3842–34,6300; 
p = 0,018), ИБС (ОШ = 9,867; 95 % ДИ: 3,1272–31,1310; 
p < 0,001), ФП (ОШ = 3,875; 95 % ДИ: 1,141–13,170; p = 
0,030), курение (ОШ = 5,855; 95 % ДИ: 1,201–28,550; 
p = 0,029).

2. Отсутствие статистических различий тромботических 
осложнений в группах может быть связано с бо́льшей 
приверженностью к антитромботической терапии 
у лиц, перенесших COVID‑19.

3. В постковидном состоянии у пациентов наблюдаются 
статистически значимо более низкие уровни Hb – 128 
[112; 137] и эритроцитов – 4,31 [3,67; 4,69], в отличие 
от не перенесших COVID‑19–141,00 [127,00; 151,00] 
(p < 0,001) и 4,66 [4,35; 5,07] (p < 0,001) соответственно, 
что требует дальнейшего изучения.

4. Всем пациентам, перенесшим COVID‑19 и имеющим 
факторы риска развития артериального тромбоза, сле-
дует назначать антитромботическую терапию на дли-
тельный период – до 6 месяцев.
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В рамках проекта была проведена успешная операция по имплан-
тации электродов в область периферических нервов пациентов и их 

последующему извлечению. Технология помогает подавлять фантом-
ные боли пациентов при электростимуляции. Работа над проектом про-
водилась в течение 4 лет, после чего удалось сделать первое тестовое 
исследование. Одна из целей проекта  –  решение технологической 
гипотезы: как можно через инвазивную стимуляцию периферической 
нервной системы вызвать сенсорный ответ и дать человеку чувствовать 
не только предмет в руке, но и ощущать положение руки.

Илья Чех, сооснователь и генеральный директор компании «Мото-
рика»: «Мы полностью доказали, что технологически и с точки зрения 
физиологии это возможно. Подобный технологический прорыв откры-
вает нам огромные возможности для дальнейших исследований. Это 
был наш пробный шаг в направлении инвазивных исследований, мы 
продолжим совместно с медицинским центром ДВФУ и ИНТЦ „Рус-
ский“ строить кибермедицинский кластер, открытую зону для проектов 
и компаний, которые занимаются подобными исследованиями. Мы 
хотим создать сообщество российских разработчиков и инженеров 
с привлечением институтов развития и зарубежных специалистов».

Ученые из Сколтеха занимались исследовательской частью ра-
бот проекта. Михаил Лебедев, профессор и руководитель Центра 
нейробиологии и нейрореабилитации имени Зельмана Сколтеха, 
отмечает: «Полученные результаты превзошли все ожидания, посколь-
ку посредством стимуляции через имплантированные электроды 
удалось вызвать ощущения, которые воспринимались как тактильные 
ощущения в руке. Пациенты использовали ощущения в модели ак-
тивного осязания. Именно благодаря такой функциональности ис-
кусственных ощущений, вызываемых стимуляцией, удалось вытеснить 
фантомную боль и заменить их чувствительностью, приближающуюся 
к нормальной. Мы убеждены: совершен важный прорыв в нейро-
технологиях, который поможет многим людям с ампутированными 
конечностями и неврологическими поражениями».

«Моторика» является одним из лидеров в области инвазивных 
технологий в России и в мире. Компания развивается с 2014 года 
от стандартных решений в области протезирования к более техноло-

гически сложным: работа над проектом привела к технологическому 
развитию до системы обратной связи, когда пациент может управлять 
протезом с помощью данных, которые передают датчики.

Кирилл Каем, старший вице-президент по инновациям фонда 
«Сколково»: «Всего в мире 4–5 команд, которые могут делать подобные 
решения на высоком уровне. „Моторика“ уже начала демонстри-
ровать результаты в этой сложной мультидисциплинарной области. 
Сегодня компания является одним из лидеров на международной 
арене, и партнерство с медицинским центром ДВФУ и Сколтехом 
было удачным решением. Весь мир долго обсуждал возможности 
неинвазивных протезов, но теперь можно с уверенностью сказать, что 
инвазивные технологии становятся совершенней. В ближайшем буду-
щем человек с имплантированной системой сможет совершенно 
спокойно вернуться к привычной жизни и с легкостью управлять проте-
зами как настоящими частями тела со значимой степенью удобства».

Уникальные для России операции в рамках исследования прово-
дила команда медцентра ДВФУ. В общей сложности нейрохирурга-
ми медцентра имплантировано уже более 450 систем стимуляции 
спинного и головного мозга пациентам с болезнью Паркинсона, эпи-
лепсией, детским церебральным параличом. Операции проводятся 
с последующим тестированием и контролем процесса адаптации.

Артур Биктимиров, нейрохирург медцентра ДВФУ, эксперт центра 
НТИ ДВФУ по направлению «нейротехнологии, VR/AR»: «У обоих паци-
ентов нам удалось достичь снижения фантомных болей и получить два 
вида чувствительности – ощущение давления и перцептивную чувстви-
тельность. То есть пациент мог сказать, закрыт у него протез или открыт 
и держит ли он в протезе какой-либо предмет. Во всем мире найдется 
с десяток команд, занимающихся подобными проблемами. Но готовых 
решений нет ни у кого. Российская команда намерена наращивать 
темп. Сейчас мы анализируем полученные результаты и исходя из этого 
будем выстраивать исследовательские процессы на весну 2022 года».

Совместная работа «Моторики», ДВФУ и Сколтеха помогла 
совершить новый шаг в нейротехнологиях, который поможет людям 
с ампутированными конечностями и неврологическими поражени-
ями полноценно жить.

В Сколкове подвели итоги первого этапа исследования 
по очувствлению протезов рук
Компания «Моторика», резидент фонда «Сколково» (группа ВЭБ.рф), медицинский центр ДВФУ и Центр нейробиологии и нейро-
реабилитации имени В. Зельмана Сколковского института науки и технологий подвели итоги первых результатов исследования 
по купированию фантомных болей и очувствлению протезов рук. Уникальная технология подтверждает возможность проведения 
инвазивных нейрофизиологических исследований на базе отечественной инфраструктуры с положительным результатом.
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Введение
Пациенты с хронической сердечной недостаточностью 

(ХСН) подвергаются более высокому риску заражения 
SARS-CoV-2, что является зловещим признаком, поскольку 
тяжелое респираторное заболевание само по себе может 
привести к декомпенсации ХСН [1]. С другой стороны, 
пациенты с COVID‑19 могут быть подвержены форми-
рованию ХСН после окончания течения коронавирусной 
болезни, как показали ретроспективные данные различных 
исследований, проведенных в Китае и США. ХСН является 
признанным неблагоприятным фактором при респира-
торных вирусных инфекциях из‑за физиопатологических 
механизмов, которые предрасполагают к декомпенсации 
сердечной недостаточности и увеличению аритмического 

и ишемического риска [2]. Воспалительный статус и вы-
работка цитокинов, вторичных по отношению к инфекции, 
увеличивают вязкость и свертываемость крови, вызывают 
эндотелиальную дисфункцию и способствуют электролит-
ному и гемодинамическому дисбалансу [3].

Материалы	и	методы	исследования
Мы провели систематический поиск литературы 

за 2019–2021 годd в PubMed, EuropePMC, SCOPUS, 
Кокрановской центральной базе данных и medRxiv, ис-
пользуя поисковые запросы «cердечная недостаточность» 
и COVID‑19; затем мы сконцентрировались на публи-
кациях, которые содержат данные о вариантах течения 

Варианты течения хронической сердечной 
недостаточности у больных с сердечно-сосудистой 
патологией после перенесенной коронавирусной 
инфекции
Ю. Н. Панина, В. И. Вишневский

Медицинский институт ФГБОУ ВО «Орловский государственный университет имени 
И. С. Тургенева», г. Орел

РЕЗЮМЕ
В статье проанализированы значимые для клиницистов исследования, направленные на понимание этиопатогенетических механизмов, 
которые способствуют развитию ишемической, неишемической и вызванной вирусами или бактериями сердечной недостаточности. 
Проведен систематический поиск литературы за 2019–2021 годы в PubMed, EuropePMC, SCOPUS, Кокрановской центральной базе данных 
и medRxiv, используя поисковые запросы «сердечная недостаточность» и COVID-19, затем мы сконцентрировались на публикациях, которые 
содержат данные о вариантах течения хронической сердечной недостаточности у больных с сердечно-сосудистой патологией после 
перенесенной коронавирусной инфекции и провели их анализ с последующим теоретическим моделированием. Распространенность 
хронической сердечной недостаточности среди населения, восприимчивого к COVID-19, значительна, равно как и распространенность 
предрасполагающих состояний, которые подвергают инфицированных пациентов риску развития сердечной недостаточности во время 
болезни и в отдаленном периоде после выздоровления. По этой причине распространение глубоких знаний о клинических последствиях 
и прогностическом влиянии COVID-19 на эту уязвимую категорию является приоритетом.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: хроническая сердечная недостаточность, COVID-19, ремоделирование сердца, биомаркеры, фиброз миокарда, 
отсроченные послеинфекционные осложнения.
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Variants of course of chronic heart failure in patients with 
cardiovascular pathology after coronavirus infection
Yu. N. Panina, V. I. Vishnevskii

Orel State University n. a. I. S. Turgenev, Orel, Russia
SUMMARY
This article analyzes studies that are significant for clinicians aimed at understanding the etiopathogenetic mechanisms that contribute to the 
development of ischemic, non-ischemic and viral/bacterial-induced heart failure. A systematic search of literature for 2019–2021 was conducted 
in PubMed, EuropePMC, SCOPUS, the Cochrane Central Database and medRxiv using the search queries ‘Heart Failure’ and ‘COVID-19’; then 
we focused on publications that contain data on variants of the course of chronic heart failure in patients with cardiovascular pathology after a 
coronavirus infection and analyzed them with subsequent theoretical modeling. The prevalence of chronic heart failure among the population 
susceptible to COVID-19 is significant, as is the prevalence of predisposing conditions that expose infected patients to the risk of developing 
heart failure during illness and in the long-term period after recovery. For this reason, the dissemination of in-depth knowledge about the clinical 
consequences and prognostic impact of COVID-19 on this vulnerable category is a priority.
KEY WORDS: chronic heart failure, COVID-19, cardiac remodeling, biomarkers, myocardial fibrosis, delayed postinfectious complications.
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хронической сердечной недостаточности у больных с сер-
дечно‑сосудистой патологией после перенесенной корона-
вирусной инфекции и провели их анализ с последующим 
теоретическим моделированием.

Основная	часть
На сегодняшний день учеными и практиками всего 

мира уже были проведены значимые для клиницистов 
исследования, направленные на понимание молекулярных 
механизмов, которые способствуют развитию ишемиче-
ской, неишемической и вызванной вирусами и бактериями 
сердечной недостаточности [4, 5]. Хроническое воспаление 
является важным патогенетическим фактором развития 
сердечной недостаточности, приводящей к сердечному 
фиброзу, аномальному утолщению и рубцеванию сердечной 
ткани и в конечном итоге к сердечной дисфункции и смерти 
пациента [6]. Различные типы иммунных клеток играют 
важную роль в стимулировании и регулировании сердеч-
ного воспаления; время, а также характер инфильтрации 
воспалительных клеток в сердце могут варьироваться в за-
висимости от интенсивности патогенетического стимула.

Механизмы воспаления, лежащие в основе 
ишемической сердечной недостаточности во время 
и после коронавирусной инфекции

Ишемия сердца, вызванная образованием окклюзион-
ного тромба в коронарной артерии, приводит к некрозу 
миоцитов, вызывая интенсивное стерильное воспаление 
и инфильтрацию иммунных клеток в сердце. В случае ише-
мического повреждения нейтрофилы являются первыми 
иммунными клетками, проникающими в сердечную ткань 
(от 12 ч до 3 дней после травмы) [7]. Помимо секреции 
соединений, помогающих ликвидировать мертвые клетки, 
нейтрофилы также продуцируют IL‑6, который играет клю-
чевую роль в привлечении моноцитов/макрофагов в сердце. 
При заживлении инфаркта миокарда были идентифици-
рованы две различные фазы набора моноцитов. После 
ишемического повреждения первая фаза инфильтрации 
моноцитов и макрофагов включает CC‑хемокиновый ре-
цептор – 2 (CCR 2+) – моноциты, которые экспрессируют 
высокие уровни комплекса лимфоцитарного антигена 6 
(Ly6chi) на своих мембранах.

Эти клетки достигают пика инфильтрации через 3 дня 
после ИМ и преимущественно способствуют острому 
воспалению и дальнейшему удалению мертвых клеток. 
Во второй фазе моноциты CCR 2+, которые экспрессиру-
ют более низкие уровни Ly6C (Ly6Clow), достигают пика 
инфильтрации к 7‑му дню и носят более репаративный 
характер; они способствуют активации и трансформации 
фибробластов в миофибробласты, продуцирующие колла-
ген, для образования рубцовой ткани, что является важным 
этапом, необходимым для заживления ран [8]. Помимо 
инфильтрации клеток врожденного иммунитета, клетки 
адаптивного иммунитета, преимущественно Т‑лимфоциты, 
также проникают в поврежденный миокард. В частности, 
количество CD 3+CD 4+‑хелперных, CD 8+‑цитотоксических 
и Foxp3+‑регуляторных Т‑клеток в сердце значительно 
увеличивается (до 10 раз) к 7‑му дню.

Показано, что на ранних стадиях ИМ CD 4+ Т‑клетки 
способствуют заживлению ран и восстановлению тка-
ней [9]. Однако при хронической ишемической сердечной 
недостаточности CD 4+ Т‑клетки передают сердцу провос-
палительные стимулы, способствующие неблагоприятному 
ремоделированию. Антитело‑опосредованная абляция 
CD 4+ Т‑клеток облегчает патологическое ремоделирова-
ние ЛЖ, что предполагает патологическую роль Т‑клеток 
на этих более поздних стадиях ИМ [10].

Замена некротизированной сердечной ткани фиброз-
ным миокардиальным рубцом абсолютно необходима 
для поддержания структурной целостности сердечной 
стенки, а ингибирование образования рубцов может 
привести к дилатации желудочков или даже разрыву 
желудочков [11]. Однако, наоборот, стойкая активация 
и размножение миофибробластов может привести к па-
тологическому фиброзу, снижению сердечной функции, 
жесткости сердца и в конечном итоге вызвать сердечную 
недостаточность и смерть. Хотя точные молекулярные 
механизмы, лежащие в основе возникновения пато-
логического фиброза, остаются неясными, считается, 
что трансформирующий фактор роста – бета (TGF‑β) 
играет центральную роль в пролиферации фибробла-
стов и превращении фибробластов в миофибробласты. 
Ингибирование TGF‑β подавляет патологическое фи-
брозное ремоделирование, что позволяет предположить, 
что это может быть жизнеспособной терапевтической 
мишенью, хотя это еще предстоит определить в даль-
нейших исследованиях [12].

Механизмы воспаления, лежащие в основе 
неишемической сердечной недостаточности 
во время и после коронавирусной инфекции

Гипертония – частый фактор риска неишемическо-
го повреждения сердца и сердечной недостаточности. 
Гипертоническая болезнь сердца связана с гипертрофией 
сердца, сердечным фиброзом и клинически проявляется 
систолической или диастолической сердечной недоста-
точностью [13]. Трансаортальное сужение (ТАС), хирур-
гическая процедура, при которой наложение эластичной 
ленты вокруг аорты для индукции перегрузки сердеч-
ным давлением, является хорошо известной моделью 
неишемической сердечной недостаточности [14]. TAC 
вызывает легкое сердечное воспаление и дальнейшую 
прогрессирующую сердечную дисфункцию. Кроме того, 
инфузия ангиотензина II (ATII) является еще одной хорошо 
известной экспериментальной моделью неишемического 
повреждения сердца, опосредованного перегрузкой дав-
лением. Вклад воспаления в сердечную недостаточность, 
вызванную перегрузкой, является хорошо изученным 
явлением, при котором в сердце проникают несколько 
типов иммунных клеток [15].

В отличие от ишемического повреждения, неишеми-
ческое повреждение вызывает минимальную некроти-
ческую гибель кардиомиоцитов и незначительную ин-
фильтрацию сердечных нейтрофилов в сердце. Недавние 
исследования показали, что моноциты F4/80+ CCR 2+ 
являются одними из первых типов иммунных клеток, 
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которые в значительном количестве инфильтрируют 
сердце после TAC. Инфильтрация этих моноцитов опосре-
дуется специфическим хемокином, хемоаттрактантным 
белком моноцитов – 1 (MCP‑1), и они достигают пика 
инфильтрации через 7 дней после TAC. В отличие от ише-
мического повреждения сердца, популяция макрофагов 
значительно увеличивается в ответ на TAC, составляя 
более 80 % всей популяции макрофагов в сердце через 
6 дней после TAC. Блокирование индуцированной TAC 
инфильтрации сердца макрофагами CCR 2+ либо фар-
макологически с использованием антагониста CCR 2 
(RS‑504393) облегчает дезадаптивное ремоделирование 
сердца и защищает сердце от недостаточности, вызванной 
перегрузкой давлением [15].

Адаптивная иммунная система также играет важную 
роль в регуляции сердечного микроокружения после TAC. 
Хотя временные исследования инфильтрации адаптивных 
иммунных клеток в сердце после неишемического стресса 
не проводились широко, исследования подчеркнули роль 
Т‑клеток в репаративном и дезадаптивном ремоделиро-
вании сердца после перегрузки давлением. Более того, 
блокирование костимуляции Т‑клеток антиген‑презентиру-
ющими клетками у мышей, подвергнутых ТАС, с исполь-
зованием моноклонального антитела, которое блокирует 
активацию Т‑клеток (Abatacept), продемонстрировало 
значительное сохранение сердечной функции и снижение 
фиброзного ответа, что подчеркивает важность адаптивной 
иммунной системы в патологическом ремоделировании 
сердца [16].

Механизмы воспаления, лежащие в основе 
вирусной сердечной недостаточности во время 
и после коронавирусной инфекции

Вирусные инфекции – одна из частых причин мио-
кардита. Вирусные частицы коронавирусного патогена 
активируют как врожденную, так и адаптивную иммунную 
системы и вызывают повреждение сердца через воспа-
лительные механизмы. Инфекция эндотелиальных кле-
ток усиливает экспрессию антигена 1, ассоциированного 
с функцией лимфоцитов (LFA‑1), что способствует экс-
травазации лейкоцитов и воспалению в сердце. Недавние 
сообщения показывают, что клетки CD 4+ CD 25+ FoxP3+ 
Treg оказывают защитное действие через TGF‑β, который, 
как известно, подавляет воспаление. Вместе эти данные 
подчеркивают значительную и сложную роль иммунных 
клеток в регуляции сердечной функции.

Хотя прямых экспериментальных доказательств для 
понимания молекулярных механизмов, которые регу-
лируют индуцированное COVID‑19 ремоделирование 
сердца, пока нет, похоже, есть некоторая общность между 
иммунологическими механизмами, лежащими в основе 
повреждения миокарда, вызванного COVID‑19, и ишеми-
ческой или неишемической сердечной недостаточностью 
и вирусным миокардитом.

При ишемической и в меньшей степени при неише-
мической сердечной недостаточности инфильтрация 
миокарда нейтрофилами наблюдается в сердце паци-
ентов с COVID‑19, однако их конкретная идентичность 

в настоящее время неизвестна [17]. Последние данные 
показывают, что сеть внеклеточных волокон, секретиру-
емых нейтрофилами, также называемая внеклеточными 
ловушками нейтрофилов (NET), усугубляет ишемию /
реперфузию миокарда у пациентов с ССЗ. Однако рас-
щепление NET с помощью ДНКазы I снижает приток 
нейтрофилов в пораженное сердце и улучшает сердечную 
функцию. Интересно, что недавний отчет продемон-
стрировал более высокий уровень биомаркеров NET 
у пациентов с COVID‑19, которые находились на ИВЛ, 
по сравнению с госпитализированными пациентами, 
дышащими комнатным воздухом [18]. Вместе эти пред-
варительные данные предполагают, что значительное 
увеличение количества нейтрофилов может усугубить 
тяжесть заболевания у пациентов с COVID‑19, а также 
может способствовать повреждению миокарда.

Множественные аутопсийные исследования сообща-
ют об инфильтрации макрофагов и CD 4+ – Т‑лимфоцитов 
в миокарде пациентов с COVID‑19. Повреждение миоци-
тов и лимфоцитарный миокардит также были независимо 
подтверждены недавними вскрытиями, проведенными 
у нескольких пациентов с COVID‑19 из Сиэтла (США) 
и Германии [19]. Недавно вирусные частицы SARS-
CoV-2 были идентифицированы в сердечных макро-
фагах, что позволяет предположить, что эти клетки 
могут быть напрямую инфицированы вирусом, потен-
циально передавая заболевание системно во многие 
ткани. Хотя точная молекулярная идентичность этих 
макрофагов в настоящее время неизвестна, корреляция 
инфильтрации макрофагов с некрозом кардиомиоцитов 
и системными гипервоспалительными состояниями 
у пациентов предполагает, что эти макрофаги могут 
иметь провоспалительную природу.

Инфильтрация нейтрофилов, макрофагов и CD 4+ – 
Т‑лимфоцитов у пациентов с COVID‑19 может способство-
вать активации фибробластов миофибробластов в сердце, 
что может привести к патологическому ремоделированию 
сердца и фиброзу в долгосрочной перспективе, что при-
ведет к развитию сердечной недостаточности и усилит 
более раннюю смерть у пациентов (даже выздоровевших 
от коронавирусной инфекции) [20].

Помимо вышесказанного, повышенные уровни на-
трийуретического пептида (BNP) в сыворотке крови могут 
указывать на вклад сердечной недостаточности в отек 
легких, часто наблюдаемый у пациентов с COVID‑19, 
что в основном связано с острым респираторным дис-
тресс‑синдромом (ARDS). Таким образом, очень важно 
своевременно оценить вклад ССЗ в процесс манифестации 
отека легких, который может иметь не вирусную, а вто-
ричную природу. Одной из первых проблем, возникших 
после распространения SARS-CoV-2 у пациентов с ХСН, 
была необходимость отличить вирусное поражение легких 
от острого отека легких с помощью инструментального 
обследования, что позволило улучшить прогностическую 
стратификацию и терапевтическое определение [20].

Особенность SARS-CoV-2 может предрасполагать 
к стрессовой кардиомиопатии и цитокиновой дисфунк-
ции миокарда с последующей острой декомпенсацией 
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ХСН, ухудшающей субклинические ранее существовав-
шие повреждения у хорошо компенсированных паци-
ентов. Наряду с воспалительным статусом дыхатель-
ная недостаточность, вызванная вирусной инфекцией, 
может еще больше усугубить дисбаланс между дефи-
цитом кислорода и более высокой потребностью мио-
карда в энергии, вызывая дисфункцию миокарда [21]. 
Дополнительный аспект, который следует учитывать, за-
ключался в повреждении миокарда, вызванном легочной 
гипертензией, особенно с вовлечением правых камер. 
Более того, использование повышенного положитель-
ного давления в конце выдоха во время искусственной 
вентиляции легких вызывает увеличение постнагрузки 
правого желудочка и напряжения стенки, что приводит 
к более высокому риску дальнейшего снижения сер-
дечного выброса при сердечной недостаточности [22].

Недавно у 78 из 100 выздоравливающих пациентов, 
обследованных через 71 день после подтвержденного 
диагноза COVID‑19, было выявлено сердечно‑сосудистое 
поражение, обнаруженное с помощью магнитно‑резонанс-
ной томографии, независимо от ранее существовавших 
состояний и тяжести заболевания COVID‑19. 76 % па-
циентов имели обнаруживаемый высокочувствительный 
тропонин, биомаркер сердечного повреждения, а 60 % 
имели воспаление миокарда, отек и (или) диффузный 
фиброз миокарда, что определялось аномальными натив-
ными измерениями T1 и T2.

По сравнению со здоровыми людьми и контрольными 
группами, сопоставимыми с факторами риска, пациенты, 
которые недавно выздоровели от COVID‑19, имели более 
низкие фракции выброса левого и правого желудочков, 
более высокие объемы и массы левого желудочка [23]. 
Эти данные подчеркивают наличие у пациентов сердеч-
но‑сосудистой нагрузки, связанной с COVID‑19, даже 
после выздоровления, а также возможность остаточной 
дисфункции левого желудочка и продолжающегося по-
стинфекционного воспаления, которое может привести 
к новому заболеванию сердца и другим сердечно‑сосу-
дистым осложнениям в ближайшем будущем.

Таким образом, распространенность ХСН среди 
населения, восприимчивого к COVID‑19, значительна, 
равно как и распространенность предрасполагающих 
состояний, которые подвергают инфицированных па-
циентов риску развития СН во время болезни и даже 
после выздоровления. По этой причине распростра-
нение глубоких знаний о клинических последствиях 
и прогностическом влиянии COVID‑19 на эту уязвимую 

категорию является приоритетом. В частности, лечение 
таких пациентов должно быть основано на раннем обнару-
жении специфических клинических и инструментальных 
паттернов с помощью комплексного кардиологического 
мониторинга, который позволяет клиницисту предвидеть 
осложнения и нацеливать терапевтические процессы 
на дополнительные мишени.
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Протезирование пораженного митрального клапана 
(МК) механическим протезом направлено на улуч-

шение качества жизни пациентов и продление жизни. 
Но, с другой стороны, пациенты после протезирования МК 
механическими протезами имеют высокий риск развития 
осложнений. Частота осложнений зависит от целого ряда 
факторов, включая тип клапана, сердечный ритм, клини-
ческие факторы (возраст пациента, наличие хронических 
заболеваний) и др. [1, 2, 3].

Известно, что пациент после протезирования МК 
механическими протезами нуждается в динамическом 
наблюдении, поскольку осложнения могут наблюдаться 
не только в раннем, но и в отдаленном послеоперационном 
периодах [4, 5].

Проблема тромбозов и тромбоэмболий остается одной 
из наиболее значимых в послеоперационный период, не-
смотря на достижения кардиохирургии и современные 
материалы для протезов [6, 7]. Для предотвращения данных 

Анализ выживаемости и сроков наступления 
нелетальных осложнений после протезирования 
митрального клапана механическими протезами
М. М. Маркова1, О. С. Полунина1, Д. Г. Тарасов1, О. В. Цверкунова2, Е. А. Полунина1

1ФГБОУ ВО «Астраханский государственный медицинский университет» Минздрава России, 
г. Астрахань,

2ГБУЗ АО «Александро-Мариинская областная клиническая больница», г. Астрахань
РЕЗЮМЕ
Цель исследования. Изучить структуру летальных и нелетальных осложнений с проведением анализа выживаемости и вероятности 
наступления нелетальных осложнений после протезирования митрального клапана (МК) двустворчатыми механическими протезами 
за пятилетний период.
Материалы и методы. Проанализированы данные 260 пациентов, которым в период 2012–2014 гг. было проведено оперативное 
вмешательство – изолированное протезирование МК механическими двустворчатыми протезами. Среди пациентов мужчин было 84 
(32,3 %), женщин – 176 (67,7 %). Медиана возраста составила 51,0 [44,0–55,5] года. Статистический анализ проводился с использованием 
программы SPSS Statistics 26.0 (США).
Результаты исследования и заключение. По результатам проведенного пятилетняя выживаемость после протезирования МК 
механическими протезами составила 86,6 %. При этом ведущей причиной летального исхода были острые сердечно-сосудистые 
заболевания (инфаркт миокарда, нарушения ритма сердца). Среди нелетальных тромбоэмболических осложнений превалировало 
острое нарушение мозгового кровообращения, оно развилось у 65,3 %. Среди нелетальных гипокоагуляционных осложнений наиболее 
часто регистрировались носовые кровотечения – у 40,5 % пациентов. Вероятность развития нелетальных тромбоэмболических осложнений 
к 5-му году составляет 20,0 % против 18,5 % в первые полгода после протезирования МК механическими протезами. А вероятность развития 
нелетальных гипокоагуляционных осложнений к пятому году составляет 26,8 % против 6,1 % в первые полгода после протезирования МК 
механическими протезами.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: митральный клапан, механический протез, тромбоэмболические осложнения, кровотечения, анализ выживаемости.
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Analysis of survival and timing of non-lethal complications 
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SUMMARY
The aim of the study. To study the structure of lethal and non-lethal complications with an analysis of survival and the likelihood of non-lethal 
complications after mitral valve (MV) replacement with bicuspid mechanical prostheses over a five-year period.
Materials and methods. The data of 260 patients who were treated in the period of 2012–2014 were analyzed a surgical intervention was 
performed – isolated MV prosthetics with mechanical bivalve prostheses. Among the patients, there were 84 (32.3 %) men and 176 (67.7 %) women. 
The median age was 51.0 [44.0–55.5] years. Statistical analysis was carried out using IBM SPSS Statistics 26.0 (USA).
Results of the study and conclusions. According to the results of the five-year survival after MV prosthetics with mechanical prostheses, it was 
86.6 %. At the same time, acute cardiovascular diseases (myocardial infarction, cardiac arrhythmias) were the leading cause of death. Among 
non-lethal thromboembolic complications, acute cerebrovascular accident prevailed, it developed in 65.3 %. Among nonlethal hypocoagulation 
complications, nosebleeds were most often recorded – in 40.5 % of patients. The probability of developing non-lethal thromboembolic complications 
by the fifth year is 20.0 % vs 18.5 % in the first six months after prosthetics with mechanical prostheses. And the probability of developing non-lethal 
hypocoagulation complications by the fifth year is 26.8 % vs 6.1 % in the first six months after prosthetics with mechanical prostheses.
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CONFLICT OF INTEREST. The authors declare no conflict of interest.

10.33667/2078-5631-2022-17-19-22

E-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 17 / 2022. Кардиология.  Неотложная медицина (2)20

осложнений пациенты с механическими протезами клапа-
нов сердца обязаны пожизненно получать пероральные 
антикоагулянты [8]. Несмотря на разработанные реко-
мендации по антикоагулянтной терапии для пациентов 
с механическими клапанами сердца, до сих пор существуют 
ряд открытых вопросов и пробелов по срокам и дозиров-
кам назначаемой антикоагулянтной терапии [9, 10, 11]. 
Антикоагулянтная терапия предотвращает развитие тром-
боэмболических осложнений, но, с другой стороны, несет 
высокие риски развития кровотечений, в том числе жизне-
угрожающих [12, 13]. В связи с чем анализ выживаемости 
и частоты развития осложнений в послеоперационный 
период у пациентов после протезирования МК механиче-
скими протезами представляется актуальным.

Цель	исследования: изучить структуру летальных и неле-
тальных осложнений с проведением анализа выживаемости 
и вероятности наступления нелетальных осложнений 
после протезирования МК механическими протезами 
за пятилетний послеоперационный период.

Материалы	и	методы
Были проанализированы данные 260 пациентов, посту-

павших для проведения первичного хирургического вме-
шательства на МК и успешно прооперированных в ФГБУ 
«Федеральный центр сердечно‑сосудистой хирургии» 
(г. Астрахань) в 2012–2014 гг. Общая продолжительность 
наблюдения за пациентами составила 5 лет. Все пациенты 
подверглись оперативному вмешательству – изолированно-
му протезированию МК механическими двустворчатыми 
протезами.

Критериями включения в исследование было изоли-
рованное органическое поражение МК, исключения – 
ишемическая митральная недостаточность, имплантация 
биопротезов.

Проведение данного клинического исследования одо-
брено региональным независимым этическим комитетом 
(03.07.2020).

Всем пациентам к моменту выписки была назначена 
антикоагулянтная терапия непрямым антикоагулянтом 
варфарином, дозу которого подбирали эмпирически, 
и рекомендовано поддерживать международное нор-
мализованное отношение (МНО) в границах 2,5–3,5 
с ежемесячным контролем показателя свертываемости.

Доминирующим этиологическим фактором была хро-
ническая ревматическая болезнь сердца. Она явилась при-
чиной формирования митрального порока у 207 (79,6 %) 
пациентов. Миксоматозное поражение привело к развитию 
митрального порока у 36 (13,9 %) пациентов. Наиболее 
редкой причиной выступил инфекционный эндокардит, 
он привел к развитию порока у 17 (6,5 %) пациентов.

Среди пациентов мужчин было 84 (32,3 %), женщин – 176 
(67,7 %). Медиана возраста составила 51,0 [44,0–55,5] года. 
У 91 пациента была митральная недостаточность, у 114 – ми-
тральный стеноз. У 55 пациентов был сочетанный митральный 
порок. У 72 пациентов отмечалась недостаточность трику-
спидального клапана: I степень – у 2 (2,8 %), II – у 33 (45,8 %), 
III – у 37 человек. (51,4 %). У 29 пациентов была умеренно 
выраженная легочная гипертензия: из них у 14 (48,3 %) – I ста-
дия, у 15 (51,7 %) – II стадия. Артериальная гипертензия имела 
место у 51 пациента, при этом I стадия заболевания была у 1 
(2 %), II стадия – у 42 (82,3 %), III стадия – у 8 (15,7 %) человек. 
При физикальном обследовании в предоперационном периоде 
фибрилляция предсердий (ФП) была выявлена у 160 (61,5 %) 
человек (рис. 2). У остальных 100 (38,5 %) человек регис-
трировался синусовый ритм. Все обследованные пациенты 
имели проявления хронической сердечной недостаточности 
(ХСН) различной степени выраженности (функциональный 
класс [ФК] в соответствии с NYHA). У 46 (17,7 %) человек 
выявлялся I ФК ХСН. Большинство пациентов имели II ФК 
ХСН – 183 (70,4 %) человек. У 30 (11,5 %) человек имелся III 
ФК ХСН, и IV ФК ХСН выявлялся лишь у 1 (0,4 %) человека.

Из 260 пациентов 188 (72,3 %) выполнялась объем‑ре-
дуцирующая пластика левого предсердия, 33 (12,7 %) паци-
ентам была проведена интраоперационная тромбэктомия.

Из 260 пациентов 131 (50,4 %) был имплантирован от-
ечественный протез «МедИнж», 87 (33,5 %) – Carbomedics 
(Sorin, Италия). Реже использовались протезы ATS 
(Medtronic, США) – у 38 (14,6 %) пациентов и On‑X 
(LifeTechnologies, США) – у 4 (1,5 %) пациентов.

Статистический анализ проводился с использованием 
программы SPSS Statistics 26.0 (США). При распреде-
лении, отличном от нормального, данные представлены 
в виде медианы и интерквартильного размаха (Me [Q1–Q3]). 
Категориальные данные описывались с указанием абсолют-
ных значений (абс.) и процентных долей (%). Сравнение 
процентных долей при анализе четырехпольных и много-
польных таблиц сопряженности выполнялось при значе-
ниях ожидаемого явления более 10 – с помощью критерия 
хи‑квадрат Пирсона, при значениях ожидаемого явления 
менее 10 – с помощью точного критерия Фишера. Различия 
показателей были статистически значимы при p < 0,05. 
При анализе выживаемости оценивались таблицы дожития. 
Временная зависимость наступления события от времени 
оценивалась методом Каплана – Майера. Статистическая 
значимость связи с наступления события с факторами оце-
нивалась при помощи лог‑ранк‑критерия Мантеля – Кокса.

Результаты	и	их	обсуждение
За все время наблюдения у 86 (33,1 %) пациентов на-

блюдались нелетальные осложнения, у 28 (10,8 %) – ле-
тальные осложнения, связанные с изучаемой патологией. 
Спектр причин смертности представлен на рисунке 1.

Рисунок 1. Структура летальных осложнений послеоперационного 
периода.
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Наиболее частой из установленных причин летального 
исхода были острые сердечно‑сосудистые заболевания 
(инфаркт миокарда, нарушения ритма сердца) – у 25,0 % 
пациентов. Тромбоз протеза был причиной летального 
исхода у 21,4 % пациентов, декомпенсация ХСН также 
у 21,4 % пациентов.

Результаты оценки выживаемости пациентов с ми-
тральными пороками при различных сроках наблюдения 
от момента операции протезирования МК представлены 
в таблице 1.

Согласно полученным данным, 1‑летняя выживаемость 
после операции протезирования МК составила 95,9 %, 
3‑летняя – 91,7 %, 5‑летняя – 86,6 %.

Причина смерти 9 пациентов не была связана с опера-
тивным вмешательством на МК (3 – несчастный случай, 
4 – онкопатология, 1 – менингит, 1 – острая хирургическая 
патология).

Среди нелетальных осложнений у 49 (18,8 %) пациен-
тов имели место тромбоэмболические осложнения, у 37 
(14,2 %) – гипокоагуляционные осложнения.

Среди тромбоэмболических осложнений превалиро-
вало острое нарушение мозгового кровообращения, оно 
развивалось у 32 (65,3 %) пациентов. У 8 (16,3 %) паци-
ентов имела место транзиторная ишемическая атака. У 9 
(18,4 %) пациентов был диагностирован тромбоз протеза.

Среди гипокоагуляционных осложнений наиболее 
часто регистрировались носовые кровотечения – у 40,5 % 
пациентов (рис. 2).

Таким образом, общая картина результатов отдален-
ного периода после протезирования МК механическими 
протезами требует постоянного анализа причин тромбозов, 
тромбоэмболий и геморрагий, частота которых в течение 
5 лет наблюдения достигает почти 44 %.

Далее нами были проанализированы сроки развития 
нелетальных осложнений и вероятность их развития, 
включающие в себя как тромбоэмболические, так и ги-
покоагуляционные осложнения. Согласно полученным 
данным (табл. 2), вероятность развития нелетальных ос-
ложнений после операции протезирования МК в течение 
года составила 30,2 %, в течение 3 лет – 39,7 %, в течение 
5 лет – 43,5 %.

Обращает на себя внимание факт, что первые пол-
года после оперативного лечения являются наиболее 

неблагоприятными в плане развития нелетальных ос-
ложнений. Количество нелетальных осложнений в первые 
полгода составило 56 случаев или 65,1 % всех нелетальных 
осложнений. Время развития нелетальных осложнений 
составило 3 [2; 15] месяца.

Нам представлялось интересным проанализировать от-
дельно сроки и вероятность развития нелетальных тромбо-
эмболических и гипокоагуляционных осложнений. Время 
развития тромбоэмболических осложнений составило 2 
[1,0; 3,5] месяца, гипокоагуляционных осложнений – 22 
[4,0; 37,0] месяца. Вероятность развития тромбоэмболи-
ческих осложнений после операции протезирования МК 
в течение года составила 19,4 %, в течение 3 лет – 20,0 %, 
в течение 5 лет – 20,0 % (табл. 3).

Таблица 1
Анализ выживаемости пациентов с митральными пороками 

при различных сроках наблюдения после протезирования МК 
механическими протезами

Сроки наблюдения, мес Количество летальных 
случаев, абс. Выживаемость, %

6 10 95,9
12 0 95,9
18 2 95,0
24 3 93,6
30 3 92,2
36 1 91,7
42 1 91,2
48 1 90,6
54 4 88,4
60 3 86,6

Таблица 2
Сроки наступления нелетальных осложнений 

(тромбоэмболические и гипокоагуляционные осложнения) 
с анализом вероятности их развития

Сроки наблюдения, мес Количество 
осложнений, абс.

Вероятность развития 
осложнений, %

6 56 27,2
12 6 30,2
18 5 32,8
24 2 33,9
30 5 36,5
36 6 39,7
42 1 40,3
48 3 42,6
54 2 43,5
60 0 43,5

Рисунок 2. Частота гипокоагуляционных осложнений.

Таблица 3
Сроки наступления нелетальных тромбоэмболических 

и гипокоагуляционных осложнений с анализом вероятности  
их развития

Сроки 
наблюдения, 

мес

Количество 
тромбоэмболических 

осложнений / 
гипокоагуляционных 

осложнения, абс.

Вероятность развития 
тромбоэмболических 

осложнений / 
гипокоагуляционных 

осложнений, %

6 45 / 11 18,5 / 6,1
12 2 / 4 19,4 / 7,1
18 0 / 5 19,4 / 9,3
24 0 / 2 19,4 / 10,6
30 0 / 5 19,4 / 14,3
36 2 / 4 20,0 / 18,0
42 0 / 1 20,0 / 19,1
48 0 / 3 20,0 / 23,1
54 0 / 2 20,0 / 26,8
60 0 / 0 20,0 / 26,8
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Самое большое количество тромбоэмболических ос-
ложнений пришлось на первые полгода после операции 
и составило 45 случаев или 91,8 % всех нелетальных тромбо-
эмболических осложнений за исследуемый период. Развитие 
тромбоэмболических осложнений преимущественно в пер-
вые полгода после протезирования МК механическими 
протезами нацеливает на важность всех аспектов работы 
с больным (лечебного, контролирующего, обучающего).

Согласно полученным данным, вероятность развития 
гипокоагуляционных осложнений после операции протези-
рования МК механическими протезами в течение года соста-
вила 7,1 %, в течение 3 лет – 18,0 %, в течение 5 лет – 26,8 %. 
Самое большое количество случаев гипокоагуляционных 
осложнений регистрировалось в первые полгода после опе-
рации – 11, что составило 29,7 % всех случаев нелетальных 
гипокоагуляционных осложнений за исследуемый период.

Заключение
По результатам проведенного анализа 5‑летняя выживае-

мость после протезирования МК механическими протезами 
составила 86,6 %. При этом ведущей причиной летально-
го исхода были острые сердечно‑сосудистые заболевания 
(инфаркт миокарда, нарушения ритма сердца). Среди неле-
тальных тромбоэмболических осложнений превалировало 
острое нарушение мозгового кровообращения, оно разви-
лось у 65,3 %. Среди нелетальных гипокоагуляционных 
осложнений наиболее часто регистрировались носовые 
кровотечения – у 40,5 % пациентов. Вероятность развития 
нелетальных тромбоэмболических осложнений к 5‑му году 
составляет 20,0 % против 18,5 % в первые полгода после про-
тезирования МК механическими протезами. А вероятность 
развития нелетальных гипокоагуляционных осложнений 
к 5‑му году составляет 26,8 % против 6,1 % в первые пол-
года после протезирования МК механическими протезами.
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Международные рекомендации по клинической прак-
тике регулярно рекомендуют кардиологическим па-

циентам участвовать в реабилитационных программах для 
комплексной вторичной профилактики [1]. Общеизвестно, 
что кардиореабилитация показана большинству пациен-
тов с сердечно‑сосудистыми заболеваниями и оказывает 
благоприятное влияние на толерантность к физическим 
нагрузкам, качество жизни, сердечно‑сосудистые факто-
ры риска и клинический исход, включая смертность [2]. 
Роль сердечной реабилитации в комплексном лечении 

пациентов невозможно недооценить, однако, несмотря 
на очевидность благоприятных последствий, программы 
кардиореабилитации все еще не используются в значи-
тельной степени [3]. Проблема низкой приверженности 
пациентов к участию в кардиореабилитации является 
актуальной в разных странах и зависит от множества 
факторов. К сожалению, на практике значительное число 
пациентов посещают только несколько сеансов, а затем 
преждевременно выбывают. Так, например, в исследовании, 
проведенном в Канаде еще в 1996–1997 годах, из 1245 

Проблема приверженности больных с сердечно-
сосудистыми заболеваниями в программах 
кардиореабилитации. Насколько это необходимо?
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РЕЗЮМЕ
В настоящее время перспективным является изучение влияния кардиореабилитации на риск возникновения сердечно-сосудистых событий, 
повторные госпитализации и смертность у пациентов со сердечно-сосудистыми заболеваниями, а именно у взрослых больных с инфарктом 
миокарда, стенокардией, перенесших операцию аортокоронарное шунтирования и чрескожные коронарные вмешательства. Установлено, 
что количество посещаемости сеансов кардиореабилитации влияет на смертность от сердечно-сосудистых заболеваний. В разных странах 
существует проблема низкой приверженности пациентов к посещению амбулаторных учреждений и курсов кардиореабилитации, что 
зависит от множества факторов. В данной статье рассматриваются вопросы участия пациентов с сердечно-сосудистыми заболеваниями 
в программах кардиореабилитации и поиск новых подходов для активации посещаемости курсов кардиореабилитации. Одним 
из сравнительно новых методов является использование мобильного телефона с соответствующим приложением для увеличения мотивации 
к физическим тренировкам, что, кроме клинического значения, также может стать экономически выгодным для пациентов. В целом 
программы кардиореабилитации не должны быть эпизодическими мероприятиями, ведь этапность и непрерывность – важные условия 
успешности и эффективности таких программ. Основная цель любого профилактического вмешательства – выработка устойчивых 
стереотипов желательного поведения (полезных привычек), которые останутся с пациентом на всю жизнь.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: физические тренировки, кардиореабилитация, сердечно-сосудистые заболевания, смертность, эндотелиальные клетки.
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Problem of participation ofpatients with  
cardio-vascular diseases in cardiac rehabilitation programs. 
How necessary is it?
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SUMMARY
Currently, it is promising to study the effect of cardiorehabilitation on the risk of cardiovascular events, re-hospitalization and mortality in patients 
with cardiovascular diseases, namely in adult patients with myocardial infarction, angina pectoris, who underwent coronary artery bypass grafting 
and percutaneous coronary interventions. It was found that the number of attendances at cardiorehabilitation sessions affects mortality from 
cardiovascular diseases. In different countries, there is a problem of low patient adherence to outpatient clinics and cardiorehabilitation courses, 
which depends on many factors. This article discusses the participation of patients with cardiovascular diseases in cardiorehabilitation programs 
and the search for new approaches to activate the attendance of cardiorehabilitation courses. One of the relatively new methods is the use of 
a mobile phone with an appropriate application to increase motivation for physical training, which, in addition to clinical significance, can also 
become cost-effective for patients. In general, cardiorehabilitation programs should not be episodic events, because phasing and continuity 
are important conditions for the success and effectiveness of such programs. The main goal of any preventive intervention is to develop stable 
stereotypes of desirable behavior (useful habits) that will remain with the patient for life.
KEY WORDS: physical training, cardiac rehabilitation, cardiovascular disease, mortality, endothelial cells.
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пациентов, перенесших инфаркт миокарда, после рева-
скуляризации миокарда (стентирование / аортокоронарное 
шунтирование) курс кардиореабилитации посетило только 
28,4 % [4]. С 1 апреля 2012 года по 31 марта 2014‑го про-
водилось японское исследование, в котором участвовали 
13 697 больных, перенесших инфаркт миокарда, после 
реваскуляризации. Из них внутрибольничную кардиоре-
абилитацию прошли 65,4 % участников от общего числа 
испытуемых, из них 7,6 % (n = 681) были участниками 
амбулаторной кардиореабилитации после выписки [5]. 
Такое неоптимальное участие в программе кардиореаби-
литации приводит к менее благоприятным результатам. 
По данным Всемирной организации здравоохранения, 
в последние 2 года функционирование реабилитационных 
служб в 60–70 % стран мира было нарушено из‑за пандемии 
COVID‑19. Во многих регионах Российской Федерации 
длительные периоды времени не осуществлялся прием 
пациентов в отделениях реабилитации, ЛФК и физио-
терапии в амбулаторно‑поликлинических медицинских 
организациях, а также был сокращен объем медицинской 
помощи, оказываемой санаторно‑курортными учреж-
дениями. В новых реалиях работы реабилитационных 
служб при относительно сохранившихся первом и втором 
этапах медицинской реабилитации наиболее значимо 
пострадала доступность третьего этапа реабилитации. 
Именно в третьем, амбулаторно‑поликлиническом этапе 
нуждаются пациенты кардиологического профиля, выпи-
савшиеся из стационаров. Наряду со снижением доступ-
ности третьего этапа реабилитации ввиду обусловленных 
пандемией ограничений также возросло влияние на па-
циентов с сердечно‑сосудистыми заболеваниями таких 
факторов риска, как гиподинамия, стрессы и снижение 
физической активности.

На сегодняшний день одним из снижающих эффек-
тивность кардиореабилитации факторов становится не-
посредственное влияние новой коронавирусной инфекции 
на сердечно‑сосудистую систему. Так, в исследовании 
A. Kollias и др. описывается микрососудистый COVID‑19 
легочно‑сосудистый обструктивный тромбовоспалитель-
ный синдром (MicroCLOTs). [35] SARS-CoV-2 воздействует 
на рецепторы ангиотензинпревращающего фермента 2 
(АПФ2) в эндотелиальных клетках сосудов, что приводит 
к эндотелииту, эндотелиальному тромбовоспалитель-
ному синдрому и нарушению в работе сердца, легких 
и почек [36].

В связи с этим прогнозирование влияния кардиореа-
билитации на риски возникновения повторных сердеч-
но‑сосудистых событий, которые являются причиной 
повторных госпитализации и смертности, представляет 
собой новую интересную тему.

Физические тренировки, как известно, – наиболее до-
ступный и очень эффективный метод профилактики раз-
вития сердечно‑сосудистых заболеваний. Еще в 1772 году 
была доказана эффективность физических нагрузок ан-
глийским врачом Уильямом Геберденом, который описал 
клинический случай пациента со стенокардией, который 
был почти излечен после регулярных ежедневных упраж-
нений в течение полугода. В 1953 году группа английских 
ученых под руководством Джереми Морриса изучала 

возникновение сердечных заболеваний у мужчин 35–65 лет, 
работавших водителями автобусов. Исследование показа-
ло, что водители автобусов имели более высокий уровень 
коронарных событий по сравнению с кондукторами. Это 
было связано с тем, что в течение рабочего дня кондук-
торы проходили по лестнице в среднем 500–750 ступе-
нек, тогда как водители 90 % времени сидели [6]. Далее 
другие клинические исследования помогли установить 
физиологические основы пользы физических упражнений 
и привели к разработке программ кардиореабилитации как 
мультидисциплинарного подхода, помогающего пациентам 
с сердечно‑сосудистыми заболеваниями восстанавливаться 
и оптимизировать свой функциональный и психический 
статус.

C точки зрения физического воздействия тренировок, 
на стенку сосудов в организме действуют две основные 
силы: радиальное напряжение в результате прохождения 
по сосудистому руслу пульсовой волны и ламинарное 
напряжение сдвига, связанное с трением крови о стенку ар-
терии. Увеличение радиального напряжения в сосудах (при 
повышении артериального давления) увеличивает атеро-
генный риск, в то время как напряжение сдвига – результат 
пульсирующего постоянного потока крови – положитель-
ный сигнал для эндотелиальных клеток [7]. Физические 
нагрузки включают активацию эндотелиальных клеток, 
экспрессию в них протеаз, деградацию внеклеточного 
матрикса, пролиферацию и миграцию этих клеток [8]. 
Помимо этого, в процессе участвуют эндотелиальные 
прогениторные клетки костного мозга. У пациентов с ИБС 
количество и функциональная активность циркулирую-
щих эндотелиальных прогениторных клеток снижены, 
причинами чего могут быть возраст, курение, сахарный 
диабет и гипертоническая болезнь, причем это снижение 
тем более выраженно, чем большее количество факторов 
риска имеется у пациента [9]. Эти клетки в организме 
способны формировать в организме участки для неоваску-
ляризации, в том числе у пациентов, перенесших острый 
инфаркт миокарда [10].

Ишемическая болезнь сердца характеризуется систем-
ной эндотелиальной дисфункцией не только атероскле-
ротических сосудов, но и сосудов, обычно не склонных 
к атеросклерозу, таких как лучевая артерия или внутренняя 
грудная артерия. В Южной Америке исследовали функцию 
эндотелийзависимой вазодилатации маммарного шунта 
после 4‑неделной тренировки у пациентов, перенесших 
плановое аортокоронарное шунтирование. В результате 
исследования было обнаружено двукратное увеличение 
экспрессии РНК эндотелиальной NO‑синтазы (eNOS) 
и содержания сосудистого белка, что доказывает поло-
жительное влияние физических упражнений на функцию 
эндотелия маммарного шунта [11]. Исследование 2017 года 
университета Макмастер, ведущего научно‑исследователь-
ского учебного заведения Канады, доказало, что аэробные 
упражнения на уровне 70 % максимальной мощности 
мобилизуют гемопоэтические стволовые клетки сразу 
после высокоинтенсивных упражнений, а также восста-
навливают количество и функцию прогениторных эндоте-
лиальных клеток [12]. Это позволяет добиться частичного 
улучшения коронарного кровотока с локализованными 
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атеросклеротическими бляшками. Усиленный кровоток 
в сосудах при физической нагрузке за счет «напряжения 
сдвига» стимулирует выработку оксида азота, который 
способствует увеличению количества циркулирующих 
эндотелиальных прогениторных клеток. Сниженное ко-
личество эндотелиальных прогениторных клеток является 
независимым предиктором заболеваемости и смертности 
от сердечно‑сосудистых заболеваний. Благодаря клиниче-
ским исследованиям стало известно, что влияние физиче-
ских нагрузок на функцию эндотелия коронарных артерий 
вызывает существенный (до 80 %) прирост кровотока 
по коронарным артериям в ответ на введение ацетилхо-
лина после интенсивных тренировок в течение четырех 
недель [13].

Взаимосвязь между посещаемостью курсов кардиоре-
абилитации и смертностью впервые описали исследовате-
ли J. A. Suaya и A. Beauchamp из университета Брандейс 
(Уолтем, Массачусетс, США) в 2007 году. Согласно данно-
му исследованию, только один из пяти пациентов проходил 
курс по кардиореабилитации (КР) после прямой реваску-
ляризации миокарда или аортокоронарного шунтирования. 
«Ввиду огромной пользы и эффективности кардиореспи-
раторных тренировок необходимо найти способы увели-
чения количества участников кардиореабилитационных 
программ», – писал J. A. Suaya. Исследование проводили 
на базе Medicare среди 267 427 пациентов в возрасте 65 лет 
и старше после перенесенного инфаркта миокарда и аор-
токоронарного шунтирования (АКШ), у которых не про-
слеживались повторные госпитализации и отсутствовала 
смертность в течение 5 лет [14]. В исследовании оценили 
использование ранней амбулаторной кардиореабилитации: 
36 сеансов кардиореабилитации (три раза в неделю в те-
чение трех месяцев). В начале исследования выполнялись 
тренировочные упражнения с контролем пульса и артери-
ального давления под наблюдением врачей, далее кардио-
реабилитация проводилась самостоятельно в домашних 
условиях. В среднем реабилитационные пациенты в этом 
исследовании прошли 24 сеанса. По результатам данного 
исследования, отмечается более высокая частота посеще-
ния курсов кардиореабилитации у пациентов, перенесших 
операцию АКШ, чем у пациентов с ОИМ без реваскуля-
ризации, что, вероятно всего, связано с хирургическим 
вмешательством на сердце, которое является значимым 
поводом для пациентов выполнять кардиотренировки, 
а также сыграло роль систематическое посещение кар-
диохирургов. В данном исследовании было обнаружено, 
что в программе кардиореабилитации реже участвовали 
женщины, а также лица с более низким социально‑эконо-
мическим статусом, с множественными сопутствующими 
заболеваниями и пациенты, находящиеся на большом 
расстоянии от реабилитационного центра. Было выявлено, 
что у пациентов, участвующих более чем в 25 занятиях 
кардиореабилитации, 5‑летняя смертность была меньше 
на 20 % по сравнению с теми, кто прошел менее 25 сеансов 
по кардиореабилитационной программе [15, 16,17].

Кардиореабилитация в обязательном порядке реко-
мендуется после чрескожного коронарного вмешатель-
ства (ЧКВ). В Соединенных Штатах с 2007 по 2017 год 
проводилось исследование 43 319 пациентов, перенесших 

ЧКВ с 2007 по 2011 год и находившихся под наблюдением 
до 25 января 2017 года. Участие в кардиореабилитации 
после ЧКВ составило 6,9 % (2986 из 43 319). После 6,1 года 
наблюдения уровень смертности участников кардиореаби-
литации был на 33 % ниже, чем у тех, кто не участвовал 
в программе кардиореабилитации (3,8 против 5,7 смерти 
на 100 человек). Пациенты, посетившие более 36 занятий 
по кардиореабилитации, имели самый низкий уровень 
смертности (2,4 смерти на 100 человек). Пациенты, про-
ходившие плановое ЧКВ, имели более низкие показатели 
участия в кардиореабилитации по сравнению с пациентами, 
перенесшими срочные или экстренные процедуры [18].

В нидерландском исследовании OPTImal CArdiac 
REhabilitation (OPTICARE) оценивалась эффективность 
кардиореабилитационных программ у пациентов, пере-
несших ОКС, а также регистрировалась частота повтор-
ных сердечно‑сосудистых событий. В нем участвовало 
914 пациентов с ишемической болезнью сердца после 
внутрикоронарных инвазивных вмешательств по поводу 
острого коронарного синдрома. Курс кардиореабилитации 
начинали через 6 недель после оперативного лечения 
и проводили в виде трех вариантов: 1) Opticare – Basic 
(стандартная кардиореабилитация) – это программа груп-
повых упражнений продолжительностью 1,5 часа, кото-
рая предлагается два раза в неделю в течение 3 месяцев 
под наблюдением физиотерапевта (всего 90 минут) (n = 
306); 2) Opticare‑Coach – стандартная плюс три очных 
консультации по физической активности в течение 9 
месяцев (n = 309); 3) Opticare‑Capri – стандартная плюс 
5–6 сеансов телефонного консультирования по образу 
жизни в течение 9 месяцев (n = 299), контроль липидного 
профиля и артериального давления. Стандартную про-
грамму завершили в среднем 83 % пациентов в каждой 
из трех групп, но только 61 % больных полностью выпол-
нили очные и 57 % – телефонные консультации. В общей 
сложности 770 (84 %) пациентов завершили полноценную 
программу кардиореабилитации, а 142 пациента (16 %) – 
нет. Длительность исследования составляла от 2 до 5 лет. 
Конечными точками являлись частота основных небла-
гоприятных сердечно‑сосудистых событий и смертность 
от любых причин [19]. Все клинические конечные точки 
были проверены независимым комитетом клинических 
событий. В отношении любых сердечно‑сосудистых 
событий учитывались возраст, пол, предшествующие 
сердечно‑сосудистые события, сахарный диабет, гипер-
тония, семейный анамнез, курение, гиперхолестеринемия 
и анализировалось лечение. В результате первичная ко-
нечная точка (риск смерти по SCORE) через 18 месяцев 
существенно не различалась при трех способах реабили-
тации. Программы кардиореабилитации Opticare‑Coach 
и Opticare‑Capri приводили к снижению доли курящих 
(p < 0,050) и уменьшению уровня общего холестерина 
в крови (р < 0,001), но не приводили к изменению средних 
показателей артериального давления, окружности талии. 
У больных, прошедших расширенную очную программу 
реабилитации, снижался уровень тревоги, улучшалось ка-
чество жизни, увеличивалось количество пройденных ша-
гов в день по сравнению с группой стандартной реабили-
тации. Обе более интенсивные программы реабилитации, 
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вероятно, из‑за низкой приверженности не улучшали 
клинические исходы (смерть, повторная госпитализация 
с ОКС, повторная реваскуляризация миокарда) [20].

В России в ФГБУ «ГНИЦ ПМ» Минздрава РФ совмест-
но с московским Центром кардиологии под руководством 
профессора Д. М. Аронова и соавт. проводилось исследо-
вание по комплексной реабилитации больных ИБС после 
внутрикоронарных и интервенционных вмешательств. 
В этом исследовании все 392 больных получали стан-
дартную терапию по основному заболеванию и были 
рандомизированы в две группы: основная группа (n = 
197) – больные выполняли физические тренировки средней 
интенсивности три раза в неделю в течение года и группа 
контроля (n = 195) – больные не включались в программу 
контролируемых физических тренировок. Эффективность 
физического воздействия оценивали по результатам вело-
эргометрической (ВЭМ) пробы на велоэргометре Schiller 
SDS 200 (Швейцария) по протоколу определения пороговой 
мощности физической нагрузки, включая определение 
индекса массы тела (ИМТ, кг/м2). В сыворотке крови опре-
деляли содержание общего холестерина (ОХС, ммоль/л), 
триглицеридов (ТГ, ммоль/л) и глюкозы. Степень выполне-
ния и вовлеченность больных в программе контролируемых 
физических тренировок уменьшалась с течением времени, 
особенно с момента прекращения 6‑недельного курса си-
стематических тренировочных занятий, проходивших под 
контролем врача. Повторный ОИМ/ОКС, возобновление 
стенокардии, госпитализации, повторное инвазивное вме-
шательство в группе реабилитации встречались в течение 
1 года у 12 %, в контрольной группе – у 38 % больных 
(р < 0,05) [21]. При сопутствующем сахарном диабете 
наряду со значительным улучшением липидного профи-
ля происходило достоверное снижение уровня глюкозы 
и гликированного гемоглобина [22].

Обновленный систематический Кокрейновский обзор 
и метаанализ мероприятий по увеличению использования 
пациентами программ кардиореабилитации проводились 
до июля 2018 года, в нем были исследованы научные дан-
ные рандомизированных контролируемых исследований 
с участием взрослых (старше 18 лет) с инфарктом миокарда, 
со стенокардией напряжения, со сердечной недостаточ-
ностью, перенесших аортокоронарное шунтирование или 
чрескожное коронарное вмешательство. Были проведены 
поиски в Кокрановской бибилиотеке, MEDLINE, Embase, 
кумулятивном индексе литературы по сестринскому делу 
и смежной медицинской литературе, EBSCOhost и индексе 
цитирования трудов конференций, а также в других базах 
данных. Авторы обзора нашли 26 исследований (5299 
участников), подходивших для включения (16 исследова-
ний для улучшения включения, 8 исследований для улуч-
шения приверженности и 7 исследований для улучшения 
завершения программ). В этих исследованиях оценивались 
методы для улучшения приверженности кардиореаби-
литации, такие как обеспечение взаимной поддержки, 
начало кардиологической реабилитации вскоре после 
госпитализации или после операции, обучение пациентов, 
кардиологическая реабилитация за пределами больнично-
го учреждения и предложение более коротких программ 
или программы специально для женщин. В результате 

методы для увеличения вовлеченности пациентов к реа-
билитации были эффективны, особенно те, которые были 
нацелены на участие медицинских работников. В двух 
исследованиях сообщалось о проблеме стоимости этих 
методов. В нескольких исследованиях проводились про-
граммы реабилитации для женщин и пожилых пациен-
тов. Относительно пожилых участников обзор позволяет 
предположить, что взаимная поддержка или визиты после 
выписки могут улучшить вовлеченность, а групповые 
занятия, стимулирующие навыки саморегуляции, могут 
способствовать завершению программ [23].

Существуют разнообразные кардиореабилитационные 
программы, но наиболее важную роль среди этих меро-
приятий играют непрерывные длительные физические 
тренировки, то есть пожизненные. Постоянная кардиореа-
билитация буквально меняет судьбу кардиальных больных. 
Накопленные клинические исследования по изучению 
влияния физических тренировок на эндотелиальную 
функцию, атеро‑ и тромбогенез, кардиопульмональную 
систему в целом позволяют заключить, что физическая 
реабилитация является самостоятельным лечебным мето-
дом, позволяющим решать стратегические задачи лечения 
и профилактики ИБС, снижать общую и кардиоваску-
лярную смертность, улучшает течение ИБС, вызывает 
частичный регресс коронарного атероматоза и тормозит 
прогрессирование атеросклероза. Кроме того, последние 
исследования показали, что кардиореабилитация является 
не только клинически эффективной, но и экономически вы-
годной у пациентов с ишемической болезнью сердца [24]. 
Так, например, P. A. Ades и соавт. доказали, что кардиоре-
абилитация была более экономически эффективной после 
перенесенного инфаркта миокарда по сравнению с кон-
сервативной терапией без тренировок [25]. Исследование, 
проведенное L. A. Levin в Швеции, показало, что участие 
в реабилитации сердца после перенесенного инфаркта 
миокарда или шунтирования (с 5‑летним наблюдением) 
уменьшило повторную госпитализацию с 16 до 11 дней, 
увеличило частоту возвращения на работу с 38 до 53 % 
и привело к общей экономии средств, которая составило 
до 12 тысяч долларов на пациента. Другое исследование, 
проведенное N. Oldridge и его коллегами, показало, что 
12‑недельное участие в реабилитации сердца сокращает 
медицинские расходы на 739 долларов на пациента после 
21 месяца наблюдения [26].

Канадская ассоциация кардиореабилитации явля-
ется одним из членов – основателей Международного 
совета по профилактике сердечно‑сосудистых заболева-
ний и реабилитации, которая занимается продвижением 
реабилитации во всем мире. В Британской Колумбии 
была разработана система медицинского обслуживания 
на основе телемедицины, которая включает приемы 
в онлайн‑формате, индивидуальные беседы со специа-
листами, с загруженными журналами упражнений для 
пациентов и онлайн‑записи сердечного ритма и артери-
ального давления. Было обнаружено, что, по сравнению 
с обычным приходом пациентов на реабилитацию, боль-
ные в группе телемедицины имеют значительно большее 
улучшение факторов риска и способности выполнить 
упражнения. В Онтарио была разработана система под 
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названием CardioFit, которая предоставляет учебные 
пособия по упражнениям, и участники обмениваются 
электронной почтой со специалистом по упражнениям. 
Результаты рандомизированного контролируемого ис-
следования продемонстрировали, что у интернет‑группы 
была значительно более высокая физическая активность 
по сравнению с обычным медицинским обслуживанием. 
Исследование из Онтарио продемонстрировало, что учас-
тие в кардиореабилитации связано с 50 % низким уровнем 
смертности (2,6 % против 5,1 %; p < 0,001) по сравнению 
с контрольной группой [27].

Проблема низкой приверженности пациентов к по-
сещению амбулаторных учреждений и программ кар-
диореабилитации является актуальной в разных странах 
и зависит от множества факторов. Самыми распростра-
ненными факторами со стороны пациентов, отрицательно 
влияющими на приверженность к посещению реабили-
тации, стали низкий социально‑экономический статус, 
пожилой возраст, семейные проблемы, транспортные 
проблемы, если большое расстояние от дома до клиники, 
отсутствие страхового покрытия на реабилитационные 
расходы, а также плохая коммуникация врачей с паци-
ентами [28]. Одним из эффективных способов решения 
проблемы низкой приверженности является выполнение 
кардиореабилитационных программ на дому. Проводился 
метаанализ с целью сравнить влияние кардиореабили-
тации на дому и в больнице. Было проведено 12 иссле-
дований (1938 участников). По результатам метаанализа 
не было обнаружено различий между домашней и боль-
ничной кардиореабилитацией в отношении смертности, 
сердечных событий, физической работоспособности, 
систолического артериального давления, общего холе-
стерина, холестерина липопротеидов низкой плотности, 
липопротеидов высокой плотности. Таким образом, каж-
дый пациент может выбрать кардиореабилитационную 
программу по своему предпочтению: либо под контролем 
больницы, либо на дому [29].

Возможно, одним из новых факторов уменьшения 
приверженности к прохождению кардиореабилитации 
становится сегодня вызванное пандемией COVID‑19 до-
казанное снижение когнитивных функций пациентов, 
как следствие, приводящее к снижению критичности 
к тяжести своего состояния и недооценке необходимости 
в реабилитации. В мультицентровом онлайн‑исследовании 
на 84 285 пациентах, проведенном в 2020 году совместно 
Лондонским королевским колледжем, Имперским коллед-
жем Лондона, университетами Кембриджа, Саутгемптона 
и Чикаго, получены достоверные данные о наличии вы-
раженных нарушений различных когнитивных функций 
у пациентов, переболевших COVID‑19, независимо от про-
должительности заболевания и выраженности клинической 
картины. Часто этот когнитивный дефицит сохраняется 
продолжительное время и является одним из компонен-
тов так называемого Long Covid. Одним из проявлений 
нарушения когнитивных функций становится развитие 
посттравматического стрессового расстройства (ПТСР) 
и снижение приверженности к посещению медицинских 
организаций как с целью реабилитации, так и для плановых 
лечебно‑диагностических мероприятий [37].

Поэтому социально‑значимой задачей в развитии ме-
дицинской реабилитации становится сегодня разработка 
и внедрение в клиническую практику технологий, позво-
ляющих осуществлять дистанционный мониторинг состо-
яния пациента и проводить кардиореабилитацию на дому.

Комитет по практическим руководствам Европейского 
общества кардиологов пришел к выводу, что возможно 
использование телемедицины для пациентов с низкой 
приверженностью к кардиореабилитации. В рандоми-
зированном исследовании TelerehabIII было предложено 
использование интернета в мобильном телефоне в качестве 
эффективного способа оказания медицинской помощи. 
По сравнению с группой пациентов, которые получали 
обычную амбулаторно‑стационарную кардиореабилита-
ционную помощь, пациенты из домашней группы, исполь-
зующие мобильные телефоны, отметили, что их качество 
жизни и мотивация к физической активности значительно 
возросли [30]. В современной медицине веб‑связи и мо-
бильные телефоны могут быть важным источником ин-
формации как для пациента, так и врача, а также являются 
альтернативным методом контроля пациента в домашних 
условиях. Целесообразность применения дистанционного 
мониторинга пациентов с помощью смартфонов, датчиков 
ЭКГ и GPS‑устройств является эффективным подходом 
в современной кардиореабилитации. Шестинедельная 
программа уменьшила депрессию пациентов, увеличила 
толерантность к нагрузкам, улучшила качество жизни [31]. 
Современные телемедицинские технологии позволяют 
осуществлять дистанционное ведение пациентов, а беспро-
водные мультибиосенсорные системы были признаны 
пригодными для отслеживания физической активности 
кардиологических пациентов в режиме реального времени.

В австралийском исследовании (2015) использовалось 
тренажерное оборудование для ног MedExercise (рис. 1). 
Эта портативная система была разработана для физических 
упражнений на месте и состоит из блока переменного 
сопротивления с двумя педалями, средства для крепле-
ния к мебели. Также этот тренажер оснащен беспрово-
дными датчиками температуры (Monnit), частоту сердеч-
ных сокращений (ЧСС) и сатурацию кислорода в крови 
контролировали с помощью пальцевого пульсоксиметра 
CMS‑50E, артериальное давление измеряли с помощью 
монитора артериального давления Omron HEM7200 (Omron 
Healthcare). Поток данных от тренажерного оборудования 
идет к электронным устройствам, а через интернет – к су-
первизору. Мобильное устройство под рукой позволяло 
участникам контролировать и корректировать собственную 
деятельность в режиме реального времени, в то время 
как многопользовательское программное обеспечение 
позволяло супервизору получать доступ к данным от не-
скольких участников независимо от их местоположения. 
Такая модель кардиореабилитации может быть полезной 
для улучшения приверженности пациентов к посеще-
нию программ кардиореабилитации [32]. Таким образом, 
телемедицинские мероприятия обладают потенциалом 
для преодоления барьеров и могут представлять собой 
инновационную модель доставки сеансов кардиореаби-
литации для лиц, которые не способны получить доступ 
к сердечной реабилитации на базе больницы.
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В последние десятилетия достигнуты значительные успехи в диагностике 
и лечении сердечно‑сосудистых заболеваний. Однако, несмотря на широкое 
внедрение в практику методов высокотехнологичной медицинской помощи, 
остановить эпидемию распространения сердечно‑сосудистых заболеваний 
и уменьшить их вклад в общую структуру смертности до сих пор не удается. 
Основная проблема сложившейся ситуации – дефицит профилактической 
помощи пациентам, в том числе вторичной, осуществляемой в рамках реаби-
литационного процесса. Между тем, по данным клинических исследований, 
вторичная профилактика, проводимая в реабилитационных центрах, значительно 
улучшает отдаленный прогноз сердечно‑сосудистых событий [33]. В настоящее 
время необходимость проведения активной комплексной и персонифицирован-
ной кардиореабилитации доказана. Кроме лиц, перенесших инфаркт миокарда, 
в список нуждающихся в реабилитационных мероприятиях входят пациенты 
после чрескожных коронарных вмешательств, аортокоронарного шунтирования, 
хирургического лечения пороков сердца, патологии магистральных сосудов, на-
рушений ритма. Для обеспечения должной эффективности послеоперационного 
восстановления разных категорий больных в настоящее время требуется создание 
общей программы кардиореабилитации. Вторым неоспоримым требованием 

в плане повышения результативно-
сти реабилитационных мероприятий 
является расширение компетенций 
и умений специалистов, работающих 
в данной области, в том числе путем 
увеличения объема их знаний о су-
ществующих в мире и Российской 
Федерации методических подходах 
к построению реабилитационных 
программ, оценке реабилитационного 
потенциала и эффективности реабили-
тационных мероприятий, прогнозиро-
ванию результатов реабилитации [34]. 
Одним из важных направлений кар-
диореабилитации становится сегодня 
оптимизация образа жизни пациентов 
с учетом особенностей функциони-
рования системы здравоохранения 
в условиях пандемии. Формирование 
необходимых привычек и адекватного 
отношения к своему здоровью у паци-
ентов с высоким сердечно‑сосудистым 
риском является неотъемлемой частью 
Концепции комплексного укрепления 
здоровья населения [38, 39]. Мировой 
опыт доказывает, что профилактиче-
ская работа более эффективна, чем 
клинический подход к решению 
проблем. Именно поэтому государ-
ственная поддержка крайне важна для 
предотвращения смертности и инва-
лидности трудоспособного населе-
ния страны вследствие сердечно‑со-
судистых заболеваний. Несомненно, 
для реализации профилактических 
мероприятий требуются большие ма-
териальные ресурсы, однако в любом 
случае это значительно меньше, чем 
тот ущерб, который наносит рост за-
болеваемости нашему обществу.
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Онкологические заболевания являются одной из ве-
дущих причин смертности по всему миру. Согласно 

статистике 2020 года, количество новых случаев рака со-
ставило 19,3 миллиона, а количество летальных исходов – 
порядка 10 миллионов человек [1]. В настоящее время 
большинство онкологических заболеваний поддаются 
лечению, арсенал противоопухолевых препаратов значи-
тельно увеличился за последние десятилетия. Несмотря 
на несомненную пользу противоопухолевых препаратов, 
невозможно не обратить внимание на серьезные нежела-
тельные реакции (НР), возникающие на фоне их приема, 

в частности, кардиотоксичность, в том числе развитие 
артериальной гипертензии (АГ). Внимания заслуживают 
не только старые препараты – антрациклины и антиметабо-
литы, но и препараты новые, преимущественно таргетные 
препараты, фармаконастороженность к которым нарастает 
год от года [2–4].

Цель	работы – систематизация и анализ данных научной 
литературы о противоопухолевых ЛС, применение кото-
рых может вызвать развитие ЛИ АГ, а также об эпидемио-
логии, патофизиологических механизмах, факторах риска, 
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РЕЗЮМЕ
Артериальная гипертензия (АГ) представляет собой одну из самых часто встречаемых коморбидностей у пациентов с онкологическими 
заболеваниями. Помимо этого, само лечение противоопухолевыми препаратами может приводить к развитию лекарственно-
индуцированной (ЛИ) АГ. Цель работы: систематизация и анализ данных научной литературы о противоопухолевых лекарственных 
средствах (ЛС), применение которых может вызвать развитие ЛИ АГ, а также об эпидемиологии, патофизиологических механизмах, 
факторах риска, клинической картине, диагностике и дифференциальной диагностике, лечении и профилактике АГ, ассоциированной 
с применением противоопухолевых ЛС. В результате анализа данных установлено, что ЛС, используемые для лечения онкологических 
заболеваний, нередко способствуют развитию ЛИ АГ. Механизмы, которые обусловливают развитие АГ, разнообразны и могут включать 
развитие эндотелиальной дисфункции (нарушению баланса между вазоконстрикторами и вазодилататорами), увеличение жесткости 
артериального русла, рарефикацию капилляров, нарушение водно-электролитного баланса, а также генетические факторы. АГ, в том 
числе индуцированная противоопухолевыми ЛС – важный фактор развития сердечно-сосудистых событий, включая инсульт, ишемическую 
болезнь сердца, сердечную недостаточности. Для снижения риска развития нежелательных реакций, и предотвращения сердечно-
сосудистых событий важно знать и помнить о ЛС, которые могут вызвать ЛИ АГ. Лечение АГ, возникшей на фоне приема противоопухолевых 
ЛС, часто требует незамедлительной отмены ЛС, так нередко нежелательные реакции имеют жизнеугрожающий характер. В некоторых 
ситуациях возможно снижение дозы ЛС и (или) назначение антигипертензивных ЛС.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: лекарственно-индуцированные заболевания, артериальная гипертензия, лекарственно-индуцированная артериальная 
гипертензия, нежелательные реакции; артериальное давление, противоопухолевые препараты.
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Anti-cancer agents and drug-induced hypertension
O. D. Ostroumova1, D. A. Sychev1, A. I. Kochetkov1, T. M. Ostroumova2, M. I. Kulikova1, V. A. De1

1Russian Medical Academy for Continuing Professional Education, Moscow, Russia
2First Moscow State Medical University n. a. I. M. Sechenov, Moscow, Russia

SUMMARY
Arterial hypertension is one of the most common comorbidities in patients with cancer. Moreover, the treatment with anticancer agents can lead 
to the development of drug-induced arterial hypertension. The aim of this work is to systematize and analyze data about anticancer agents, the 
use of which can cause the development of drug-induced hypertension, about epidemiology, pathophysiological mechanisms, risk factors, clinical 
signs, diagnosis and differential diagnosis, treatment and prevention of hypertension associated with the use of anticancer drugs. It was found 
that anti-cancer drugs often contribute to the development of drug-induced hypertension. The mechanisms that determine the development of 
hypertension are diverse and may include the development of endothelial dysfunction, an increased arterial stiffness, capillary rarefaction, fluid 
and electrolyte imbalance, and genetic factors. It is important to remember about drugs that can cause drug-induced hypertension to reduce 
the risk of developing adverse reactions, and prevent cardiovascular disease. Treatment of drug-induced hypertension, caused by anticancer 
drugs, often requires immediate discontinuation of drugs, due to adverse reactions that are often life-threatening. In some situations, it is possible 
to reduce the dose of the drugs and / or prescribe antihypertensive drugs. Arterial hypertension is an important risk factor in the development 
of cardiovascular events, including stroke, coronary heart disease, heart failure.
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клинической картине, диагностике и дифференциальной 
диагностике, лечении и профилактике АГ, ассоциирован-
ной с применением противоопухолевых ЛС.

Несмотря на то что многие механизмы развития АГ 
на фоне приема противоопухолевых препаратов изучены 
и известны, по‑прежнему имеются некоторые пробелы 
в понимании тех или иных патофизиологических меха-
низмов ее развития. По данным крупного исследования, 
опубликованного еще до широкого внедрения в практику 
таргетных препаратов, 38 % пациентов с выявленным он-
кологическим заболеванием имели установленный ранее 
диагноз АГ, и именно АГ является наиболее частым сопут-
ствующим заболеванием у пациентов с онкологическими 
заболеваниями [5]. Частота развития АГ в популяции лиц, 
перенесших онкологическое заболевание и химиотерапию 
вне зависимости от возраста, выше, чем в популяции 
в целом [6].

АГ на фоне терапии противоопухолевыми препаратами 
может развиваться как медленно, в течение нескольких 
месяцев и даже лет, так и остро, по типу гипертониче-
ского криза, что может стать причиной развития острых 
жизнеугрожающих состояний [2–4, 7, 8]. Существуют 
противоопухолевые препараты, способные вызывать раз-
витие АГ спустя годы после окончания их приема [2–4]. 
Противоопухолевые препараты способны ухудшать те-
чение уже имеющейся АГ или же вызывать ее развитие 
de novo [2–4].

В контексте противоопухолевой терапии, равно как 
и в исследованиях, в которых изучаются данные ЛС, для 
классификации степени тяжести АГ, индуцированной эти-
ми препаратами, используется система общих терминоло-
гических критериев для нежелательных реакций (Common 
Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE) [9]. 
Согласно ней степень тяжести I соответствует уровню 
систолического АД (САД) 120–139 мм рт. ст., диастоли-
ческого АД (ДАД) – 80–89 мм рт. ст. Критерием степени 
тяжести II является уровень САД 140–159 мм рт. ст. или 
ДАД 90–99 при условии, что ранее АД находилось в гра-
ницах нормы; в такой ситуации необходима коррекция 
исходного медицинского вмешательства, связанного 
с назначением препарата (‑ов), ставшего (‑их) причиной 
повышения АД; наличие повторных эпизодов повышения 
АД или его персистирующее повышение (на протяжении 
≥ 24 часов); повышение ДАД выше 20 мм рт. ст. или выше 
140/90 мм рт. ст.; показана или начата антигипертензивная 
монотерапия. Критериями степени тяжести III служит 
уровень САД ≥160 мм рт. ст. или ДАД ≥ 100 мм рт. ст.; 
показано медицинское вмешательство с целью сниже-
ния АД; показано назначение ≥ 2 антигипертензивных 
препаратов или интенсификация назначенной ранее ме-
дикаментозной антигипертензивной терапии. Степень 
тяжести АГ IV – развитие жизнеугрожающих состояний 
на фоне повышения АД (злокачественная АГ, преходящий 
или стойкий неврологический дефицит, гипертониче-
ский криз); показано неотложное медицинское вмеша-
тельство с целью снижения АД. Степень тяжести АГ V 
соответствует смертельному исходу, ассоциированному 
с повышением АД [9].

В общем виде в системе CTCAE [9] степени ‒ V от-
ражают тяжесть НР, и такое ранжирование базируется 
на следующих унифицированных принципах: степень 
I – легкая; отсутствие симптомов или их незначительная 
выраженность; необходимо клиническое или неинва-
зивное вмешательство для купирования нежелатель-
ной реакции; такая реакция огранивает повседневную 
активность пациента, нормальную для его возрастной 
группы. Степень II – умеренная; показано медицинское 
вмешательство, минимальное по своей выраженности, 
локальное либо госпитализация; НР ведет к потере трудо-
способности; ограничение способности к самообслужи-
ванию в повседневной жизни. Степень III – тяжелая или 
клинически значимая НР, но в данный момент не жизне-
угрожающая; показана госпитализация или продление 
госпитализации; НР ведет к потере трудоспособности; 
ограничение способности к самообслуживанию в повсед-
невной жизни. Степень IV – наличие жизнеугрожающих 
последствий НР; показано неотложное медицинское 
вмешательство. Степень V – смерть, ассоциированная 
с НР [8].

Лекарственно‑индуцированная (ЛИ) АГ ассоцииро-
вана с приемом многих противоопухолевых препаратов. 
Особого внимания заслуживают ингибиторы сосуди-
стого эндотелиального фактора роста (англ. vascular 
endothelial growth factor inhibitors, VEGF), которые вы-
зывают развитие АГ у значительной части принима-
ющих их пациентов [2–4]. Данный класс препаратов 
используется у широкого круга больных со злокачествен-
ными новообразованиями (почечноклеточная карцино-
ма, гепатоцеллюлярная карцинома, рак шейки матки, 
стромальные опухоли желудочно‑кишечного тракта), 
особенно при наличии метастазов [2]. Препараты этой 
группы угнетают ангиогенез и тем самым подавляют 
опухолевый рост.

Механизмы, обусловливающие развитие АГ на фоне 
приема ингибиторов сосудистого эндотелиального фак-
тора роста, многообразны, хотя до конца еще не изучены, 
на сегодня ясно одно, что они сводятся к развитию эн-
дотелиальной дисфункции (нарушению баланса между 
вазоконстрикторами и вазодилататорами), рарефикации 
капилляров, нарушению водно‑солевого баланса [10–14]. 
VEGF является важным модулятором тонуса сосудов 
и АД [2, 15]. В частности, в клиническом исследова-
нии [15] с участием пациентов с ишемической болезнью 
сердца введение рекомбинантного человеческого VEGF 
вело к быстрому снижению среднего АД.

Сосудистый эндотелиальный фактор роста активиру-
ют синтазу оксида азота (NO‑синзазу) и, как следствие, 
повышает продукцию оксида азота, обладающего ва-
зорелаксирующими свойствами и вызывающего вазо-
дилатацию. Если же активация синтазы заблокирована 
соответствующими ЛС, возникает обратный эффект – 
вазоконстрикция [3]. Кроме того, в ряде исследований 
после инициации терапии ингибиторами сосудистого 
эндотелиального фактора роста выявлено повышение 
концентрации мощного вазоконстриктора эндотелина‑1, 
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причем одновременное назначение антагониста рецеп-
торов эндотелина препятствует повышению АД [11, 16]. 
Сосудистый эндотелиальный фактор роста также стиму-
лирует образование простациклина (простагландин I2; 
англ. prostaglandin I2, PGI2) за счет активации в цитозоле 
фосфолипазы А2 и, как следствие, высвобождения арахи-
доновой кислоты, но исследований, подтверждающих или 
опровергающих значимость этого эффекта на развитие АГ, 
нет [13]. Что касается рарефикации микроциркуляторного 
русла (снижения плотности капиллярной сети, то есть 
уменьшения количества элементов микроциркуляторного 
русла в единице объема ткани) на фоне приема ингиби-
торов VEGF, то этот эффект также, по всей видимости, 
играет второстепенную роль в развитии АГ, так как этот 
патофизиологический механизм не может спровоцировать 
такой быстрый подъем АД, какой наблюдается на фоне 
приема этих ЛС [17]. Рарефикация микроциркуляторного 
русла может способствовать развитию АГ за счет повыше-
ния общего периферического сосудистого сопротивления. 
Само по себе снижение плотности микрокапиллярной 
сети на фоне терапии ингибиторами VEGF в большей 
степени рассматривается как функциональное состояние 
ввиду как быстрого повышения АД после старта при-
менения данных препаратов, так и его стремительного 
снижения до нормального уровня после прекращения 
лечения [2].

Дополнительным механизмом повышения АД при 
использовании ингибиторов VEGF является увеличение 
жесткости артериального русла [2]. В частности, увели-
чение скорости каротидно‑феморальной пульсовой вол-
ны как маркера повышения ригидности магистральных 
артерий наблюдалось в течение первых недель терапии 
сунитинибом у пациентов с почечно‑клеточной карциномой 
с наличием метастазов [18]. Сходные данные имеются 
и для сорафениба [19].

В развитии АГ на фоне применения ингибиторов VEGF 
имеют значение и генетические факторы. Например, по-
лиморфизмы генов эндотелиальной NO‑синтазы, веду-
щие к снижению доступности оксида, ассоциируются 
развитием тяжелой АГ при применении сунитиниба [20]. 
Также роль играет и генетически детерминированная 
изменчивость в структуре самого VEGF и его рецепто-
ра – одни аллельные варианты способны предрасполагать 
к повышению АД, а другие, наоборот [21, 22].

Эндотелиальная дисфункция, как причина возникно-
вения АГ на фоне применения ингибиторов VEGF, может 
развиваться также при участии процессов оксидативного 
стресса [2]. Подтверждением этого служит повышение 
уровня активных форм кислорода у лабораторных гры-
зунов, которым вводились ингибиторы VEGF [23, 24]. 
Имеются данные [25], что увеличение продукции эндо-
телина‑1 и активных форм кислорода может происходить 
в ответ на рост количества наночастиц фрагментов эндоте-
лия, образующихся в результате повреждения последнего 
на фоне применения ингибиторов VEGF [26].

Следует отметить, что роль РААС в возникно-
вении АГ при терапии ингибиторами VEGF, веро-
ятно, крайне мала [2]. Более того, в доклинических 

исследованиях [19, 27] наблюдалось снижение кон-
центрации ренина в плазме крови, свидетельствующее 
о подавлении активности РААС. Также есть основания 
полагать, что и альдостерон не относится к числу факто-
ров, имеющих центральное значение в повышении АД 
при терапии ингибиторами VEGF [2]. Так, у пациентов, 
прошедших билатеральную резекцию надпочечников, 
уровень альдостерона в ходе терапии ингибиторами 
VEGF оставался нормальным, но, несмотря на это, 
происходило повышение АД [19, 27]. Применение ин-
гибитора ангиотензинпревращающего фермента так-
же не предупреждало развитие АГ на фоне терапии 
ингибиторами VEGF, но способствовало снижению 
нефротоксичности последних [25].

АГ, возникающая при применении ингибиторов 
VEGF, рассматривается как «соль‑чувствительная», 
то есть в ее патогенезе существенную роль играет куму-
ляция ионов натрия во внутренней среде организма [28]. 
Считается, что здесь имеет значение снижение депони-
рования натрия в коже в силу подавления лимфоанги-
огенеза, который также имеет место на фоне терапии 
ингибиторами VEGF [28], а также задержка натрия 
в организме вследствие нефротоксичности данных пре-
паратов (вплоть до развития «преэклампсия‑подобного» 
синдрома) [29, 30].

Дать точную оценку в развитие АГ ингибиторов 
сосудистого эндотелиального фактора роста доволь-
но сложно в связи с меняющимися критериями общей 
терминологии для нежелательных явлений, ранее назы-
вавшихся общими критериями токсичности (Common 
Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE) и, как 
следствие, разными критериями для диагностики АГ 
как НР при проведении клинических исследований. 
Зарегистрированная в ходе II и III фаз клинических 
исследований частота развития АГ для препаратов этой 
группы составляет от 19 до 30 %, АГ высокой степени 
(III степени) развивается примерно у 4–7 % пациентов 
[31–36]. В то же время в ретроспективных исследованиях 
реальной клинической практики частота развития АГ 
на фоне применения ингибиторов сосудистого эндотели-
ального фактора роста выше – 45–80 % [37, 38], а по не-
которым данным [2], может достигать 90 %. Отношение 
шансов развития АГ на фоне применения ингибиторов 
сосудистого эндотелиального фактора роста варьирует 
от 3,78 до 8,00 в зависимости от исследования и приме-
няемого препарата [31, 34, 39, 40]. Согласно имеющимся 
данным, практически у каждого пациента, принимающе-
го препараты этой группы, в довольно короткие сроки 
после инициации терапии повышается АД [37, 38, 41]. 
Согласно данным исследования с применением метода 
домашнего мониторирования АД, его повышение было 
выявлено в течение первых 24 часов после начала проти-
поопухолевой терапии [41]. Согласно критериям CTCAE 
АГ, ассоциированная с применением ингибиторов VEGF, 
как НР I–II степени тяжести, встречается наиболее часто, 
и почти у каждого пациента происходит быстрое повы-
шение АД в течение нескольких дней после инициации 
терапии ингибиторами VEGF [12, 41]. АГ как тяжелая НР 
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(степень III–IV по CTCAE) встречается на фоне приема 
данных препаратов в 6–43 % случаев [29]. Считается, 
что риск развития АГ на фоне применения ингибиторов 
сосудистого эндотелиального фактора роста дозозави-
сим, хотя в полученных данных имеются определенные 
противоречия [3, 32, 34, 40].

Интересно, что несмотря на то что повышение АД 
является класс‑эффектом ингибиторов сосудистого эндо-
телиального фактора роста, риски развития АГ на фоне 
приема разных препаратов этой группы отличаются: так, 
максимальный риск отмечен на фоне применения аксити-
ниба, а наименьший – соратиниба [35]. Факторами риска 
развития АГ на фоне препаратов этой группы являются 
возраст более 60 лет, высокий индекс массы тела, наличие 
в анамнезе АГ или высокого нормального АД (130–139 / 
85–89 мм рт. ст.) перед началом терапии препаратами дан-
ного класса [37]. С риском развития АГ на фоне лечения 
ингибиторами сосудистого эндотелиального фактора роста 
также ассоциирован полиморфизм гена, кодирующего 
фактор роста эндотелия сосудов, что было выявлено в ряде 
нескольких исследованиях [21, 22].

Наиболее часто в клинической практике используются 
бевацизумаб, моноклональное антитело, и сунитиниб, 
ингибитор рецепторов тирозинкиназы [3], поэтому наи-
большее количество данных имеется по этим препаратам. 
У пациентов, получающих лечение указанными ЛС, АГ 
встречается часто – до 60 % случаев [42, 43].

Поскольку лечение ингибиторами сосудистого эндо-
телиального фактора роста, как правило, носит кратко-
срочный характер, АД возвращается к исходному уровню 
в течение нескольких недель или месяцев после оконча-
ния терапии. Более того, считается, что повышение АД 
на фоне применения VEGFI представляет собой отра-
жение противоопухолевой эффективности такой тера-
пии и является следствием реализации препаратом его 
фармакологического действия, для достижения которого 
он и назначался. Например, в ретроспективных исследо-
ваниях [44, 45] с участием пациентов с почечноклеточной 
карциномой и стромальными опухолями желудочно‑ки-
шечного тракта, которым назначался ингибитор тирозин-
киназы сутинитиб, обладающий также ингибирующим 
влиянием в отношение сосудистого эндотелиального 
фактора роста, именно повышение АД служило предик-
тором благоприятного исхода и лучшей выживаемости 
больных по сравнению с ситуацией, когда АД оставалось 
в границах нормы, при этом применение антигипертен-
зивных препаратов в виду развития АГ или даже для ее 
предупреждения не вело к снижению эффективности 
противоопухолевой терапии. Вместе с тем взаимосвязь 
повышения АД с благоприятным прогнозом при приме-
нении препаратов данной группы продемонстрирована 
не во всех работах [46]. Несмотря на вышеизложенные 
факты, игнорировать данную НР нельзя, так как имеются 
случаи развития осложнений АГ на фоне приема препа-
ратов этой группы [47]. Риск повреждения органов‑мише-
ней намного выше в случае «острого» (в течение суток) 
повышения АД, возникшего на фоне приема ингибиторов 
сосудистого эндотелиального фактора роста. [3].

Как уже было сказано выше, АГ зачастую появля-
ется очень быстро после начала лечения и полностью 
обратима после его завершения. В настоящее время 
не существует специальных рекомендаций относитель-
но лечения АГ, индуцированной антиангиогенными 
препаратами. Бевацизумаб должен быть отменен в том 
случае, если у пациентов появляются симптомы острой 
гипертонической энцефалопатии, и временно отменен 
в случае тяжелой, не поддающейся контролю АГ [2]. 
Постоянный контроль АД обязателен для пациентов, 
принимающих бевацизумаб, также необходимо тща-
тельное соблюдение немедикаментозных рекомендаций 
по лечению АГ.

Несмотря на отсутствие доказательств о необходимо-
сти агрессивной антигипертензивной терапии, экспер-
ты считают необходимым мониторировать уровень АД 
у этих пациентов. Если возникает необходимость в ме-
дикаментозной антигипертензивной терапии, то можно 
использовать все классы АГП, поскольку все они эф-
фективны в лечении ЛИ АГ, ассоциированной с прие-
мом ингибиторов сосудистого эндотелиального фактора 
роста, хотя следует отметить, что крупных РКИ на эту 
тему нет. В большинстве исследований в качестве АГП 
первой линии названы дигидропиридиновые БКК и (или) 
блокаторы ренин‑ангиотензин‑альдостероновой системы 
(РААС) [3, 10, 48]. В то же время, так как РААС не играет 
существенной роли в патогенезе развития АГ при приеме 
блокаторов роста эндотелия сосудов, блокаторы РААС, 
согласно данным некоторых исследований, менее эффек-
тивны по сравнению с БКК и некоторыми диуретиками, 
способствующими выведению натрия [48]. Следует пом-
нить, что не следует назначать пациентам, принимающим 
ингибиторы тирозинкиназы, недигидропиридиновые БКК 
ввиду того, что они являются ингибиторами цитохромов 
Р450, что может усугубить течение АГ [49]. ББ также могут 
быть использованы для лечения АГ в качестве препаратов 
второй и третьей линии, либо если есть необходимость 
их приема по другим причинам. Диуретики следует на-
значать с осторожностью в связи с такими частыми НР 
противоопухолевых препаратов, как рвота, диарея и сни-
жение аппетита. Несмотря на то что прием донаторов 
оксида азота, казалось бы, напрямую воздействует на один 
из потенциальных механизмов развития АГ при приеме 
ингибиторов сосудистого эндотелиального фактора роста, 
их эффекты нуждаются в дальнейшем изучении, так как, 
возможно, они противодействуют антиангиогенному эф-
фекту противоопухолевых препаратов [3]. В доклинических 
исследованиях с положительной стороны показали себя 
антагонисты рецепторов к эндотелину: они зарекомен-
довали себя как эффективные средства профилактики 
и лечения ЛИ АГ [10].

Имеются данные о положительном эффекте профилак-
тического назначения АГП, до начала терапии ингибито-
рами сосудистого эндотелиального фактора роста [50, 51]. 
Однако все‑таки нет убедительной информации о том, 
что профилактическое назначение АГП лучше, чем мо-
ниторирование АД на фоне приема ЛС с последующим 
назначением АГП в случае его повышения.
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Ингибиторы фосфатидилинозитол‑3‑киназы (англ. 
phosphatidylinositol 3‑kinase [PI3K] inhibitors; копанли-
сиб, алпелисиб, дувелисиб, иделалисиб) применяются 
в терапии злокачественных новообразований крови 
и ряда солидных опухолей [3]. Не все препараты данной 
группы способны индуцировать АГ. Такая способность 
обнаружена, в частности, у копанлисиба [3]. Согласно 
исследованиям, 21 % пациентов, принимающих ко-
панлисиб (его воздействие на развитие АГ наиболее 
изучено), имеют АГ, а 14 % – АГ III степени тяжести 
по CTCAE [52]. В проспективном исследовании 142 па-
циентов с В‑клеточной лимфомой, получающих терапию 
копанлисибом, АГ любой степени тяжести развилась 
у 29,6 %, а у 23,2 % констатировано повышение АД свыше 
160/100 мм рт. ст. [3].

АГ на фоне применения ингибиторов фосфатиди-
линозитол‑3‑киназы имеет транзиторный характер – 
развивается в течение 2 часов, а в течение 24 часов 
после окончания приема препарата купируется [3, 52]. 
Механизмы, ведущие к повышению АД на фоне тера-
пии препаратами данного класса, в частности копан-
лисибом, изучены не до конца, но предполагается, что 
основным является активация других изоформ фосфа-
тидилинозитол‑3‑киназ эндотелия, что обусловливает 
вазоконстрикцию [53]. Так, PI3K сигнальный путь уча-
ствует в регуляции АД через γ‑изоформу PI3K, которая 
представляет собой эффектор, взаимодействующий 
с рецепторами ангиотензина II 1 типа [3]. Интересно 
отметить, что ингибиторы γ‑изоформы даже исследо-
вались в качестве потенциальных антигипертензивных 
агентов [3]. Возможно, копанлисиб провоцирует разви-
тие АГ, оказывая влияние и на другие PI3K изоформы 
клеток эндотелия, что ведет к вазоконстрикции [53]. 
Дополнительным механизмом, потенцирующим по-
вышение АД при применении ингибиторов фосфа-
тидилинозитол‑3‑киназы, может служить увеличение 
концентрации инсулина в крови, отмечающееся после 
инфузии препаратов и происходящее параллельно 
(в тот же временной интервал), что и повышение АД [3].

Проявляют ли прогипертензивную активность другие 
ингибиторы PI3K, в настоящее время неизвестно, препара-
ты данного класса различаются между собой как по хими-
ческой структуре, так и по схемам назначения препаратов 
(ежедневный прием per os или периодические инфузии). 
В то же время имеются данные о развитии АГ на фоне 
приема дактолисиба с частотой 5 % в исследованиях II 
фазы [54]. Рекомендуется не начинать терапию копанли-
сибом, если исходное АД не составляет ≥ 150/90 мм рт. ст., 
а в случае, если на фоне приема препарата АД повыша-
ется более 150/90 мм рт. ст., требуется снижение дозы 
копанлисиба и назначение АГП [3]. Отмена препарата 
необходима при возникновении на фоне повышения АД 
жизнеугрожающих осложнений [3].

Ингибиторы протеасом (бортезомиб, карфилзомиб), 
используемые для лечения множественной миеломы 
и мантийноклеточной лимфомы, известны своей способ-
ностью провоцировать развитие разных неблагоприятных 

сердечно‑сосудистых событий: АГ, хронической сер-
дечной недостаточности и нарушений ритма сердца, 
чаще всего они ассоциированы с применением карфил-
зомиба [55, 56]. В клиническом исследовании III фазы, 
сравнивающем карфилзомиб и бортезомиб, на фоне 
приема карфилзомиба АГ III или IV степени тяжести 
по CTCAE развилась у 15 % из 929 пациентов, в то вре-
мя как на фоне приема бортезомиба – лишь у 3 % [57]. 
В крупном метаанализе 24 проспективных исследований, 
включавшем 2594 пациентов, развитие АГ констатирова-
но у 12,2 % пациентов, принимавших карфилзомиб [58]. 
Ассоциированная с приемом карфилзомиба АГ, вероятнее 
всего, является дозозависимой [3]. Предполагаемым ме-
ханизмом повышения АД при применении ингибиторов 
протеасом служит увеличение реактивности и тонуса 
сосудов и развитие дисфункции эндотелия ввиду сни-
жения биодоступности NO [3].

Согласно инструкции по медицинскому применению 
карфилзомиба, пациенты должны контролировать АД 
до начала приема препарата, а также в течение всего пе-
риода лечения. В случае появления признаков снижения 
эффективности контроля АД, необходимо рассмотреть 
возможность уменьшения дозы карфилзомиба. В случае 
возникновения гипертонического криза прием препарата 
следует приостановить и в дальнейшем решать вопрос 
о продолжении терапии с учетом ожидаемых пользы 
и рисков [3].

Ингибиторы mТОR (mammalian target of rapamycin 
[mTOR], русск. мишень рапамицина млекопитающих) – 
эверолимус и темсиролимус, одобренные для лечения 
злокачественных опухолей почки, рак молочной железы, 
а также ряда других онкологических заболеваний, так-
же могут провоцировать развитие АГ. Они повышают 
риск развития АГ до 30 %, хотя эти данные могут быть 
не совсем достоверными ввиду того, что информация 
получена в подгруппе пациентов, перенесших транс-
плантацию, у которых в наличии имеется много других 
факторов, способных провоцировать развитие АГ [59]. 
Кроме того, препараты этой группы часто комбиниру-
ются с ингибиторами фактора роста эндотелия сосудов, 
известных своей способностью повышать АД. В кли-
ническом исследовании эверолимуса у больных с ра-
ком почки 10 % пациентов имели АГ, 2 % – III степени 
[60]. В этом же исследовании выявлено, что АГ имела 
место у 42 %, принимающих эверолимус в комбинации 
с ленватинибом, в том числе у 14 % – АГ III–IV степени; 
для сравнения: АГ присутствовала у 48 % пациентов, 
получавших монотерапию ленватинибом [60]. FDA 
сообщает о том, что АГ при приеме ингибиторов mТОR, 
развивается в 4–13 % случаев [61]. Обычно mTOR яв-
ляется мощным стимулятором секреции VEGF при 
посредничестве фактора, индуцируемого гипоксией 
1‑α (англ. hypoxia‑inducible factor 1‑alpha, HIF1A, также 
HIF‑1α) [62]. Следовательно, ингибирование mTOR 
обусловливает снижение секреции VEGF, что может 
приводить к повышению АД аналогично действию 
ингибиторов VEGF [62].
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Ингибиторы тирозинкиназы Брутона (наиболее 
известен ибрутиниб, а также акалабрутиниб, занубру-
тиниб) весьма часто вызывают ЛИ АГ: в 18 % случа-
ев на фоне лечения ибрутинибом, в том числе в 6 % 
случаев тяжесть АГ соответствовала III–IV уровню 
токсичности по классификации CTCAE [63]. В ретро-
спективном исследовании, в котором приняли учас-
тие 247 пациентов, получавших ибрутиниб, показано, 
что АГ наблюдалась у 65,7 % пациентов, а ухудшение 
течения уже имеющейся ранее АГ – у 49,5 % пациен-
тов [64]. Среднее время достижения максимального 
уровня АД составляло около 6 месяцев [64]. В другом 
исследовании, включавшем 500 пациентов, получавших 
ибрутиниб, АГ развилась у 71 % больных, у которых 
на момент инициации лечения данным препаратом 
не было АГ, а у 83 % пациентов с наличием АГ на мо-
мент начала противоопухолевой терапии АГ стала 
неконтролируемой [65]. Однако еще в одном иссле-
довании ибрутиниб‑индуцированная АГ за период 
наблюдения (медиана 29 месяцев) развилась лишь 
у 20 % пациентов [66].

Прием других представителей данной группы ЛС также 
был ассоциирован с развитием ЛИ АГ [64].

Особого внимания заслуживает тот факт, что ЛИ АГ, 
развивающаяся на фоне приема ингибиторов тирозин-
киназы Брутона, ассоциирована с повышением риска 
развития тяжелых неблагоприятных сердечно‑сосудис-
тых событий (отношение рисков равно 2,17), таких как 
инфаркт миокарда и нарушения ритма сердца [65].

Патофизиологические механизмы развития ЛИ АГ 
на фоне лечения ингибиторами тирозинкиназы Брутона 
окончательно не установлены, обсуждаются такие меха-
низмы, как снижение активности PI3K, снижение секреции 
VEGF, сосудистое ремоделирование, дисфункция клеток 
эндотелия [65].

Ингибиторы контрольных точек иммунного от-
вета широко используются для лечения многих онко-
логических заболеваний, включая почечноклеточную 
карциному, рак легких, молочных желез, кишечника, 
меланому, лимфомы и др. [3]. Данные препараты пред-
ставляют собой моноклональные антитела, которые 
блокируют структурные элементы иммунной системы, 
которые, в свою очередь, ответственны за угнетение 
иммуннологической активности [3]. Иными слова-
ми, ингибиторы контрольных точек иммунного отве-
та поддерживают и стимулируют иммунный надзор 
за клеточными элементами с измененной структурой 
(раковыми клетками), способствуя их элиминации. 
Рассматриваемая группа ЛС ингибирует один из двух 
рецепторов – антиген‑4 цитотоксических лимфоци-
тов (англ. cytotoxic T‑lymphocyte associated antigen 4, 
CTLA‑4) или путь программируемой клеточной ги-
бели типа 1 (англ. programmed death 1 pathway, PD‑1/
PD‑Ligand‑1, PD‑L1) [3]. Взаимосвязь между приемом 
препаратов данной группы и ЛИ АГ точно не доказана. 
Так, согласно результатам одного из исследований 217 
пациентов, получавших ингибиторы контрольных точек 

иммунного ответа, за период наблюдения АГ развилась 
у 6 % пациентов, однако причинно‑следственная связь 
между ее развитием и приемом анти‑PD‑1/PD‑L1 была 
сомнительной [67].

Алкилирующие средства – наиболее старый класс 
противоопухолевых препаратов [68], использующихся 
для лечения солидных опухолей и лейкемий, а также 
применяющийся для миелоаблативного кондициони-
рования (последняя процедура проводится перед транс-
плантацией гемопоэтических стволовых клеток) [3]. Их 
цитотоксический эффект обусловлен присоединением 
алкильной группы к ДНК, что нарушает ее реплика-
цию и транскрипцию [68]. Связь между приемом этих 
препаратов и развитием АГ до конца не изучена, так 
как практически всегда эти ЛС принимаются в составе 
комбинированной терапии с другими противоопухолевы-
ми препаратами. В ранних клинических исследованиях 
применения бусульфана с циклофосфамидом АГ (любой 
степени тяжести развивалась у 36 % пациентов, а АГ вы-
сокой степени (степень III–IV по CTCAE) наблюдалась 
у 7 % пациентов [3]. Вместе с тем в последующем крайне 
небольшое количество исследований подтвердили эти 
данные или вообще позволили отнести АГ к распро-
страненным НР препаратов данной группы.

Возможными механизмами развития АГ при приеме 
алкилирующих препаратов являются нарушения го-
меостаза натрия, повреждение эндотелия, уменьшение 
циркуляции факторов роста эндотелия сосудов, а также 
почечное повреждение [69–71]. В одном исследовании 
с участием 18 пациентов было обнаружено, что наиболее 
четкую взаимосвязь с последующим развитием АГ имеет 
повышенный уровень дигоксин‑подобного иммуноре-
активного фактора (англ. digoxin‑like immunoreactive 
factor, DLIF) [70]. Несмотря на то что точная функция 
дигоксин‑подобного иммунореактивного фактора неиз-
вестна, предполагается его роль в натриевом гомеостазе, 
поскольку уровень данной субстанции часто повыша-
ется при состояниях, сопровождающихся объемной 
перегрузкой [69]. Однако неизвестно, повышаются ли 
уровни этого фактора вторично как следствие АГ / пе-
регрузки объемом у больных, получающих терапию 
алкилирующими препаратами, или же он сам вносит 
вклад в развитие АГ.

В другой работе [3], где изучалась эффективность 
терапии рака груди низкими дозами циклофосфамида 
и метотрексата, выявлено, что указанные препараты 
снижают уровень VEGF и тем самым могут вести к по-
вышению АД через механизмы, подобные тем, которые 
запускают ингибиторы VEGF. С точки зрения развития 
эндотелиальной дисфункции, интересны сведения [3], 
демонстрирующие возникновение эндотелиальной дис-
функции и изменения в размере сосудов у лабораторных 
грызунов, получавших бусульфан и циклофосфамид. 
Однако сложно сказать, насколько значимую роль играют 
такие изменения в индукции АГ, так как в описываемой 
работе [3] в группе активной терапии уровень АД был 
ниже в сравнении с группой контроля.
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Что касается препаратов платины (в частности, 
цисплатина как наиболее изученного), то здесь данные 
двояки: с одной стороны, во время их приема отмечено 
снижение АД, с другой – снижение АД обнаружено 
на протяжении нескольких недель после прекращения 
терапии препаратами платины [3]. В проспективном 
исследовании мужчин, получавших цисплатин / этопо-
зид / блеомицин по поводу рака яичек, средние значения 
АД и медиана АД снижались после четырех курсов 
химиотерапии в сравнении с исходным уровнем [3]. 
Тем не менее результаты некоторых исследований 
с участием пациентов с большой продолжительностью 
жизни после выявления и терапии онкологического 
заболевания, наоборот, свидетельствуют о наличии 
у них более высоких значениях АД и в целом более 
высоких рисков развития сердечно‑сосудистых за-
болеваний. Здесь особое место занимают пациенты 
с раком яичек, поскольку они имеют хорошие показа-
тели выживаемости, и этот вариант онкологической 
патологии наблюдается наиболее часто именно среди 
молодых мужчин [3]. В одном проспективном иссле-
довании, в котором наблюдали пациентов c длитель-
ной ремиссией (средний период наблюдения – 14 лет), 
было выявлено, что АГ развивалась у 39 % пациентов, 
получавших терапию цисплатином, в сравнении с 13 % 
случаев среди пациентов, подвергнутых только орхи-
эктомии без сопутствующей медикаментозной терапии 
цисплатином [72]. В прочих работах частота развития 
АГ на фоне приема препаратов платины составляла 
14–39 % [72, 73]. Другие исследования подтвердили 
этот вывод и позволили предположить дозозависимый 
эффект: чем выше доза цисплатина, тем выше риски 
развития АГ [74, 75]. В исследовании [2] с участием 
1289 мужчин, вошедших в ремиссию после лечения 
рака яичек, кумулятивная доза цисплатина, превыша-
ющая 850 мг, ассоциировалась с развитием АГ у 53 % 
пациентов в течение периода наблюдения, составляв-
шем в среднем 11 лет (отношение шансов равно 2,3 
в сравнении с контрольной группой). Еще в одном 
датском ретроспективном исследовании повышенный 
риск развития АГ был отмечен даже в течение первого 
года после химиотерапии [76]. Тем не менее сложно 
однозначно заявить, что такие взаимосвязи однозначно 
являются следствием приема цисплатина, учитывая мно-
жество сопутствующих факторов, таких, как, к примеру, 
прием других химиопрепаратов. Что касается механиз-
ма развития АГ на фоне приема цисплатина, то здесь 
играют роль развитие эндотелиальной дисфункции, 
нефротоксичность, гормональные изменения, а также 
повышенный риск развития ожирения [74, 77, 78].

Предрасполагающим фактором к возникновению эндо-
телиальной дисфункции на фоне использования циспла-
тина является его способность к кумуляции в организме – 
препарат может обнаруживаться в крови даже через 13 лет 
после его исходного введения в организм [75]. Известно, 
что микроальбуминурия, которая значимо ассоциирована 
с наличием эндотелиальной дисфункцией, обнаружива-
лась у 22 % пациентов, получавших в анамнезе цисплатин 

по поводу рака яичек, причем срок между исходным ис-
пользованием препарата и дебютом микроальбуминурии 
достигал 10 лет [79].

Фактом, подтверждающим развитие эндотелиальной 
дисфункции при использовании препаратов платины, 
служит то, что, например, воздействие цисплатина на эн-
дотелиоциты пупочной вены человека ведет к активации 
межклеточной молекулы адгезии первого типа, тем самым 
интенсифицируя взаимодействие между клетками эндо-
телия и лейкоцитами, имеющими известный потенциал 
в индукции клеточного повреждения и гибели [79]. В до-
полнение к этому, в другой экспериментальной работе [78] 
контакт цисплатина и блеомицина с эндотелиальными 
клетками микрососудов дермы оказывал цитотоксическое 
влияние и стимулировал апоптоз. Контакт карбоплатина 
и паклитаксела с эндотелиальными клетками пупоч-
ной вены также способствовал подавлению продукции 
NO [78].

Что касается лечения, к сожалению, развившиеся 
НР нередко требуют незамедлительной отмены данных 
препаратов, несмотря на их клинический эффект, так 
как зачастую эти НР имеют жизнеугрожающий характер. 
В некоторых ситуациях достаточно снижения дозы алки-
лирующих препаратов и (или) их назначение АГП [74].

Гемцитабин является аналогом нуклезидов, который 
разобщает синтез ДНК [80]. Препарат используется в те-
рапии как солидных опухолей, так и новообразований 
системы крови. АГ не является типичной НР на фоне ис-
пользования данного ЛС, но зачастую она развивается как 
состояние, сопутствующее гемцитабин‑ассоциированной 
тромботической микроангиопатии [80]. Последняя встре-
чается у 0,15–0,40 % больных, получающих гемцитабин, 
из них примерно у 60–90 % пациентов развивается впервые 
возникшая АГ или ухудшается ее течение при наличии 
АГ в анамнезе [80].

Винкаалкалоиды (винкристин, винбластин) угнетают 
деление клеток посредством ингибирования полимериза-
ции микротубул [81]. Они часто применяются в сочетании 
с прочими противоопухолевыми препаратами для лечения 
рака груди, яичек, лимфом и других злокачественных 
образований [81]. Винкристин может провоцировать раз-
витие как АГ, так и гипотонии, здесь механизмом служит 
нарушение вегетативной иннервации сердечно‑сосудистой 
системы [81, 82]. Частота развития АГ на фоне приема этих 
препаратов неизвестна, отчасти потому, что они приме-
няются в комбинации с другими химиотерапевтическими 
препаратами (например, в сочетании с препаратами пла-
тины при лечении рака яичек) [76].

Абиратерон, представитель группы антиандрогенов, 
применяется в терапии кастрационно‑резистентного рака 
простаты [79]. Данный препарат ингибирует биосинтез 
андрогенов в надпочечниках, яичках и новообразованиях 
предстательной железы через угнетение изофермента 
С17 системы цитохрома Р450 (CYP17). Это, в свою оче-
редь, ведет к накоплению минералокортикоидов, задержке 
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жидкости, развитию АГ и гипокалиемии [83]. Для терапии 
абиратерон‑ассоциированной АГ могут применяться пред-
низолон или дексаметазон, они подавляют избыточную 
продукцию адренокортикотропного гормона и 11‑дезок-
сикортизола, на фоне чего снижается образование мине-
ралокортикоидов [83].

Другим представителем группы антиандрогенов явля-
ется энзалутамид [83]. Токсические эффекты абиратерона 
и энзалутамида в отношении сердечно‑сосудистой системы 
изучались в крупном метаанализе [83] с участием 8660 
пациентов с раком яичек. Как АГ в целом (любой степени), 
так и АГ тяжелой степени по СТСАЕ встречалась в группе 
абиратерона чаще (соответственно 26 и 7 %) по сравнению 
с группой плацебо (соответственно 15 и 4 %). Аналогичные 
закономерности наблюдались и для энзалутамида: в группе 
энзалутамида распространенность АГ в целом составила 
11 %, тяжелой АГ – 5 %, соответствующие показатели для 
группы плацебо – 4 и 2 %.

Ингибиторы поли‑(АДФ‑рибоза)‑полимеразы (ола-
париб, нирапариб, рукапариб, талазопариб) применяются 
в терапии рака груди и яичников [84]. Также эффективность 
использования данных препаратов изучалась у пациен-
тов со злокачественными образованиями поджелудочной 
железы и гепатобилиарной системы, глиобластомами, 
раком легких и простаты [84]. Механизм действия этой 
группы ЛС состоит в подавлении активности и захвате 
поли‑(АДФ‑рибоза)‑полимераз (англ. poly ADP ribose 
polymerase, PARP) типа 1 и 2 в зоне повреждения ДНК, 
на фоне чего формируется неактивный белковый комплекс 
с ДНК, который дополнительно препятствует процессам 
репарации и репликации [85].

Среди препаратов данного класса только применение 
нирапариба (в РФ по состоянию на октябрь 2021 года 
препарат не зарегистрирован) ассоциируется с индук-
цией АГ [84]. В исследовании Niraparib Maintenance 
Therapy in Platinum‑Sensitive, Recurrent Ovarian Cancer 
(NOVA) [84] АГ в целом (любой степени тяжести) и АГ 
III–IV степени тяжести по СТСАЕ в группе нирапа-
риба возникала соответственно у 19 и 8 % пациентов, 
в группе плацебо аналогичные показатели составляли 
соответственно 5 и 2 %. Повышение АД при использо-
вании нирапариба является НР, и она не взаимосвязана 
с его прямым терапевтическим эффектом. Согласно 
постановлению Управления по контролю за качеством 
медицинских препаратов и продуктов питания США 
(Food and Drug Administration, FDA) по одобрению ре-
гистрации данного ЛС, нирапариб может связывать мо-
лекулы допамина, норадреналина и белки‑транспортеры 
серотонина, подавлять захват их клетками, при этом 
нирапариб обладает более выраженной способностью 
проникать через гематоэнцефалический барьер по срав-
нению с другими препаратами данной группы [87]. Такие 
факторы рассматриваются в качестве предрасполагающих 
к повышению АД на фоне терапии нирапарибом. Вместе 
с тем суждения носят гипотетический характер и точные 
механизмы развития нирапариб‑индуцированной АГ 
остаются малоизученными [87].

Ингибиторы BRAF (v‑raf murine sarcoma viral 
oncogene homolog B 1, русск. киназа гомолога B 1 ви-
русного онкогена мышиной саркомы v‑Raf) / MEK 
(mitogen‑activated protein kinase kinase, русск. киназа 
митоген‑активируемой протеинкиназы) одобрены для 
применения у пациентов с целым рядом злокачественных 
новообразований, включая меланому, колоректальный рак, 
гепатоцеллюлярную карциному, почечноклеточный рак 
и стромально‑клеточные опухоли желудочно‑кишечного 
тракта [88]. Препараты этой группы угнетают киназы 
BRAF и МЕК, играющие важную роль в сигнальном 
пути RAS‑RAF‑MEK‑ERK (син. MAPK/ERK ‒ путь), 
который участвует в индукции пролиферации клеток, их 
дифференцировке и способствует устойчивости к апоп-
тозу [88]. Распространенность мутаций, активирующих 
BRAF‑киназу, среди больных с меланомой достигает 60 %, 
они также встречаются и при других злокачественных 
новообразованиях, но несколько реже [89]. Существуют 
препараты, имеющие ингибирующую активность одно-
временно в отношении нескольких типов тирозинкиназ, 
например сорафениб и регорафениб, которые блокируют 
тирозинкиназу BRAF, ее мутантные формы, а также 
тирозинкиназу рецепторов VEGF [90]. В связи с такими 
механизмами действия АГ на фоне применения данных 
ЛС может развиваться как за счет непосредственно угне-
тения киназы BRAF, так и ввиду ингибирования эффектов 
VEGF. В клинических исследованиях вемурафениба 
и дабрафениба, препаратов данного класса, имеющих 
преимущественно избирательное действие в отношении 
киназы BRAF, частота развития АГ варьировала от 6 
до 14 % [90].

В клинической практике, к сожалению, довольно 
часто встречается невосприимчивость новообразований 
к блокаде BRAF киназы в силу ассоциированной с такой 
интервенцией сопутствующей активацией MEK [91]. 
Для решения этой проблемы были разработаны ин-
гибиторы MEK, такие как траметиниб. Так, терапия 
ингибиторами киназ BRAF и MEK позволяет сущест-
венно улучшить прогноз пациентов с меланомой [91]. 
Использование ингибиторов MEK также ассоциируется 
с развитием АГ. В исследовании MEK Inhibition Versus 
Chemotherapy in Advanced or Metastatic BRAF‑Mutant 
Melanoma (METRIC) [92] частота АГ II–III степени тя-
жести по СТСАЕ в группе траметиниба составляла 15 %, 
а в группе традиционной химиотерапии была ниже и на-
ходилась на уровне 7 %. В метаанализе [93] с включени-
ем 2704 пациентов, получавших ингибиторы MEK как 
в форме монотерапии, так и в сочетании с ингибиторами 
BRAF, относительный риск возникновения АГ в сравне-
нии с группой больных, находившихся на иных схемах 
противоопухолевой терапии, составлял 1,5. В дополнение 
к этому в исследовании Dabrafenib and Trametinib Versus 
Dabrafenib and Placebo in Patients With BRAF‑Mutant 
Melanoma (COMBI‑d) [94] (n = 423) частота АГ в целом 
(любой степени) была выше в группе комбинированного 
лечения в сравнении с монотерапией бабрафенибом (со-
ответственно 22 и 14 %). В то же время частота тяжелой 
АГ (САД ≥ 160 мм рт. ст. или ДАД ≥ 100 мм рт. ст.) была 
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сопоставима между группами (4 и 5 % соответственно). 
Сходным образом в другом метаанализе [91] встречае-
мость АГ была выше в группе комбинированной терапии 
ингибиторами киназ BRAF/MEK (20 %) по сравнению 
с группой монотерапии ингибиторами BRAF (14 %, от-
носительный риск равен 1,5).

Механизмы, ведущие к индукции АГ при применении 
ингибиторов киназ BRAF/MEK, требуют дальнейшего 
уточнения, однако на сегодняшний день есть ряд данных, 
которые были получены в исследованиях на клеточных 
линиях. В повышении АД на фоне использования ЛС 
данной группы предполагается центральная роль акти-
вации CD 47 (cluster of differentiation 47, русск. кластер 
дифференцировки 47) [95]. Экспрессия CD 47 часто 
увеличивается в опухолевых клетках, и эта антигенная 
структура опосредует взаимодействие с фагоцитами, 
предотвращая лизис последними раковых клеток [95]. 
В одном исследовании [96] показано, что в культуре кле-
ток меланомы, подвергнутых воздействию ингибиторов 
BRAF/MEK, может происходить рикошетная активация 
ERK (extracellular signal‑regulated kinase, русск. киназа, 
регулируемая внеклеточными сигналами), что приводит 
к повышению экспрессии CD 47 при участии ядерно-
го дыхательного фактора первого типа (англ. nuclear 
respiratory factor 1). Прогипертензивный эффект CD 47 
может быть связан со снижением на фоне его экспрессии 
биодоступности NO и эндотелиальной дисфункцией, 
а также с активацией растворимой гуанилатциклазы, 
которая ведет к уменьшению уровня циклического гуа-
нозинмонофосфата, обладающего вазодилатирующими 
свойствами [96]. Вместе с тем точные механизмы по-
вышения АД при использовании ингибиторов BRAF/
MEK требуют проведения специально спланированных 
клинических исследований.

Ингибиторы RET‑киназ. Мутации в генах, кодирую-
щих REТ (rearranged during transfection, русск. перестрой-
ка во время трансфекции) – тирозинкиназу рецепторного 
типа, обнаруживаются при раке щитовидной железы 
и немелкоклеточном раке легких и представляют собой 
потенциальную мишень для противоопухолевой тера-
пии [97]. Изначально FDA одобрило для применения два 
препарата, обладающих такой активностью, – вандетаниб 
и кабозантиниб (оба ЛС зарегистрированы и на терри-
тории РФ), при этом ни один из них не был одобрен как 
исключительно блокирующий RET‑киназу, то есть, иными 
словами, эти ЛС обладают комплексным механизмом 
действия [97]. В последующем в клиническую практику 
были введены селективные ингибиторы RET‑киназы 
селперкатиниб и пралсетиниб (не зарегистрированы 
на территории РФ по состоянию на октябрь 2021 года) [2]. 
В клинических исследованиях [2] селперкатиниба фазы 
I и II с участием 162 пациентов с медуллярным раком 
щитовидной железы с подтвержденной мутацией в гене 
RET‑киназы и больных с раком щитовидной железы 
с признаками измененной структуры RET‑киназы, по дан-
ным фьюжн‑биопсии (англ. fusion‑biopsy) АГ развива-
лась в 43 % случаев, у 21 % участников АД находилось 

на уровне ≥ 160/100 мм рт. ст. Сходным образом в другой 
работе [98] среди 105 пациентов с немелкоклеточным 
раком легких селперкатиниб вызывал развитие АГ у 31 % 
пациентов.

До настоящего времени механизмы повышения АД, 
ассоциированного с приемом ингибиторов RET‑киназы, 
не изучались. Предполагается, что, поскольку данный 
фермент входит в упоминавшийся выше сигнальный путь 
RAS‑RAF‑MEK‑ERK, блокада RET‑киназы может вести 
к рикошетной активации ERK (extracellular signal‑regulated 
kinase, русск. регулируемая внеклеточным сигналом про-
теинкиназа), по аналогии с ингибированием киназ BRAF/
MEK [96]. В силу этого в развитии АГ здесь также может 
иметь важное значение повышение экспрессии CD 47, опи-
санное в выше в подразделе, посвященном ингибиторам 
BRAF/MEK киназ.

Ведение пациентов с ЛИ АГ на фоне применения 
противоопухолевых препаратов

В силу того, что АГ представляет собой одно из наибо-
лее распространенных сопутствующих заболеваний у па-
циентов с онкологическими заболеваниями, мониторинг 
АД и его коррекция при необходимости начинаются еще 
на предварительном этапе, до инициации противоопухоле-
вой терапии [2]. У всех пациентов необходим детальный 
сбор анамнеза с особым фокусом на сердечно‑сосуди-
стые факторы риска и ассоциированные клинические 
состояния (собственно исходная АГ, курение, липидный 
спектр, сахарный диабет, ишемическая болезнь сердца, 
заболевания периферических артерий, сердечная недоста-
точность, хроническая болезнь почек, предшествующий 
инсульт). В ходе физикального обследования следует 
особое внимание уделать возможным признакам пора-
жения органов‑мишеней [98]. Во всех случаях, когда это 
возможно, необходимо исходное проведение суточного 
мониторирования АД или домашнего мониторирования 
АД пациентами с ведением дневника измерений. Должны 
быть проведены рутинные лабораторные исследования, 
включая оценку уровня общего холестерина, триглице-
ридов, холестерина липопротеидов низкой плотности 
(ХС‑ЛПНП), холестерина липопротеидов высокой плот-
ности (ХС‑ЛПВП), глюкозы, креатинина крови с расчетом 
скорости клубочковой фильтрации, мочевой кислоты, 
калия, натрия [98]. Ввиду кардиотоксичности проти-
воопухолевых препаратов до начала терапии следует 
зарегистрировать электрокардиограмму и выполнить 
эхокардиографию.

До начала противоопухолевой терапии важно достичь 
оптимального контроля АД, особенно если предполага-
ется назначение противоопухолевых средств с извест-
ным потенциалом индукции АГ, а также у пациентов 
с наличием факторов риска [2]. Если исходное офисное 
АД составляет менее 130/80 мм рт. ст., противоопухо-
левая терапия может быть начата [2]. Если АД исходно 
остается на уровне ≥ 130/80 мм рт. ст., необходимо оп-
тимизировать антигипертензивную терапию согласно 
актуальным клиническим рекомендациям [98], исполь-
зуя немедикаментозные и медикаментозные методы. 
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Поскольку противоопухолевая терапия не предполага-
ет отсрочки, для возможности ее инициации в общем 
виде на фоне антигипертензивной терапии офисное АД 
должно составлять как минимум ниже 140/90 мм рт. ст. 
(для пациентов с наличием в анамнезе сердечно‑сосу-
дистых заболеваний, сахарного диабета и [или] хрони-
ческой болезни почек офисное АД должно быть ниже 
130/80 мм рт. ст.).

Во время проведения противоопухолевой терапии 
настоятельно рекомендуется [2] регулярный контроль 
АД – в течение первого курса (первого периода) терапии 
дважды в день в рамках домашнего мониторирования 
АД пациентами, либо, если это невозможно, то лечащий 
врач должен измерять офисное АД как минимум раз 
в неделю в течение этого периода. Если АД остается 
в пределах нормальных значений, в дальнейшем час-
тоту его измерений можно уменьшить до одного из-
мерения в 2–3 недели. Если уровень САД повышается 
в пределах 140–159 мм рт. ст. и (или) ДАД находится 
на уровне 90–99 мм рт. ст., следует инициировать/ин-
тенсифицировать антигипертензивную терапию, с этой 
целью рекомендуется использование ингибиторов 
ангиотензинпревращающего фермента, блокаторов 
рецепторов ангиотензина II, антагонистов кальция, 
β‑адреноблокаторов, диуретиков, антагонистов минера-
локортикоидных рецепторов, также следует рассмотреть 
возможность приостановки противоопухолевой терапии. 
Кроме того, следует увеличить частоту измерения АД. 
При уровне АД ≥ 160/100 мм рт. ст. следует аналогич-
ным образом оптимизировать антигипертензивную 
терапию, что же касается противоопухолевой терапии, 
то ее рекомендуется [2] приостановить (по решению 
консилиума мультидисциплинарной команды врачей) 
до момента достижения контроля АГ. При развитии 
гипертонического криза показана госпитализация 
пациента.

После окончания противоопухолевой терапии реко-
мендуется проводить регулярный скрининг на наличие 
сердечно‑сосудистых факторов риска и ассоциированных 
клинических состояний (курение, дислипидемия, сахар-
ный диабет, ишемическая болезнь сердца, заболевания 
периферических артерий, сердечная недостаточность, 
хроническая болезнь почек, инсульт) неопределенно 
долго. Если уровень АД составляет ≥ 130/80 мм рт. ст., не-
обходимо оптимизировать антигипертензивную терапию 
согласно актуальным клиническим рекомендациям [98], 
использую немедикаментозные и медикаментозные 
методы.

Заключение
Таким образом, исходя из приведенных данных, 

следует, что развитие АГ или ухудшение течения уже 
имевшейся АГ – распространенная НР на применение 
большого количества противоопухолевых препаратов. 
Механизмы, посредством которых ЛС, применяющиеся 
в онкологической практике, способны вызывать АГ, мно-
гообразны и включают в себя индукцию эндотелиальной 
дисфункции, объем‑зависимые процессы с задержкой 

ионов натрия, увеличение жесткости сосудистого русла, 
снижение плотности капиллярной сети, а также генети-
ческие факторы. Прием противоопухолевых ЛС должен 
сопровождаться контролем АД, своевременной неме-
дикаментозной и (или) медикаментозной коррекцией 
в случае его повышения с целью профилактики развития 
сердечно‑сосудистых осложнений. Безусловно, также 
необходимы актуализация проблемы ЛИ АГ и повышение 
информированности практикующих врачей о препаратах, 
которые могут вызвать АГ.
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Введение
Сердечная недостаточность (СН) – клинический син-

дром, характеризующийся наличием типичных симпто-
мов и признаков, вызванных морфофункциональными 
нарушениями сердца, приведших к снижению сердечного 
выброса и (или) повышению давления наполнения сердца 
(клинические рекомендации по сердечной недостаточ-
ности Минздрава РФ 2020 года) [1]. В половине случаев 
сердечная недостаточность осложняет течение таких за-
болеваний, как артериальная гипертензия и ишемическая 

болезнь сердца, реже – пороки сердца, миокардиты, кар-
диомиопатии и др. Таким образом, распространенность 
сердечной недостаточности, как осложнения большинства 
сердечно‑сосудистых заболеваний, остается высокой – бо-
лее 70 % среди пациентов старческой возрастной группы 
и порядка 7 % среди пациентов 30 лет [1].

Ультразвуковое исследование занимает центральное 
место в алгоритмах диагностики и лечения СН. Согласно 
классификации Европейского общества кардиоло-
гов [2], выделяют левожелудочковую (систолическую 
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РЕЗЮМЕ
В статье предложен алгоритм прикроватного ультразвукового исследования у пациентов с сердечной недостаточностью, состоящий 
из трех блоков: оценка морфофункциональной патологии сердца, выявление гипертензии в камерах сердца, наличие изменений 
в легких и серозных полостях. Данный протокол основан на методике point-of-care ultrasound и рассчитан на применение врачами 
клинических специальностей без углубленного знания УЗИ. Алгоритм представлен в двух вариациях: расширенной (для экспертной 
кардиологической оценки) и краткой для ургентного исследования. В статье представлены краткие сведения о постановке диагноза, 
терминологии и классификации сердечной недостаточности согласно современным клиническим рекомендациям.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: сердечная недостаточность, систолическая дисфункция, сердечная недостаточность с сохранной фракцией выброса, 
легочная гипертензия, интерстициальный синдром, гиперволемия.
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Protocol of bedside ultrasound examination for heart failure 
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SUMMARY
The purpose of this article is to discuss an algorithm for bedside ultrasound examination in patients with heart failure, which consisting of three 
blocks: assessment of morphofunctional cardiac pathology, detection of hypertension in the heart chambers, and the presence of congestion. 
This protocol is based on the point-of-care ultrasound methodology and is designed for use by doctors of clinical non-ultrasound specialties. The 
protocol is presented in two variations: extended (for expert cardiological assessment) and short for emergency examination. The article provides 
brief information about the diagnosis, terminology, and classification of heart failure according to modern clinical guidelines.
KEY WORDS: heart failure, systolic dysfunction, heart failure with preserved ejection fraction, pulmonary hypertension, lung oedema, congestion, 
hypervolemia.
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и диастолическую) и правожелудочковую сердечную недо-
статочность (наиболее изучена систолическая дисфункция). 
В терминальной стадии пациенты страдают бивентрику-
лярной сердечной недостаточностью. Среди пациентов 
с левожелудочковой недостаточностью выделяют больных 
с сохранной фракцией выброса (ФВ) левого желудочка 
(ЛЖ) (> 50 %, преобладает диастолическая дисфункция), 
с промежуточной ФВ ЛЖ (40–50 %) и со сниженной ФВ 
(< 40 %) (табл. 1). Для каждой категории больных эхокар-
диография имеет свои задачи.

Для пациентов с систолической дисфункцией отправ-
ной точкой тактики ведения является точное определение 
показателя ФВ ЛЖ, поскольку диагностика синдрома ХСН 
не вызывает затруднений и основывается на клинической 
картине и данных Эхо‑КГ. Принципиальным вопросом для 
таких пациентов является имплантация внутрисердечных 
устройств типа ИКД и CRT, улучшающих качество и (или) 
продолжительность жизни, и одним из условий является ФВ 
ЛЖ ≤ 35 % [2]. Кроме того, значительно усугубляет прогноз 
таких больных наличие тяжелой клапанной патологии (ми-
тральные и аортальные пороки), появление регургитации 
на клапанах при растяжении фиброзного кольца, посте-
пенное снижение систолической функции ПЖ, основным 
методом выявления которых также является Эхо‑КГ.

Другим важным моментом является динамика клини-
ческого состояния на фоне терапии. Чувствительность УЗИ‑
исследования в отношении интерстициального синдрома 
легких и гидроторакса высока и позволяет выявить тенденцию 
в накоплении внесосудистой жидкости до появления выра-
женной клинической картины. Кроме того, УЗ‑исследование 
помогает оценить волемический статус. Известно, что от-
правной точкой в решении вопроса о целесообразности 
и объеме назначения диуретических препаратов является факт 
гипергидратации с повышением давления наполнения камер 
сердца. При достижении компенсации СН и нормализации 
объема внутрисосудистой и интерстициальной жидкости доза 
диуретиков может быть существенно снижена. Простейшей 
методикой для определения волемического статуса является 
VExUS‑протокол [3]. Текущие клинические рекомендации 
ЕОК с этой целью предлагают использовать УЗ‑оценку ниж-
ней полой вены (НПВ) и легких с дальнейшей коррекцией 
терапии (класс доказательности IIB) [2].

Для пациентов с сохранной и незначительно сниженной 
фракцией выброса связь симптомов с кардиальной дис-
функцией неоднозначна. УЗ‑признаки интерстициального 
синдрома в легких могут быть следствием таких состояний, 
как некардиогенный отек легких, ковид‑ассоциированное 
поражение и интерстициальные заболевания. В данном 
случае, помимо клинической картины, необходимо учиты-
вать уровни натрийуретических пептидов и УЗ‑критерии, 

к которым относится выявление повышения давления 
наполнения ЛЖ, дилатация левого предсердия (ЛП), 
структурные изменения миокарда (гипертрофия, болез-
ни накопления и т. д.) и др. показатели диастолической 
дисфункции ЛЖ. В доклинической стадии выявление 
данных признаков позволит изменить тактику лечения 
с целью предупреждения прогрессирования заболевания 
и профилактики развернутой сердечной недостаточности.

Резюмируя вышесказанное, задачами УЗИ‑протокола 
для пациентов с сердечной недостаточностью, являются:
1) подтверждение застойного генеза симптоматики (вы-

явление признаков застойных явлений по малому кругу 
кровообращения, жидкости в серозных полостях);

2) выявление структурных изменений сердца, являю-
щихся субстратом для развития сердечной недостаточ-
ности (систолическая дисфункция, тяжелая клапанная 
патология, значимое утолщение миокарда);

3) выявление повышенного давления наполнения ЛЖ, 
посткапиллярной и прекапиллярной легочной ги-
пертензии, гипертензии в полых и печеночных венах 
большого круга кровообращения;

4) динамическое отслеживание регресса органных про-
явлений, гипертензии в камерах сердца, нормализации 
волемического статуса.

Нами предложен УЗ‑алгоритм исследования пациентов 
с признаками или подозрением на СН ConCOrD (Congestion 
protocol Cardiac and multiORgan Dysfunction), который носит 
описательный характер, состоит из трех самостоятельных 
блоков, каждый из которых может быть добавлен или исклю-
чен на усмотрение исследователя. В то же время протокол 
составлен на основании европейских рекомендаций Эхо‑КГ, 
включает все необходимые показатели для составления 
наиболее полного представления о внутрисердечной ге-
модинамике. Последовательность проведения исследова-
ния учитывает стадийность прогрессирования сердечной 
недостаточности, в то же время в ургентных ситуациях 
и при динамических исследованиях протокол может быть 
видоизменен (краткая версия также описана ниже).

Описание	протокола

Полная версия (рис. 1)

I блок: выявление тяжелой морфофункциональной 
патологии сердца
1. Оценка систолической функции ЛЖ
Визуальная скрининг – оценка ФВ ЛЖ производится 

в парастернальной позиции по короткой оси ЛЖ и в че-
тырехкамерной позиции (PSAX и 4СН) по следующим 

Таблица 1
Классификация сердечной недостаточности, по данным клинических рекомендаций  

Европейского общества кардиологов 2021 года

Критерии постановки диагноза ХСН с низкой ФВ ХСН с промежуточной ФВ ХСН с сохранной ФВ

Клинические + + +
ФВ ЛЖ ФВ ЛЖ ≤ 40 % ФВ ЛЖ 41–49 % ФВ ЛЖ ≥ 50 %

Дополнительно
Структурные и (или) функциональные нарушения сердца + 
диастолическая дисфункция и (или) повышение давления 

наполнения ЛЖ, в т. ч. повышение натрийуретических пептидов
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градациям: выраженное снижение (ФВ < 30 %), умеренное 
снижение (ФВ = 30–50 %), нормокинезия (ФВ = 50–70 %), 
гиперкинезия (ФВ > 70 %).

Количественная оценка ударного объема производится 
с помощью измерения Velocity Time Integral (VTI) выходного 
тракта ЛЖ (ВТЛЖ). Для этого луч импульсного допплера 
устанавливается в направлении трансаортального потока в пя-
тикамерной позиции (5CH), контрольный объем – над створ-
ками аортального клапана (рис. 2). Трассируется систоличе-
ский поток, автоматически определяется VTI. Нормальное 
значение VTI ВТЛЖ > 18 см (что при значениях диаметра 
ВТЛЖ > 2 см соответствует ударному объему > 60 мл).

2. Оценка систолической функции правого желудочка (ПЖ).
Визуальная оценка функции ПЖ производится в позициях 

PSAX и 4CH по следующим критериям: уплощение/откло-
нение межжелудочковой перегородки (МЖП) влево (рис. 3), 
ПЖ/ЛЖ ≥ 1, участие ПЖ в формировании верхушки сердца.

Количественная оценка систолической функции ПЖ 
производится по амплитуде систолической экскурсии 
фиброзного кольца трикуспидального клапана (tricuspid 
annular plane systolic excursion, TAPSE). Для проведения 
измерения необходимо направить УЗ‑луч в М‑режиме через 
латеральный край фиброзного кольца ТК, на полученном 
изображении измерить амплитуду (рис. 4). Гипокинезия 
свободной стенки ПЖ определяется как уменьшение ам-
плитуды TAPSE < 17мм.

3. Выявление тяжелой клапанной патологии.
Для выявления тяжелой клапанной патологии рамку 

цветного допплера необходимо направить поочередно 
на все клапанные структуры и перегородки сердца.

Критерии тяжелых клапанных поражений
Регургитация на атриовентрикулярных клапанах 

тяжелой степени (митральная/трикуспидальная регур-
гитация) – широкий центральный поток или эксцен-
тричный поток, достигающий задней стенки предсердия 
(рис. 5).

Аортальная регургитация – соотношение ширины по-
тока регургитации к диаметру ВТЛЖ ≥ 65 % (рис. 5).

Митральный стеноз – турбулентный высокоскоростной 
антеградный трансмитральный поток (рис. 5).

Рисунок 1. Схема полной версии протокола ConCorD.
Примечание: ЛЖ – левый желудочек, ПЖ – правый желудочек, ФВ – 
фракция выброса, VTI – интеграл скорости – времени, TAPSE – систо-
лическая фиброзного кольца трикуспидального клапана, МЖП – меж-
желудочковая перегородка, iVЛП – индексированный объем левого 
предсердия, Vтр – пиковая скорость трикуспидальной регургитации, 
СДЛА – систолическое давление легочной артерии, S > Dпеч – преоб-
ладание систолического потока в печеночных венах, ЗМКК – застойные 
явления по малому кругу кровообращения, ЗБКК – застойные явления 
по большому кругу кровообращения.

Рисунок 3. Парастернальная позиция по короткой оси (PSAX). На пред-
ставленном рисунке: слева – норма, справа – дисфункция ПЖ.
Примечание: ПЖ – правый желудочек, ЛЖ – левый желудочек, МЖП – 
межжелудочковая перегородка.

Рисунок 2. Расчет ударного объема левого желудочка.
Примечание: УО – ударный объем, ВТЛЖ – выносящий тракт левого же-
лудочка, ЛЖ – левый желудочек, VTI – интеграл скорости по времени.

Рисунок 4. Четырёхкамерная позиция сердца, измерение амплиту-
ды TAPSE. В четырехкамерной позиции (слева) показаны признаки 
дисфункции ПЖ (ПЖ участвует в формировании верхушки сердца, 
ПЖ/ЛЖ>1, изображено правильное направление УЗ-луча в М-режиме 
для измерения TAPSE. В М-режиме (справа) изображено измерение 
TAPSE.  Примечание: RV – right ventricle, LV – left ventricle, RA – right 
atrium, LA – left atrium, TAPSE – tricuspid annular place systolic excursion.

    I        II             III
Рисунок 5. Клапанная патология в режиме цветного допплера. I – 
митральный стеноз в режиме цветного допплера. II – Умеренная ми-
тральная и тяжелая трикуспидальная недостаточность. III – митральный 
стеноз, тяжелая аортальная недостаточность.
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Количественная оценка митрального стеноза произ-
водится с помощью импульсного допплера в позиции 
4CH путем установки контрольного объема сразу над 
створками МК. Полученный диастолический поток трас-
сируется. Средний Pgr > 10 мм рт. ст. – критерий тяжелого 
митрального стеноза (рис. 6).

Количественная оценка производится с помощью по-
стоянно‑волнового допплера в позиции 5CH путем уста-
новки УЗ‑луча в трансаортальный поток (под контролем 
цветного допплера). Полученный систолический поток 
трассируется. Средний Pgr > 40 мм рт. ст., Vmax > 4 м/с– 
критерии тяжелого аортального стеноза.

Норма Vmax < 1,5 м/с, 1,5–2,5 м/с – аортальный склероз, > 
2,5 м/c – аортальный стеноз (рис. 7).

II блок: выявление признаков гипертензии в большом 
и малом кругах кровообращения

Данный этап состоит из нескольких самостоятельных 
частей, каждая из которых выполняет свои задачи.

1. Легочная посткапиллярная гипертензия (повышение 
конечно‑диастолического давления (КДД), повышение 
давления в ЛП и легочных венах). Проводится по следу-
ющему алгоритму.

А. Определение профиля трансмитрального потока
Для этого контрольный объем импульсного допплера 

устанавливается над створками митрального клапана 
в позиции 4CH.

Ограничение – наличие у пациента фибрилляции / 
трепетания предсердий (отсутствует пик А – систола пред-
сердий) и наличие тяжелой митральной недостаточности 
(профиль диастолической дисфункции будет по рестрик-
тивному типу) (рис. 8).

Выявление профиля E > 2A свидетельствует о по-
вышении давления в малом круге кровообращения. Все 
остальные варианты требуют дальнейшего исследования.

Второй этап: выявление хотя бы двух признаков из трех
E/е` > 14 (рис. 9 С), Vмах трикуспидальной регургитации > 2,8 

м/c (рис. 9 В), индексированный объем ЛП > 34 мл/м2 (рис. 9 А). 
Данный этап относится к экспертному ЭХО‑исследованию, т. к. 
измерение данных показателей требует опыта.

Показатель е` определяется в режиме тканевого доп-
плера путем установки контрольного объема на лате-
ральном кольце митрального клапана, на полученном 
изображении отмечается Vmax первого отрицательного 
пика (рис. 9 С).

Vmax трикуспидальной регургитации определяется 
в режиме постоянного допплера в позиции 4СН путем 
установки УЗ‑луча в поток трикуспидальной регургита-
ции (под навигацией цветным допплером), на получен-
ном изображении отмечается Vmax, аппаратом высчиты-
вается автоматически пиковый градиент Pgr (нужен для 
расчета систолического давления в легочной артерии) 
(рис. 9 В).

Рисунок 6. Измерение трансмитрального градиента для оценки 
тяжести митрального стеноза. Аортальный стеноз – турбулентный 
высокоскоростной систолический трансаортальный поток.

Рисунок 7. Допплеровское исследование аортального стеноза. Пя-
тикамерная позиция, постоянно-волновой допплер. Систолический 
трансаортальный поток.

2A > E> 0,8A – нормальный тип (А) / псевдонорма (С). Е ≤ 0.8A – нару-
шение релаксации (В). E > 2A – рестриктивный тип (D).
Рисунок 8. Типы диастолической дисфункции.

Рисунок 9. А – измерение объема ЛП по методу «площадь – длина» 
(для простоты выполнения в данном протоколе допущено откло-
нение от стандартов измерения), В – измерение скорости потока 
регургитации и пикового градиента на трикуспидальном клапане, 
С – измерение е` в режиме тканевого допплера.
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Объем левого предсердия* определяется методом «пло-
щадь – длина», для этого необходимо трассировать ЛП 
до фиброзного кольца в позиции 4CH в конце систолы, 

индексированный показатель получается путем отноше-
ния полученного объема к площади поверхности тела 
пациента (рис. 9 А).

2. Оценка систолического давления в легочной артерии 
(легочная артериальная гипертензия)

Расчет производится путем допущения, что систоли-
ческое давление в легочной артерии соответствует систо-
лическому давлению в ПЖ, что соответствует давлению 
в правом предсердии (ПП) + градиент давления на три-
куспидальном клапане.

СДЛА= Рпж = Рпп + Pgr – ТК. Pgr ТК был рассчитан в пун-
кте 1 II блока алгоритма.

Давление в правом предсердии определяется 
по НПВ по схеме в зависимости от степени коллаби-
рования на вдохе и диаметра на уровне 1 см от впаде-
ния в ПП. Для этого необходимо визуализировать НПВ 
из субкостального доступа по длинной оси (маркер на-
правлен к голове пациента, продольный скан) (табл. 2, 
рис. 10). Критерии легочной артериальной гипертензии – 
СДЛА > 40 мм рт. ст.

3. Оценка повышения давления в правом предсердии 
и системная венозная гипертерзия

Проводится с помощью трех показателей: площади 
правого предсердия, диаметра НПВ, профиля потока в пе-
ченочной вене.

Площадь правого предсердия измеряется путем трас-
сирования в конце систолы в позиции 4CH. Признак повы-
шения давления в ПП – дилатация ПП > 18 см2 (рис. 11).

Дилатация НПВ > 2,1 см является косвенным признаком 
гиперволемии (рис. 10). В печеночных венах в режиме 
импульсного допплера (луч должен быть параллелен по-
току) производится исследование потока. По соотноше-
нию пиков S/D можно судить о наличии гиперволемии 
у пациента (рис. 12).

Ограничение: при тяжелой трикуспидальной регур-
гитации профиль потока будет соответствовать тяжелой 
гиперволемии (инверсия S). S > D – нормальный профиль 
потока/эуволемия. S < D, инверсия S по направлению 
к датчику (выше изолинии) – гиперволемия.

III блок: выявление органных признаков застойной 
сердечной недостаточности

Состоит из двух частей:
• выявление свободной жидкости в плевральных поло-

стях, перикарде и брюшной полости.
• выявление интерстициального синдрома.

Первая часть: определение свободной жидкости 
в брюшной полости и в плевральных полостях произво-
дится по методике FAST-протокола [4]

Для этого конвексным датчиком производится про-
дольное сканирование с маркером, направленным к голове 

Таблица 2
Соотношение диаметра нижней полой вены и степени 

коллабирования ее на вдохе и давления в правом предсердии

Диаметр НПВ Степень 
коллабирования Рпп

> 2,1 см < 50 % 15 мм рт. ст.
< 1,5 см > 50 % 3 мм рт. ст.

1,5–2,1 см Любые 8 мм рт. ст.

Рисунок 10. Коллабирование нижней полой вены при дыхании. Про-
дольный скан в субкостальной позиции. IVC – нижняя полая вена.

Рисунок 11. Измерение площади правого предсердия.

Рисунок 12. Типы кривых при допплеровском исследовании крово-
тока в печеночных венах.  Примечание: СПВ – средняя печеночная 
вена, ППВ – правая печеночная вена, ЛПВ – левая печеночная вена. 
S – систола желудочков, D – диастола желудочков.

*Объем ЛП принято измерять в двух позициях – четырехкамерной и двухкамерной биплановым методом, однако, для простоты выполнения 
протокола и избежание выведения большего числа позиций, допущено отклонение от стандартов измерения. При наличии опыта выведения 
позиции 2СН и достаточного времени для проведения исследования, правильнее использовать биплановый метод.
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пациента, по средней подмышечной линии снизу вверх 
от правого подреберья и визуализации почки до нижних 
отделов легких (рис. 13).

При этом отмечается наличие жидкости:
• в гепаторенальном кармане;
• в правом субдиафрагмальном пространстве;
• в правой плевральной полости.

Кроме того, сканируются нижние отделы легких 
на предмет выявления интерстициального синдрома по ме-
тодике BLUE протокола (наличие В‑линий) [5].

Аналогично происходит исследование левого квадранта 
брюшной полости продольным сканированием по задней 
подмышечной линии.

Исследуются на предмет выявления жидкости: спле-
норенальное пространство, левое субдиафрагмальное 
пространство, левая плевральная полость.

Завершает исследование в этой зоне оценка профиля 
легких в нижних отделах слева – В/А – профиль (рис. 14).

Вторая часть: оценка передних и верхнебоковых 
отделов легких

Для этого последовательно билатерально сканируются 
передне‑верхние зоны (2–3‑е межреберье по среднеклю-
чичной линии) и верхнебоковые зоны (4‑е межреберье 
по средне‑подмышечной линии, маркер направлен к голове 
пациента) (рис. 15).

Результатом исследования является выявление В‑линий 
в исследуемых участках (В‑линии определяются как ги-
перэхогенные артефакты по типу «луча кометы», берущие 
начало от плевральной линии и проходящие через весь 
скан (рис. 14) (норма – до трех В‑линий в одном межре-
берном промежутке).

Наличие сливных широких В‑линий, а также 
диффузный интерстициальный синдром над всей по-
верхностью легких является признаком выраженных 
застойных явлений в малом кругу кровообращения. 
Отсутствие В‑линий в верхних и средних отделах 
легких предложено расценивать как невыраженные 
застойные явления.

Упрощенная версия протокола
В ургентных ситуациях, а также при динамических 

исследованиях в качестве упрощенной версии протокола 
предлагается следующая схема (рис. 16).
1. Оценка органной патологии (правый и левый квадран-

ты брюшной полости и соответствующие правый и ле-
вый нижние отделы легких + плевральные полости).

2. Оценка волемического статуса путем измерения диа-
метра нижней полой вены.

3. Измерение СДЛА как показателя легочной гипертензии.
4. Фокусированная оценка сократимости желудочков 

и выявление грубой клапанной дисфункции.

Обсуждение
Необходимо отметить, что многие показатели, исполь-

зованные в протоколе, имеют свои допущения и условия 
измерения.

1. Оценка глобальной сократимости ЛЖ
Визуальная оценка ФВ требует хорошего глазомера, 

опыта и визуализации. Такие показатели, как фракция 
укорочения, не могут быть использованы при наруше-
нии геометрии ЛЖ, а измерение ФВ ЛЖ по Симпсону 
оператор‑зависимо, трудоемко и не подходит для исполь-
зования в качестве скринингового метода. Измерение 
VTI является стандартом неинвазивного мониторинга 
гемодинамики. Однако, вторым важным компонентом 

Рисунок 13. Схематично указано расположение датчика и маркера 
для исследования правого и левого квадрантов брюшной полости /
плевральных полостей. На полученном скане: L – плевральный синус, 
SP/L – селезенка или печень, K – почка.

Рисунок 14. Профили легких: А – наличие А-линий (поперечные 
гиперэхогенные линии, являющейся «отражением» плевры и мягких 
тканей (признак «сухого» легкого). В – наличие В – линий – гиперэхо-
генных артефактов по типу «хвоста кометы», начинающихся от плевры 
и проходящих через весь скан, более 2-х в одном межреберном 
промежутке – признак интерстициального синдрома. Крайняя степень 
выраженности интерстициального синдрома – сливные, широкие 
В-линии, полностью закрывающие собой А – линии – «белое легкое» (С).

Рисунок 16. Краткая версия протокола ConCOrD для ургентных или 
динамических исследований.

Рисунок 15. 
Расположение 
датчика и маркера 
для исследования 
передних – верхних 
и верхнебоковых 
зон легких.
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изменения ударного объема по формуле УО = VTI 
ВТЛЖ*Sвтлж является площадь поперечного сечения 
ВТЛЖ. Таким образом, судить о величине ударного объ-
ема с использованием только параметра VTI возможно 
при отсутствии гипертрофии базальных сегментов ЛЖ.

2. Оценка систолической функции ПЖ
Показатель TAPSE является стандартном при ис-

следовании функции ПЖ. Однако он отражает, по сути, 
продольную сократимость – систолическую экскурсию 
фиброзного кольца. Аналогом фракции выброса для ПЖ 
может служить фракция изменения площади (FAC), од-
нако ввиду неправильной формы ПЖ, в различных вари-
ациях 4‑мерной позиции (например, ПЖ‑фокусированная 
четырехкамерная позиция) его размеры могут сильно 
варьировать, что приведет к ложным вычислениям. Кроме 
того, существуют и другие показатели – MPI, IVA, изме-
рение которых более сложно и не входит в фокусирован-
ные протоколы Эхо‑КГ. Расширенная эхо‑оценка правых 
камер сердца подробно освещена в рекомендациях [6].

3. Оценка давления в малом круге кровообращения
Неинвазивная оценка наличия посткапиллярной (ве-

нозной) гипертензии представляется затруднительной. 
При катетеризации для этой цели используется соот-
ветствующий показатель – давление заклинивания ле-
гочной артерии (ДЗЛА), однако для него не существует 
УЗ‑аналогов. Указанные показатели взяты из алгоритма, 
представленного в клинических рекомендациях по ди-
агностике и лечению легочной гипертензии [7]. Для 
косвенной оценки давления наполнения ЛЖ, которое 
коррелирует с ДЗЛА, используется исследование транс-
митрального кровотока и скорости движения митрального 
кольца в диастолу (показатели E/A, E/e`), причем E/e` > 15 
приблизительно соответствует ДЗЛА > 20 мм рт. ст. [8, 9]. 
Данный показатель является независимым предиктором 
смерти при любой ФВ ЛЖ [10, 11]. В рекомендациях 
по УЗ‑диагностике диастолической функции представлен 
алгоритм выявления повышенного давления в ЛП, что 
является косвенным признаком наличия посткапиллярной 
венозной гипертензии [12], в сокращенном варианте вы-
шеуказанный алгоритм включен во второй блок протокола.

Необходимо отметить, что измерение E/A некорректно 
при тяжелой митральной регургитации, так как в данном 
случае выраженное преобладание Е может быть вызвано 
преднагрузкой ЛЖ за счет регургитации, а не высокой 
гипертензией в легочных венах.

4. Оценка давления в большом круге кровообращения (БКК)
В протокол включена оценка гипертензии в венах, 

входящих в БКК – НПВ и печеночных венах, а также 
в ПП. Следует отметить, что инверсия пика S в пече-
ночной вене также может наблюдаться при тяжелой ТР 
и не быть при этом признаком выраженной гиперволе-
мии. Поскольку гипертензия и гиперволемия зачастую 
являются звеньями одной патофизиологической цепи, 
оценка диаметра НПВ и профиля потока в печеночной 
вене также входит в алгоритм выявления гиперволемии, 

что продемонстрировано в краткой версии протокола. 
С полным протоколом VExUS можно отдельно ознако-
миться и применять его по усмотрению оператора [3].

Органные изменения в стадии декомпенсации могут 
присутствовать в той или иной степени. Их выявление 
помогает установить диагноз и определить причину 
клинической симптоматики, потому обязательно должно 
быть включено в скрининговый УЗИ‑протокол. Методика 
хорошо известна и представляет собой упрощенные 
версии FAST и BLUE протоколов [4, 5].

Как правило, застойные явления по малому кругу 
быстрее развиваются и тяжелее клинически проявляются 
в виде влажных хрипов / В‑линий на УЗИ. В противопо-
ложность этому, гипертензия в БКК медленнее нарастает, 
реже встречается (так как реже встречаются заболевания, 
отражающиеся на функции правого сердца) и медленнее 
регрессируют, достигая порой таких больших объемов, 
что требуют проведения пункций серозных полостей.

В настоящее время УЗ‑оценка легких является обя-
зательным компонентом ведения пациентов с СН, что 
положительно отражается на сроке стационарного пе-
риода лечения [13].

Изначально при проведении УЗИ легких сканирова-
ние и получение изображения В‑линий производилось 
в 28 зонах. Однако данная методика представляется до-
статочно трудоемкой и относительно время затратной. 
Сегодня же в описании методики УЗИ легких все чаще 
можно увидеть рекомендацию проведения исследования 
со сканированием восьми и четырех зон [14–16]. В те-
кущем протоколе предложено исследование трех зон 
справа и трех зон слева, что соответствует симметричному 
распространению процесса снизу вверх.

Помимо расположения, другим важным параметром 
является количество В‑линий. Имеется достаточное коли-
чество работ, в которых отражена корреляция между коли-
чеством В‑линии, тяжестью сердечной недостаточности 
и клиническими исходами. Авторами были предложены 
различные пороговые количества В‑линий – более 30 [17], 
более 15 [18] как независимые предикторы повторной 
госпитализации. Поскольку точное определение В‑линий 
оператор‑зависимо, в настоящем протоколе предложена 
полуколичественная оценка интерстициального синдрома 
с учетом его локализации и характера В‑линий.

Также необходимо отметить сходство УЗ‑картины при 
застойных явлениях по малому кругу кровообращения 
и COVID‑19 – ассоциированном поражении легких. В пользу 
инфекционного генеза интерстициального синдрома говорит 
нетипичное распространение процесса (левосторонний, 
с поражением верхних отделов легких, несоблюдение прави-
ла нарастания интенсивности процесса справа налево, снизу 
вверх) субплевральные консолидации, утолщение плевры.

Блок 2 – углубленная оценка внутрисердечной ге-
модинамики с элементами экспертного исследования. 
Особенную ценность представляет у пациентов с сер-
дечной недостаточностью с сохранной фракцией вы-
броса. В данном случае цель исследования – выявление 
функциональных нарушений при отсутствии снижения 
сократимости сердца.
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Заключение
Таким образом, настоящий алгоритм представляет 

собой разноплановое УЗ‑исследование сердечно‑сосу-
дистой системы у пациентов с различными формами 
сердечной недостаточности, что позволяет модифици-
ровать его в зависимости от ситуации и использовать 
как в качестве экспертного протокола, так и в ургентных 
ситуациях. Предложенный алгоритм СonCOrD осно-
ван на клинических рекомендациях ведущих мировых 
экспертов по УЗИ‑ и клинической диагностике, и его 
применение поможет повысить эффективность лечения 
пациентов с сердечной недостаточностью.
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Введение
Мониторинг состояния респираторной системы 

пациента является принципиальной и неотъемлемой 
частью интенсивной терапии острой дыхательной не-
достаточности. В предыдущей публикации мы осветили 
актуальность и прикладное значение контроля биоме-
ханики дыхания для персонифицированной настройки 
параметров РП при лечении пациентов с тяжелыми 
расстройствами дыхания [2]. Среди многих проблем 
оптимизации параметров респираторного паттерна в по-
следние годы придается важное значение выявлению 
и устранению разнообразных асинхроний, причинами 

развития которых могут быть как нарушения нейро-
респираторного драйва пациента, так и неправильные 
настройки респиратора, что встречается значительно 
чаще.

В англоязычной научной литературе для обозначения 
этого патологического явления используется два основных 
термина аsynchronies, desynchronies, реже встречается 
dyssynchrony, и все они являются синонимами. В русско-
язычной литературе в основном используются дефиниции 
асинхронии и десинхронии, которыми мы будем пользо-
ваться в этой работе.

Асинхронии при респираторной поддержке
А. Г. Корякин1,2, А. В. Власенко1,2, Е. П. Родионов1,2, Е. А. Евдокимов2

1ГБУЗ г. Москвы «Городская клиническая больница имени С. П. Боткина Департамента 
здравоохранения Москвы»

2Кафедра анестезиологии и неотложной медицины ФГБОУ ДПО «Российская медицинская 
академия непрерывного профессионального образования» Минздрава России, Москва

РЕЗЮМЕ
Асинхронии (десинхронии, диссинхронии) представляют собой нарушение гармоничного взаимодействия дыхательной системы 
пациента и аппарата искусственной вентиляции легких. Асинхронии возникают в результате разных причин и при любых видах 
респираторной поддержки (не инвазивная, инвазивная вспомогательная или полностью контролируемая искусственная вентиляция 
легких). Асинхронии являются значимыми причинами нарушения биомеханики и газообмена в легких, развития самоповреждения 
и вентилятор-индуцированного повреждения легких, увеличения продолжительности респираторной поддержки и роста летальности 
пациентов с дыхательной недостаточностью. Понимание механизмов патогенеза асинхроний и оценка состояния респираторной 
системы пациента позволяют своевременно выявить и устранить нарушения взаимодействия пациента с респиратором. В работе 
представлены классификация, основные причины развития, методы диагностики и способы коррекции разных вариантов десинхроний 
у пациентов с дыхательными расстройствами в условиях респираторной поддержки.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: асинхронии, респираторная поддержка, искусственная вентиляция легких, ауто-ПДКВ.
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Asynchronies during respiratory support
A. G. Koryakin1,2, A. V. Vlasenko1,2, E. P. Rodionov1,2, E. A. Evdokimov2

1City Clinical Hospital n. a. S. P. Botkin, Moscow, Russia
2Russian Medical Academy for Continuing Professional Education, Moscow, Russia

SUMMARY
Asynchronies (desynchronies, dyssynchrony) is a disturbance of the harmonious interaction between the patient’s respiratory system and 
а ventilator. Asynchronies occur as a result of various reasons and with any form of respiratory support (non-invasive, assisted or fully controlled 
mechanical ventilation). Asynchrony is a significant cause of biomechanics and gas exchange disorders in the development of both self-injury 
and ventilator-induced lung injury, an increase of the respiratory support duration and mortality in patients with respiratory failure. Understanding 
the mechanisms of the asynchrony pathogenesis and assessment of the patient’s respiratory system condition make it possible to timely identify 
and resolve disturbance of the patient-ventilator interactions. The article presents a classification, the main causes of development, diagnostic 
and correction methods of different variants of desynchronies in patients with respiratory disorders during of respiratory support.
KEY WORDS: asynchronies, respiratory support, mechanical ventilation, auto-PEEP.
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Список сокращений
Ауто-ПДКВ – внутреннее положительное давление в конце выдоха
ВВЛ – вспомогательная вентиляция легких
ДО – дыхательный объем
ИВЛ – искусственная вентиляция легких
НИВЛ – не инвазивная вентиляция легких
ОДН – острая дыхательная недостаточность
ОРДС – острый респираторный дистресс-синдром
ПДКВ – положительное давление в конце выдоха

РП – респираторная поддержка
ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких
ЧД – частота дыханий
ETS – чувствительность экспираторного триггера
Pes – пищеводное давление
P-SILI – самоповреждение легких пациентом
VILI – вентилятор-индуцированное повреждение легких
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Следует подчеркнуть, что, согласно современным 
представлениям, асинхронии являются причинами се-
рьезных нарушений биомеханики, газообмена и повреж-
дения легких не только при инвазивной и управляемой 
ИВЛ – VILI, но и в условиях любой неинвазивной РП 
и даже при спонтанном дыхании (одышка, торакоабдоми-
нальных асинхронизм, нарушения ритма дыхания и т. д.). 
Феномен самоповреждения легких пациентом (P‑SILI) 
является результатом патологического респираторного 
паттерна, возникающего в результате неадекватного 
взаимодействия между форматом спонтанной дыхатель-
ной активности пациента (индивидуальной, постоянно 
меняющейся в норме и патологии) и настройками ряда 
параметров РП (требующих частой регуляции и «под-
страивания» под изменения нейрореспираторного драйва 
пациента) [56]. Следует отметить, что, с точки зрения 
биомеханики дыхания, в основе развития повреждения 
легких при асинхрониях и P‑SILI лежат:

• значимые колебания транспульмонального давления 
на вдохе и выдохе;

• маятникообразное движение воздуха между интакт-
ными и поврежденными зонами легких (pendelluft);

• рост внутригрудного давления;
• совокупность перечисленных факторов [15, 56, 57, 58].

Согласно современным данным, в отдельную группу 
нарушений синхронного взаимодействия пациента и респи-
ратора выделяют так называемые микроасинхронии, когда 
происходит любое несоответствие между сокращением 
диафрагмы и дыхательной мускулатуры пациента и реак-
цией аппарата ИВЛ на начало (или окончание) спонтанного 
вдоха пациента. Выявление микроасинхроний требует 
мониторинга электрической активности диафрагмы, а их 
конкретный вклад в частоту развития легочных и внеле-
гочных осложнений, продолжительность РП и летальность 
только предстоит изучить [27, 30].

В результате изученных асинхроний при любом виде РП 
быстро развивается повреждение как независимых (интакт-
ных), так и уже скомпрометированных (поврежденных) зон 
легких и структур аэрогематического барьера. Это дополни-
тельное повреждение часто становится причиной ухудшения 
функционального состояния легких, неэффективности НИВЛ, 
необходимости интубации трахеи, потребности в продол-
жительной ИВЛ, роста числа осложнений и материальных 
затрат, ухудшения результатов лечения [11, 53, 54].

По данным A. Thille и соавт., асинхронии фиксируются 
у 25 % пациентов, находящихся на ИВЛ [50]. По разным 
оценкам, количество асинхронных дыхательных циклов, 
вне зависимости от режима ИВЛ и глубины медикамен-
тозной седации, составляет от 4 до 35 % [35, 42, 47, 50, 55]. 
Микроасинхронии встречаются как минимум в 10 % от об-
щего количества асинхронных дыхательных циклов.

В повседневной клинической практике десинхронии 
часто остаются нераспознанными и неидентифицированными 
по разновидностям и причинам их возникновения. При этом 
первым типичным и, к сожалению, неправильным инстру-
ментом борьбы с десинхрониями является медикаментозная 
седация, часто неадекватно глубокая и продолжительная 

с использованием наркотических анальгетиков и миоре-
лаксантов. Доказано, что продолжительность и глубина 
медикаментозной седации, необоснованное применение 
наркотических аналгетиков и миоплегии ассоциируются 
с увеличением продолжительности РП, ростом частоты 
развития легочных и внелегочных осложнений, летальности 
и ухудшением качества жизни выживших пациентов [46]. Ряд 
исследований показали, что регулярная коррекция параметров 
РП ведет к значительно более эффективной «синхронизации 
пациента с респиратором» по сравнению с применением 
только гипнотиков [16, 50]. Поэтому правильным и наиболее 
оптимальным алгоритмом коррекции асинхроний является их 
своевременное выявление, идентификация причин возник-
новения и персонифицированная оптимизация параметров 
РП с их частой последующей коррекцией.

Таким образом, асинхронии являются одной из наибо-
лее значимых и часто недиагностированных причин 
снижения клинической эффективности РП и ухудшения 
результатов лечения пациентов с ДН различного генеза.

Этиология и патогенез нарушений ритмов и паттернов 
спонтанного дыхания требуют отдельного рассмотрения. 
В настоящей работе представлены основные причины 
возникновения и классификация десинхроний, возни-
кающих в условиях РП, описаны способы их выявления 
и методы коррекции.

Большинство представленных в работе рисунков и гра-
фиков являются копиями фотографий дисплеев монито-
ров респираторов, выполненных авторами в реальном 
масштабе времени на разных этапах лечения пациентов 
с ОДН в условиях различных режимов и параметров РП.

Дефиниции,	классификация	и	принципы	
выявления	асинхроний

Несмотря на отсутствие четких дефиниций, асинхро-
нии можно описать как нарушение согласованного вза-
имодействия между респираторной системой пациента 
и аппаратом ИВЛ в условиях любого вида РП, что ведет 
к развитию разнообразных отрицательных эффектов [38]:

• «борьба» пациента с респиратором;
• рост работы дыхания пациента;
• нарушение регионарных вентиляционно‑перфузион-

ных отношений в легких;
• динамическое перераздувание альвеол;
• повреждение паренхимы легких (баро‑ волюмо‑, ате-

лекто‑ биотравма легких, P‑SILI, VILI);
• повреждение дыхательной мускулатуры;
• нарушения кардиогемодинамики (особенно малого круга).

Эти факторы являются причинами:
• увеличения частоты интубаций трахеи;
• увеличения потребности в медикаментозной седации;
• роста частоты развития легочных и внелегочных гной-

но‑септических осложнений;
• увеличения продолжительности РП;
• увеличения продолжительности отлучения пациента 

от респиратора;
• увеличения длительности лечения в отделении реа-

нимации;
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• роста фармакоэкономических затрат;
• роста летальности;
• ухудшения качества жизни выживших пациентов [12, 

23, 41, 53, 54].

К нарушению синхронного взаимодействия в системе 
«пациент – респиратор» может привести целый ряд разных 
причин (табл. 1) [38].

Традиционная классификация десинхроний привязана 
к фазам аппаратного дыхательного цикла – инспиратор-
ной и экспираторной. Вдох запускается так называемым 
триггером – фазовой переменной алгоритма начала ап-
паратного вдоха (поддержки давлением), которая может 
быть организована следующим образом:

• срабатывание в ответ на дыхательную попытку паци-
ента, реализуется идентификацией изменения давления 
или скорости потока в системе «пациент – респиратор»;

• реализация предустановленного количества аппарат-
ных вдохов – временной триггер;

• анализ активности диафрагмы пациента (возможно 
при использовании электромиографии или мониторин-
га трансдиафрагмального давления) [18, 43].

Управление дыхательным циклом реализуется микро-
процессорами современных респираторов посредством 
анализа динамики ряда параметров, по достижении опре-
деленных величин которых происходит переключение 
с вдоха на выдох. Эти параметры называют «циклическими 
переменными»:
1) давление – переключение происходит при достиже-

нии заданного уровня давления (контроль подъема 
давления в дыхательных путях до опасных значений);

2) время – переключение происходит при достижении 
заданной продолжительности фазы вдоха (определяет 
отношение вдох / выдох, возможен обратный алгоритм);

3) объем – переключение происходит при достижении 
заданного ДО;

4) поток – переключение происходит при снижении пико-
вой скорости инспираторного потока до определенного 
значения (заданного в процентах от максимальной ско-
рости пикового инспираторного потока в большинстве 
аппаратов ИВЛ [18, 22].

Варианты нарушений синхронной работы пациента 
и респиратора на основании вышеперечисленных фаз 
дыхательного цикла представлены в таблице 2 [4, 12].

Более современная классификация десинхроний ос-
нована на состоянии активности респираторного драйва 
пациента и адекватном уровне РП (табл. 3) [40].

Следует отметить, что «обратное триггирование» пред-
ставляет вид нарушения взаимодействия пациента и аппа-
рата ИВЛ, который запускается (триггируется) аппаратным 
вдохом и не зависит от фазы дыхательного цикла [5, 49].

Правильное и своевременное определение причин 
и видов асинхроний лежит в основе эффективности их 
коррекции. Диагностика десинхроний должна начинаться 

Таблица 1
Ведущие причины развития асинхроний

Влияние респиратора Влияние пациента

Наличие значимых утечек из системы «респиратор – пациент» Ажитация, боль, иммобилизация

Отключение триггеров потока, давления вдоха и выдоха Метаболический / респираторный ацидоз

Неправильная установка чувствительности триггеров вдоха и выдоха Исходная патология органов дыхания

Неправильная настройка скорости и (или) ускорения пикового 
инспираторного потока

Нарушения нейрореспираторного драйва (отек – набухание головного 
мозга, патология периферической нервной системы и т. д.)

Неправильный выбор величины ДО Нарушения каркаса грудной клетки

Неправильный выбор уровня ПДКВ Внутрибрюшная гипертензия

Неправильное соотношение вдох / выдох Бронхоспазм

Неправильная настройка уровня поддержки давлением Значимый рост ауто-ПДКВ

Особенности конструкции клапана выдоха Непереносимость НИВЛ

Наличие внешнего потока (например, работа небулайзера) Обильный секрет трахеобронхиального дерева

Таблица 2
Классификация асинхроний в зависимости  

от фазы дыхательного цикла

Фаза дыхательного цикла Вариант асинхронии

Вдох (нарушения 
триггирования и потока)

Неэффективное триггирование

Автотриггирование

Двойное триггирование

Асинхронии, связанные с инспираторным 
потоком газа

Переключение с вдоха 
на выдох

Раннее переключение

Позднее переключение

Выдох Чрезмерный рост ауто-ПДКВ

Таблица 3
Варианты асинхроний в зависимости от респираторного  

драйва пациента

Низкий (малоактивный) 
нейрореспираторный драйв 1 / 

избыточная степень РП

Высокий (высокоактивный) 
нейрореспираторный драйв / 

недостаточная степень РП

Неэффективное триггирование Двойное триггирование

Аутотриггирование Потоковый голод

Обратное триггирование Раннее переключение с вдоха 
на выдох

Позднее переключение с вдоха 
на выдох

Примечание: адаптировано из T. Pham et al. [40].
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с прикроватной оценки состояния па-
циента, включать в себя физикальный 
осмотр, оценку жалоб пациента, работы 
дыхательной мускулатуры, измерение 
температуры тела, аускультацию с по-
следующим анализом данных респи-
раторного и кардиогемодинамического 
мониторинга:
1) оценка сознания (уровень бодр-

ствования, адекватность поведе-
ния, ажитация, мимические ре-
акции и т. д.);

2) визуальная оценка (частота, ритм 
и глубина дыхания, участие в ды-
хании вспомогательной мускула-
туры, наличие одышки, торакоаб-
доминальной асинхронии и т. д.);

3) оценка данных мониторинга ды-
хания (ЧД, сатурация, элиминация 
углекислоты, несоответствие ЧД 
на мониторе и дисплее респиратора);

4) оценка мониторинга кардиогемоди-
намики (АД, ЧСС, ЦВД, ритм серд-
ца, дозы симпатомиметиков и т. д.);

5) оценка основных лабораторных 
показателей (газовый состав арте-
риальной и смешанной венозной 
крови, метаболический, респира-
торный, смешанный ацидоз / ал-
калоз, К+, Na+ Cl-, гликемия и т. д.);

6) оценка данных монитора дисплея 
респиратора (цифровые показа-
тели и графический мониторинг 
респираторной биомеханики, при 
наличии – пищеводного давления);

7) определение типа и степени выра-
женности асинхронии.

Именно такая последовательность 
действий позволит быстро выявить 
и оценить ведущие факторы риска 
и причины развития асинхронии. Однако, 
кроме понимания генеза десинхроний 
и первичной диагностики, для их точной 
идентификации и персонифицированной 
коррекции необходим анализ монито-
ринга биомеханики дыхания.

Далее в статье будут представле-
ны краткие характеристики, способы 
диагностики и методы коррекции ос-
новных видов десинхроний.

Нарушения	триггирования	
попытки	вдоха	пациента

Неэффективное триггирование – 
это такая попытка пациента сделать 
вдох, которая недостаточна для рас-
познавания и запуска аппаратного 
вдоха.

Данный вид асинхронии достаточно легко идентифицируется при гра-
фическом мониторинге биомеханики дыхания на кривых давления и потока:

• на кривой «поток – время» экспираторный поток отклоняется к изолинии 
(увеличивается) или становится положительным;

• на кривой «давление – время» при этом регистрируется снижение давления 
ниже уровня ПДКВ (рис. 1).

При наличии мониторинга пищеводного давления неэффективное тригги-
рование проявляется отрицательным колебанием Pes ниже исходного уровня 
при вышеописанных изменениях на кривых потока и давления.

Наиболее частые причины неэффективного триггирования:
1) низкая чувствительность триггера;
2) избыточно высокая степень поддержки давлением, угнетающая нейроре-

спираторный драйв пациента;
3) чрезмерно высокое ауто‑ПДКВ;
4) слишком высокая частота дыханий или чрезмерная продолжительность 

вдоха при вспомогательных или управляемых режимах вентиляции с воз-
можностью спонтанного дыхания пациента;

5) исходно недостаточный респираторный драйв пациента:
• низкий уровень бодрствования,
• слабость дыхательной мускулатуры различного генеза,
• медикаментозная седация (остаточные явления).

При выявлении этого типа десинхронии целесообразно использовать 
следующий пошаговый алгоритм ее коррекции:
1) индивидуально настроить такую чувствительность инспираторного 

триггера, чтобы получить «ответ респиратора»;
2) снизить уровень поддержки давлением до уровня, который не будет «уг-

нетать» нейрореспираторный драйв пациента (нормализация ЧД и ДО);
3) индивидуально установить продолжительность вдоха (управление вели-

чиной ETS и др.), уменьшить количество управляемых вдохов;
4) при наличии значимого ауто‑ПДКВ индивидуально установить необхо-

димое отношение вдох / выдох и (или) увеличить уровень установочного 
ПДКВ [17, 31, 51].
Следует отметить, что этот алгоритм подразумевает комплексную оценку 

изменений состояния пациента, а не только анализ респираторной биомеха-
ники, после каждого выполненного шага.

Автотриггирование – непреднамеренный запуск аппаратного вдоха ре-
спиратором без инициации его пациентом.

Этот вариант асинхронии проявляется следующими графическими изме-
нениями (рис. 2):

• на кривой «давление ‒ время» отсутствует снижение давления перед на-
чалом фазы вдоха;

Рисунок 1. Неэффективное триггирование попытки вдоха пациента.
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• на кривой «поток – время» инспираторный паттерн будет соответствовать 
принудительному вдоху (станет прямоугольным или нисходящим);

• пиковый инспираторный поток принудительного вдоха отличается от спон-
танного (как правило, значительно меньше).

«Золотым стандартом» выявления данного варианта асинхронии является 
мониторинг Pes – на кривой «пищеводное давление – время» будет отсутство-
вать снижение давления, характерное для спонтанного вдоха.

Наиболее частые причины автотриггирования:
1) избыточно высокая чувствительность триггера;
2) большие утечки и дыхательного контура;
3) осцилляции, связанные с ритмом сердца;
4) наличие конденсата в дыхательном контуре [14, 24, 25].

Алгоритм коррекции автотриггирования:
1) индивидуальная настройка чувствительности инспираторного триггера;
2) распознавание и последующее устранение утечек;
3) устранение тахикардии (обезболивание, устранение гиповолемии, анти-

аритмическая терапия);
4) устранение и минимизация образования конденсата в дыхательном контуре.

Следует отметить высокую вероятность наличия сразу нескольких при-
чин развития автотриггирования, что диктует необходимость их пошагового 
выявления и устранения.

Двойное триггирование – более сложный вариант асинхронии, который 
представляет собой два последовательных вдоха без выдоха между ними [24]. 
Наряду с неэффективным, двойное триггирование является наиболее часто 
возникающей разновидностью десинхроний в клинической практике [29, 50].

В основе данного вида асинхронии лежит несоответствие между дли-
тельностью спонтанного вдоха пациента (т. н. нейронального времени вдоха) 
и аппаратного. Недостаточная степень РП (или слишком короткое время фазы 
вдоха) может приводить к увеличению (усилению) нейрореспираторного драй-
ва и более выраженному инспираторному усилию пациента за счет активной 
работы дыхательной мускулатуры [40]. При достижении достаточной силы 
аппарат ИВЛ ошибочно расценивает один вдох пациента как две попытки 
вдохнуть и последовательно запускает их.

При графической оценке кривых потока и давления при этом регистрируются:
• на кривой «поток – время» – два последовательных вдоха за время, соот-

ветствующее одной инспираторной фазе. Кривая может изменять форму 
(особенно в случае если запускается принудительный вдох);

• аналогичные изменения на кривой «давление – время». Часто второму вдоху 
соответствует более высокое пиковое инспираторное давление;

• отсутствие фазы выдоха между 
такими вдохами (рис. 3).

Мониторинг Pes упрощает диагнос-
тику двойного триггирования – на гра-
фике «пищеводное давление – время» 
при появлении вышеописанных из-
менений кривых потока и давления 
будет регистрироваться только один 
вдох пациента (Pes станет меньше от-
носительно исходного уровня до окон-
чания спонтанного вдоха).

При визуальной оценке графика 
возможно дифференцировать тип 
двойного триггирования: иниции-
рованный пациентом, респиратором 
и автоматический [29].

В классическом варианте двойного 
триггирования второй вдох приводит 
к возникновению феномена «сумма-
ции вдохов», при этом ДО может уве-
личиваться вдвое.

Причины двойного триггирования:
1) недостаточный ДО;
2) недостаточная степень поддержки 

давлением;
3) слишком короткое время вдоха;
4) раннее переключение с вдоха 

на выдох.

Алгоритм коррекции двойного 
триггирования направлен в первую 
очередь на увеличение дыхательного 
объема:
1) увеличение поддержки давлением;
2) оптимизация длительности ин-

спираторной фазы:
• увеличение времени вдоха,
• увеличение скорости нарастания 

инспираторного потока,
• уменьшение чувствительности эк-

спираторного триггера для устра-
нения преждевременного пере-
ключения с вдоха на выдох (см. 
асинхронии переключения).

Обратное триггирование – сте-
реотипный спонтанный дыхатель-
ный паттерн, возникающий после 
начала аппаратного вдоха и пассив-
ного расширения грудной клетки [5]. 
Установлено, что у ряда пациентов 
даже в состоянии глубокой медика-
ментозной седации аппаратный вдох 
может приводить к ритмичному со-
кращению дыхательной мускулату-
ры [5, 20]. При этом инициация ак-
тивности мускулатуры происходит 
через равные промежутки времени 

Рисунок 2. Автотриггирование.
Примечание: изображение с сайта www.hamilton-medical.com.
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без значимой зависимости от фазы 
дыхательного цикла [8]. Согласно 
последним данным, частота возник-
новения данного феномена колеблется 
в диапазоне от 26 до 50 % [34, 45].

Точный механизм возникновения 
данного варианта асинхронии на се-
годняшний день до конца не ясен. 
Экспериментальные исследования 
на животных и клинические наблюде-
ния за пациентами со смертью голов-
ного мозга позволяют предположить, 
что обратное триггирование возникает 
вследствие афферентации блуждаю-
щего, диафрагмального или межре-
берных нервов, а также активации 
спинальных рефлексов и патологи-
ческой активации рефлекса Геринга – 
Брейера [49]. У пациентов с ОРДС 
феномен обратного триггирования 
может быть обусловлен применением 
чрезмерно малых ДО [45].

При графической диагностике 
обратного триггирования удобно ис-
пользовать кривую «объем – время» 
в дополнение к кривым потока и дав-
ления (рис. 4, 5):

• на кривой «поток – время» возни-
кают различные искажения, ха-
рактеризующие самостоятельную 
дыхательную активность пациен-
та – величина инспираторного по-
тока может внезапно увеличиться 
в сравнении с исходной, поменять 
свою форму или внезапно достиг-
нуть нуля и снова стать положи-
тельной;

• на кривой «давление – время» реги-
стрируется падение давления с по-
следующим его увеличением, кото-
рое будет тем больше, чем сильнее 
инспираторное усилие пациента;

• на кривой «объем – время» воз-
никает характерный пик, свиде-
тельствующий об увеличении ды-
хательного объема по сравнению 
с заданной величиной (феномен 
«суммации вдохов»). При этом 
увеличение ДО может быть двух-
кратным и более [40].

Наиболее точным методом выявле-
ния обратного триггирования является 
мониторинг Pes – на кривой «пищевод-
ное давление – время» регистрируется 
ритмичная спонтанная дыхательная 
активность пациента, соответствую-
щая искажениям на кривых потока, 
давления и объема (рис. 4).

Рисунок 3. Двойное триггирование.

Рисунок 4. Обратное триггирование в разные фазы дыхательного цикла.
Примечание: стрелками на кривых давления в дыхательных путях, потока и пищеводного 
давления указан спонтанный вдох пациента.

Рисунок 5. Обратное триггирование в конце принудительного вдоха.
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Учитывая известные механизмы патогенеза, коррекция данного вида асин-
хронии включает:
1) индивидуальную настройку ДО в соответствии с изменениями биомеха-

ники дыхания;
2) увеличение поддержки инспираторным давлением;
3) некоторое увеличение установочного ПДКВ для увеличения ФОЕ;
4) кратковременное применение медикаментозной седации;
5) кратковременное применение миорелаксантов, особенно при выраженной 

феномене «суммации вдохов» для минимизации рисков развития баро‑ 
и волюмотравмы.

Потоковая	асинхрония
Асинхрония, связанная с организацией потока газовой смеси респирато-

ра (пиковая скорость потока, ускорение пикового инспираторного потока), 
возникает при несоответствии скорости аппаратного инспираторного потока 
и «инспираторного драйва» пациента (скорость потока воздуха в дыхательных 
путях пациента во время его спонтанного вдоха).

Недостаточная скорость потока («потоковый голод»)
J. Marini с соавт. первым описал феномен «потокового голода», когда при 

вдохе скорость потока воздуха в дыхательных путях пациента значительно 
превышает скорость поступления газа от респиратора, что часто ведет к сни-
жению ДО, большой амплитуде колебаний давлений в дыхательном цикле, 
чувству нехватки воздуха и т. д. [32] Такой вид асинхронии субъективно крайне 
неприятен пациентам, часто является причиной «плохой переносимости» 
НИВЛ, интубации и потребности в ИВЛ. Это диктует необходимость тща-
тельной настройки скорости (ускорения) инспираторного потока респиратора.

Недостаток инспираторного потока наиболее чаще встречается у пациентов 
с бронхообструктивными заболеваниями (обострение бронхиальной астмы, 

ХОБЛ) [21]. Однако он может возникать 
при любых формах и на любой стадии 
ОДН при чрезмерном нейрореспиратор-
ном драйве пациента, обусловленном 
самыми разными причинами (мани-
фестация ОДН, гипертермия, ацидоз, 
отек – набухание головного мозга, 
болевой синдром, слабость дыхатель-
ной мускулатуры и т. д.). Недостаток 
инспираторного потока респиратора 
при его неадекватной настройке сам 
по себе может быть причиной роста 
активности дыхательной мускулатуры 
и прогрессированию асинхронии.

Графически «потоковый голод» 
в условиях принудительной и вспо-
могательной вентиляции выглядит 
по‑разному (рис. 6, 7, 8):

• в условиях принудительной ИВЛ 
кривая «давление – время» иска-
жается, появляется характерная 
«инцизура» (при прямоугольной 
форме потоковой кривой), которая 
иногда может быть схожа с буквой 
М (при нисходящей форме потока);

• в условиях ВВЛ на кривой «давле-
ние – время» появляется выражен-
ное снижение давления перед запу-
ском вдоха, ее форма приобретает 
косовосходящий вид. На кривой «по-
ток – время» инспираторный поток 
приобретает округлую форму [40].

Наиболее часто потоковая асин-
хрония возникает при следующих 
параметрах РП:
1) нарушения нейровреспиратор-

ного драйва пациента («высокий 
инспираторный запрос»);

2) низкая скорость инспираторного 
потока респиратора;

3) недостаточное ускорение пиково-
го инспираторного потока;

4) недостаточная поддержка давле-
нием;

5) недостаточный ДО.

Алгоритм устранения «потокового 
голода»:
1) выявление и устранение причин 

нарушений нейрореспираторного 
драйва пациента;

2) увеличение скорости инспиратор-
ного потока;

3) увеличение ускорения пикового 
инспираторного потока (Ramp/
Pramp);

4) увеличение уровня поддержки 
давлением;

Рисунок 6. «Потоковый голод» в условиях принудительной вентиляции легких с прямоугольной 
формой потока.

Рисунок 7. «Потоковый голод» в условиях принудительной вентиляции легких с нисходящей 
формой потока.
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5) оптимизация ДО с учетом биоме-
ханики дыхания и потребностей 
пациента (напрямую или путем 
увеличения поддержки давлением).

У некоторых аппаратов ИВЛ от-
сутствует прямая возможность регу-
лировки скорости инспираторного по-
тока. В этой ситуации при выявлении 
«потокового голода» следует:
1) уменьшить продолжительность 

фазы вдоха;
2) уменьшить время ускорения ин-

спираторного потока.

Избыточная скорость (уско-
рение) пикового инспираторного 
потока

Обратным «потоковому голоду» 
вариантом асинхронии является чрез-
мерно высокая скорость инспиратор-
ного потока. В этом случае скорость 
потока газа от аппарата ИВЛ на вдо-
хе превышает потребности пациента 
в нем (скорость потока воздуха в ды-
хательных путях пациента во время 
его спонтанного вдоха). Подобное 
несоответствие часто возникает вслед-
ствие повышенного сопротивления 
респираторной системы (бронхи-
альная астма, ХОБЛ). Постепенное 
увеличение сопротивления дыха-
тельных путей со временем приво-
дит к значимому снижению пикового 
потока как на вдохе, так и на выдохе. 
Установленная чрезмерно высокая 
скорость пикового инспираторного 
потока респиратора или ускорение 
инспираторного потока ведут к росту 
давления в дыхательных путях паци-
ента в начале вдоха и сопровождается 
значимым дискомфортом.

Избыточная скорость потока мо-
жет быть причиной развития других 
десинхроний, к примеру (раннему пе-
реключению с вдоха на выдох и т. д.). 
Чрезмерный поток газа при аппаратном 
вдохе может приводить к рефлектор-
ному угнетению дыхательного центра 
и коротким, поверхностным вдохам.

Графическая характеристика дан-
ного типа асинхронии не представляет 
трудностей:

• быстрый рост давления в дыха-
тельных путях в самом начале вдо-
ха на кривой «давление – время» 
проявляется характерным пиком.

• превышение оптимальной для 
конкретного пациента скорости 

Рисунок 8. «Потоковый голод» в условиях вспомогательной вентиляции легких.
Примечание: изображение с сайта www.hamilton-medical.com

Рисунок 9. Избыточная скорость пикового инспираторного потока.

инспираторного потока на кривой «поток – время» также может проявиться 
остроконечным пиком в эту фазу дыхательного ццикла (рис. 9).

На рисунке 9 также видна двухфазная кривая экспираторного потока, что 
говорит о выраженном снижении скоростных характеристик и увеличенном 
сопротивлении респираторной системы пациента.

Данный вид асинхронии наиболее часто возникает вследствие:
1) неадекватно высокой скорости пикового инспираторного потока (как пра-

вило, более 60–80 л/мин);
2) слишком короткого времени ускорения пикового инспираторного потока 

(Ramp/Pramp).

Алгоритм настройки адекватной скорости (ускорения) пикового инспира-
торного потока достаточно прост:
1) постепенное пошаговое снижение скорости инспираторного потока (важно 

не допускать развития «потокового голода», см выше);
2) постепенное пошаговое увеличение времени Ramp/Pramp до исчезновения 

вышеописанных графических проявлений и дискомфорта пациента.

Асинхронии	переключения	с	вдоха	на	выдох
Эти виды асинхроний обусловлены несоответствием продолжительности 

фаз аппаратного вдоха и выдоха (переключения с вдоха на выдох) с таковыми 
при дыхании пациента. Асинхронии переключения аппаратного вдоха на выдох 
бывают двух видов:

• преждевременное (раннее);
• позднее.

Раннее переключение с вдоха на выдох
Раннее переключение с вдоха на выдох – вид асинхронии, при котором 

аппарат ИВЛ переключает фазу вдоха на выдох преждевременно, в то время 
когда пациент еще продолжает осуществлять самостоятельный вдох. Такая 
ситуация приводит к увеличению ЧД, снижению ДО, росту работы дыхания 
и дискомфорта пациента, в итоге – к двойному триггированию вдоха [52].
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При визуальной оценке основных кривых раннее переключение 
характеризуется:

• на кривой «давление – время» – быстрым падением давления от пикового 
значения до уровня ниже ПДКВ с последующим восстановлением и по-
явлением небольшого пика (U‑образная форма кривой);

• на кривой «поток – время» – снижением скорости пикового экспираторного 
потока, искажением формы потока на выдохе. Последний резко отклоня-
ется к нулю и в последующем принимает нормальную форму (принимает 
вид горба);

• появлением графических признаков двойного триггирования;
• при мониторинге Pes на кривой «пищеводное давление – время» будет 

виден неоконченный вдох пациента (величина давления ниже исходной) 
при появлении всех вышеперечисленных графических признаков (рис. 10).

Наиболее частые причины раннего переключения с вдоха на выдох:
1) недостаточная продолжительность инспираторной фазы аппаратного 

дыхательного цикла;
2) некорректная настройка чувствительности экспираторного триггера.

Для устранения преждевременного переключения следует:
1) в условиях НИВЛ – постепенное пошаговое увеличение времени аппа-

ратного вдоха до исчезновения клинических и графических проявлений 
асинхронизма;

2) в условиях ВВЛ – постепенное пошаговое снижение чувствительности 
экспираторного триггера до исчезновения графических и клинических 
проявлений асинхронии.

Позднее переключение с вдоха на выдох
Позднее переключение с вдоха на выдох – вид асинхронии, при котором 

время инспираторной фазы аппарата ИВЛ превышает продолжительность вдоха 
пациента. Данный вариант асинхронии наиболее типичен для пациентов с ХОБЛ, 

Рисунок 10. Раннее переключение с вдоха на выдох.

Рисунок 11. Позднее переключение с вдоха на выдох.

когда имеются ограничения скоро-
сти пикового инспираторного потока 
в дыхательных путях [19, 48]. Таким 
образом, от аппарата ИВЛ продол-
жает поступать газ в то время, когда 
пациент уже начинает делать самосто-
ятельный выдох. В результате проис-
ходит динамическая гиперинфляция 
легких вследствие роста ауто‑ПДКВ, 
увеличивается работа дыхания, воз-
можно присоединение других видов 
асинхроний, а пациент испытывает 
выраженный дискомфорт [26].

Графически активное экспира-
торное усилие пациента при позднем 
переключении с вдоха на выдох про-
является (рис. 11):

• на кривой «давление – время» 
в конце фазы вдоха возникает 
характерный острый «пик» в ре-
зультате увеличения давления при 
экспираторной попытке пациента;

• на кривой «поток – время» инспи-
раторный поток к концу выдоха 
меняет угол наклона и внезапно 
«обрывается»;

• могут появиться признаки неэф-
фективного триггирования вдохов.

Мониторинг пищеводного давле-
ния при отсроченном переключении 
фаз дыхания позволяет определить 
окончание вдоха пациента, что про-
явится увеличением Pes до исходных 
значений.

Алгоритм коррекции позднего пе-
реключения с вдоха на выдох:
1) постепенное пошаговое уменьше-

ние продолжительности аппарат-
ного вдоха;

2) увеличение чувствительности экс-
пираторного триггера до исчезно-
вения клинических и графических 
проявлений асинхронии;

3) постепенное пошаговое увели-
чение поддержки давлением при 
значимом снижении дыхательного 
объема и минутного объема вен-
тиляции.

При этом следует отметить, что 
минутный объем вентиляции может 
оставаться на адекватном уровне 
вследствие уменьшения количества 
неэффективных попыток вдоха, а уве-
личение поддержки давлением для 
сиюминутного увеличения ДО может 
привести к угнетению респираторного 
драйва пациента [48].
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Асинхронии	фазы	выдоха
В асинхрониях выдоха, и не только, 

важную роль играет бесконтрольный 
рост ауто‑ПДКВ. Феномен ауто‑ПДКВ 
впервые был описан в 1982 году P. Pepe 
и J. Marini как рост положительного 
давления в альвеолах в конце выдоха 
вследствие увеличения в них объема 
остаточного газа [39]. Рост объема 
остаточного газа в альвеолах ведет 
к увеличению объема легких и грудной 
клетки – динамической гиперинфля-
ции. Физиологические механизмы раз-
вития ауто‑ПДКВ описаны в таблице 4.

Отрицательные эффекты ауто‑ПД-
КВ хорошо изучены:

• динамическая гиперинфляция 
легких;

• ухудшение регионарных вентиля-
ционно‑перфузионных отношений;

• увеличение риска развития баро‑ 
и волюмотравмы;

• ухудшение газообмена;
• усугубление десинхроний;
• рост работы дыхания пациента;
• повышение постнагрузки правого 

желудочка [33].

Графическое выявление ауто‑ПДКВ 
основано в первую очередь на визуаль-
ной оценке кривой «поток – время» 
и динамической петли «поток – объем»:
1) экспираторная часть потоковой 

кривой не достигает нуля и преж-
девременно обрывается (рис. 12);

2) экспираторная кривая на петле 
«поток – объем» при ограничении 
экспираторного потока приобретает 
вогнутую форму и не возвращается 
к точке начала координат (рис. 13);

3) феномен «перевернутого квад-
ратного корня» на кривой «по-
ток – время» возникает вследствие 
преждевременного закрытия ды-
хательных путей;

4) снижение пикового давления и давления плато после пролонгации выдоха;
5) при мониторинге пищеводного давления можно наблюдать выраженное 

снижение Pes при попытке спонтанного вдоха (в условиях ВВЛ) [2, 3, 
28, 36].

Измерение ауто‑ПДКВ осуществляется посредством специального маневра 
респиратора путем задержки дыхания на выдохе на 3–5 с (метод статической 
окклюзии). При этом на кривой «давление – время» давление в дыхательных 
путях увеличится выше уровня установочного ПДКВ. Некоторые аппараты 
ИВЛ определяют ауто‑ПДКВ в динамических условиях. Статический метод 
является более точным, так как при этом фиксируется усредненное давление 
в разных легочных единицах с разной постоянной времени [2, 3, 10].

Учитывая широкий диапазон причин развития десинхроний, ведущих 
к значимому росту ауто‑ПДКВ, для их коррекции необходим определение 
ведущих факторов развития с последующим выбором соответствующих 
методов устранения:
1) коррекция параметров РП:
• увеличение ПДКВ,
• увеличение продолжительности фазы выдоха,
• уменьшение ДО и (или) частоты дыханий;

2) коррекция нарушений нейрореспираторного драйва и устранение причин 
его нарушений:

• адекватное обезболивание,
• коррекция ацидоза,
• антипиретическая терапия,
• медикаментозная седация;

3) прочее:
• снижение сопротивления дыхательных путей (использование 

интубационной трубки с более широким внутренним диаметром, санация 
ДП, использование бронходилятаторов),

• уменьшение объема мертвого пространства дыхательных путей (увели-
чение скорости базового потока, модификация дыхательного контура 
респиратора и др.).

Таблица 4
Основные механизмы развития ауто-ПДКВ

Тип ауто-ПДКВ Механизм развития
Динамическая гиперинфляция 

и ограничение пикового 
экспираторного потока

ХОБЛ

Динамическая гиперинфляция 
без ограничения пикового 
экспираторного потока

Высокий дыхательный объем

Высокая частота дыханий

Инверсия вдоха к выдоху

Инспираторная пауза

Малый диаметр интубационной трубки
Обструкция трубки, перегиб шлангов контура, технические 

неисправности
Без динамической гиперинфляции Повышенная активность дыхательной мускулатуры

Примечание: адаптировано из M. Mughal et al. [36].

Рисунок 12. Ауто-ПДКВ на кривой «поток – время».Рисунок 13. Ауто-ПДКВ на петле «поток – объем».
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Оптимизация ПДКВ имеет важное значение у пациентов 
с ограничением экспираторного потока. Было показано, что 
в условиях ИВЛ рост ауто‑ПДКВ более 50 % от общего 
ПДКВ (установочное ПДКВ плюс ауто‑ПДКВ) ведет к значи-
мой динамической гиперинфляции, ухудшению газообмена 
и кардиогемодинамики [1]. Установка ПДКВ в пределах 
80–85 % от ауто‑ПДКВ значимо уменьшает разницу между 
альвеолярным давлением и давлением открытия коллаби-
рованных дыхательных путей. Благодаря этому улучшается 
распределение ДО, снижается работа дыхания, уменьша-
ются отрицательные кардиогемодинамические эффекты РП. 
Описано, что в отдельных случаях использование ПДКВ 
позволяет обеспечить декомпрессию коллабированных ды-
хательных путей посредством высвобождения удержанного 
объема газа [13, 44]. Эти данные еще раз подчеркивают 
необходимость контроля асинхроний и мониторинга респи-
раторной механики в условиях любого метода РП.

Таким образом, любые асинхронии, вне зависимости 
от причин их возникновения, не только ухудшают биоме-
ханику и газообмен, но и вызывают выраженный диском-
форт и чувство нехватки воздуха у пациента, что приводит 
к развитию дополнительных десинхроний. Поэтому, даже 
в условиях адекватного газообмена, это часто расцени-
вается врачами как неэффективность НИВЛ, становится 
причиной интубации трахеи, применения необоснованной 
медикаментозной седации и миоплегии, что ухудшает 
результаты лечения пациентов с ДН.

Возможности	современных	аппаратов	ИВЛ	
для	коррекции	асинхроний

Распознавание и коррекция разных вариантов асин-
хроний остается трудоемкой задачей. В последние деся-
тилетия разработаны и внедрены различные интеллек-
туальные и автоматические режимы вентиляции (такие 
как NAVA, SmartCare, PAV+, INTELLiVENT‑ASV и т. д.). 
Преимуществом подобных режимов является максимально 
возможная адаптация настроек параметров РП под индивиду-
альные особенности нейрореспираторного драйва пациента 
с их непрерывной автонастройкой, что позволяет мини-
мизировать риски развития асинхроний. По данным ряда 
исследований, использование интеллектуальных режимов 
ИВЛ достаточно эффективно на разных этапах лечения па-
циентов острой дыхательной недостаточностью различного 
генеза [6, 9, 27, 37]. Неоспоримым достоинством некоторых 
интеллектуальных режимов РП является снижение нагруз-
ки на медицинский персонал и простота применения [7]. 
Тем не менее на сегодняшний день отсутствуют четкие 
рекомендации по использованию автоматических режимов 
у разного контингента пациентов и данные о различиях в ле-
тальности по сравнению с традиционной ИВЛ. Достаточно 
актуальными остаются вопросы доверия врача к подобным 
режимам и их доступность в рутинной практике. В связи 
с этим сложно прогнозировать, когда автоматическая интел-
лектуальная ИВЛ станет рутиной в клинической практике.

Для улучшения синхронизации респиратора и паци-
ента в современных аппаратах ИВЛ реализована воз-
можность автоматической регулировки чувствитель-
ности триггеров потока, давления, уровня поддержки 
давлением и т. д. Последние исследования показывают 

преимущество автоматических настроек этих параметров, 
особенно у пациентов с высоким потенциалом развития 
асинхроний [30].

Заключение
Эволюция представлений о повреждающих эффектах 

РП привела к пониманию, что асинхронии не только широ-
ко распространены у пациентов в условиях ИВЛ, но и за-
нимают ведущее место в развитии как немедленных, в том 
числе фатальных, так и отсроченных осложнений. Прогресс 
респираторных технологий и мониторинга биомеханики 
дыхания позволяет быстро выявить, идентифицировать 
и устранить различные десинхронии. При этом нельзя 
забывать, что, кроме неправильных настроек респиратора, 
психологический и физический дискомфорт пациента в ОР, 
особенно в условиях РП, является не менее значимым 
фактором развития десинхроний. Поэтому анализ клини-
ческой картины и общение с пациентом лежат в основе 
эффективности лечебного процесса любого заболевания.

К сожалению, располагая даже самыми современными 
респираторными технологиями, невозможно добиться абсо-
лютной синхронизации пациента и респиратора. Необходима 
непрерывная индивидуальная коррекция настроек всех 
параметров респираторного паттерна под постоянно меняю-
щееся состояние пациента в ОР и его дыхательной системы. 
Поэтому в условиях максимальной персонализации настроек 
параметров РП всегда будет иметь место определенный 
процент так называемых микроасинхроний, роль которых 
в развитии повреждения легких и отдаленных результатах 
лечения еще предстоит изучить.

Учитывая объективные трудности максимального при-
ближения процесса протезирования функции внешнего 
дыхания к физиологическому, перспективы развития методов 
РП представляются в автоматизации настроек всех парамет-
ров ИВЛ, внедрении технологий анализа больших данных, 
нейросетей и респираторов с возможностями обратной связи 
с пациентом и машинного обучения, анализирующих каждый 
дыхательный цикл и ключевые детерминанты его состояния. 
Оборудование аппаратов ИВЛ инновационными вычисли-
тельными мощностями и расширение мониторинга позволят 
контролировать постоянно меняющиеся индивидуальные 
потребности пациента и его респираторный паттерн, что еще 
на один шаг приблизит эру персонализированной медицины.

Что касается настоящего, знание основ механизмов 
патогенеза дыхательных расстройств, возможностей и огра-
ничений РП, использование в рутинной практике мони-
торинга биомеханики дыхания и клиническое мышление 
позволят персонифицировать РП и улучшить результаты 
лечения данного контингента пациентов.
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Электричество – неотъемлемая часть нашей жизни. 
Однако электроэнергия – это не только благо, но и смер-

тельная опасность для тех, кто не умеет правильно с ней 
обращаться. Опасность электротока состоит в том, что он 
не имеет запаха, цвета и действует бесшумно, а электроэ-
нергия может привести к пожару, а также – к электротравме.

Электротравма – это травма в результате действия 
на организм электрического тока, вызывающего анато-
мо‑функциональные нарушения, которые сопровожда-
ются общей и местной реакцией. Степень воздействия 
электрического тока на организм и тяжесть поражения 
определяется разными факторами, в том числе физиче-
скими параметрами тока, физиологическим состоянием 
организма, особенностями окружающей среды и др. При 
прочих равных условиях опасность тяжелого поражения 
электрический током возрастает с увеличением его напря-
жения. В зависимости от действующего напряжения тока 

электротравмы делятся на низковольтные (напряжение 
до 1000 В); высоковольтные (1000–10 000 В) и сверхвы-
соковольтные (десятки и сотни киловольт).

Электротравмы бывают общими и местными (элек-
троожоги), часто сочетаются. Общая электротравма – это 
поражение электрическим током, проявляющееся только 
общепатологическими нарушениями в организме человека: 
I степень – кратковременное судорожное сокращение ске-
летных мышц без потери сознания; II степень – судорожное 
сокращение мышц с кратковременной утратой сознания, 
но сохранившимся дыханием и функцией сердца; III степень – 
длительная потеря сознания, нарушение дыхания и (или) 
сердечной деятельности); IV степень – клиническая смерть.

Местная электротравма (электроожог) – особый вид ло-
кального повреждения тканей и органов направленным пото-
ком электронов, возникающий в местах воздействия и на пути 
распространения электрического тока. Истинные электроожоги 

Особенности оказания медицинской помощи 
больным с обширными высоковольтными 
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РЕЗЮМЕ
Электротравмы представляют серьезную проблему во всем мире. Больные с обширными высоковольтными электроожогами относятся 
к группе тяжелообожженных. Определяющим для спасения жизни таким пострадавшим является своевременное и адекватное тяжести 
травмы лечение, включающее интенсивные противошоковые мероприятия в первые дни после травмы с одновременной активной 
хирургической тактикой. Оказание специализированной высокотехнологичной медицинской помощи этим сложным больным оптимально 
в условиях ожогового отделения / центра многопрофильной медицинской организации. Однако знание основных принципов оказания 
экстренной и неотложной медицинской помощи пострадавшим с электротравмой еще до поступления в ожоговый стационар является 
залогом их дальнейшего успешного лечения.
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SUMMARY
Electrical injuries are a serious problem around the world. Patients with extensive, high-voltage electric burns belong to the group of severely 
burned. Timely and adequate treatment, which includes intensive anti-shock measures in the first days after injury, with simultaneous active 
surgical tactics, is decisive for saving life for such victims. The provision of specialized, high-tech medical care for these complex patients is 
optimal in conditions of a burn department / center of a multidisciplinary medical organization. However, knowledge of the basic principles of 
providing emergency and urgent medical care to victims with electrical trauma even before admission to the burn hospital is the key to their 
further successful treatment.
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бывают контактными, которые возникают при прикосновении 
человека к токоведущим частям, и дуговыми – бесконтактными, 
когда между источником тока и пострадавшим возникает элек-
трическая дуга (характерно для токов высокого напряжения), 
сюда же относится поражение молнией.

Электроожог образуется в результате специфического 
действия электротока путем превращения электрической 
энергии в тепловую, а также других эффектов (механи-
ческих, химических, биологических) в самих тканях, 
в отличие от прогревания тканей извне при термических 
поражениях. Так как кожа обладает высокой сопротивля-
емостью, местное поражение тканей при электротравме 
проявляется главным образом в местах входа и выхода 
тока в виде ожоговых ран различной глубины и площади – 
от небольших знаков (меток) тока до обширных глубоких 
ожогов III степени. Чем выше напряжение электрического 
тока, тем тяжелее ожоги кожи и глубжележащих тканей.

При контактном или дуговом поражении электрический 
ток, преодолев сопротивление кожи, проходит по пути наи-
меньшего сопротивления, то есть по тканям, обладающим 
хорошей электропроводимостью, от места входа к месту 
выхода из тела вдоль возникающей в организме электри-
ческой цепи, образуя так называемую петлю тока, поражая 
окружающие ткани и приводя к общей электротравме.

Для низковольтного напряжения обычно характерна 
одна петля тока. Самые опасные пути идут через сердце 
и органы дыхания. При высоком напряжении ток прохо-
дит через ткани тела от источника (рана на входе) к земле 
(рана на выходе) по кратчайшему пути. Есть вероятность 
нескольких электрических каналов внутри тела, что при-
водит к множественным выходам тока. Веерообразно рас-
пространяясь в организме в стороне от «петли», ток также 
подвергает любой орган риску электрического поражения.

В том случае, когда до контакта с телом человека элек-
трическая энергия переходит в тепловую, возникают ожоги 
пламенем вольтовой дуги, которые являются разновидно-
стью термических ожогов и не относится к электротравме, 
так как при этом отсутствует общая электротравма.

Отличительными особенностями низковольтных элек-
троожогов является то, что площадь поражения, как прави-
ло, не превышает 1 % поверхности тела и не сказывается 
существенно на общем состоянии больных. Клиника таких 
электроожогов определяется в основном общепатоло-
гической симптоматикой электротравмы, так как часто 
развиваются нарушения сердечного ритма.

Наиболее тяжело протекают высоковольтные элек-
троожоги. Высоковольтное поражение может мало за-
трагивать кожные покровы, вызывая при этом массив-
ное повреждение расположенных глубже мягких тканей, 
костных структур, а также внутренних органов [1]. При 
этом величина видимого повреждения кожных покровов 
не всегда отражает масштабы поражения глубжележа-
щих структур, в первую очередь мышц, и тяжесть элек-
тротравмы. Кроме этого, высоковольтные электроожоги 
часто сочетаются с ожогами от действия вольтовой дуги 
и воспламенившейся одежды [2], за счет чего значительно 
увеличивается площадь поражения кожи, развивается 
клиника ожоговой болезни.

Высоковольтная электротравма также сопряжена с раз-
витием политравмы за счет различных сочетанных и (или) 
комбинированных поражений, а также с тяжелыми ослож-
нениями и риском летального исхода [3–6].

Электротравма, как правило, не проходит без физических 
и психологических последствий [7]. Ампутация конечно-
стей, повреждение периферической и центральной нервной 
системы и сопутствующие повреждения (черепно‑мозговая 
травма, переломы костей и т. д.), связанные с электротравмой, 
требуют проведения комплексной реабилитации [8–11].

Несмотря на то что частота электротравм от всех других 
механических травм не превышает 2,5 %, повреждения и ожо-
ги, обусловленные электричеством, представляют серьезную 
проблему во всем мире. При этом успех лечения, а порой 
и жизнь пострадавшего напрямую зависят от качества ока-
зания первой помощи, а также своевременной и адекватной 
медицинской помощи, начиная с первых часов после травмы.

Неотложная помощь пострадавшему с электротрав-
мой – быстрое прекращение действия электрического 
тока. После того как была обеспечена безопасность ме-
ста происшествия, в случае отсутствия у пострадавшего 
признаков жизни, необходимо немедленно начать сердеч-
но‑легочную реанимацию.

При общей электротравме необходима госпитализация 
в стационар независимо от объема поражения и состояния 
пострадавшего. При этом общая электротравма в сочетании 
с ожогами является медицинским показанием для оказания 
специализированной медицинской помощи в ожоговом 
отделении (центре) многопрофильной медицинской ор-
ганизации [12, 13].

Обширность территории нашей страны значительно 
затрудняет эвакуацию пострадавших с электротравмами 
с места происшествия непосредственно в ожоговое отделение. 
Поэтому выездные бригады скорой медицинской помощи 
осуществляют медицинскую эвакуацию пациентов в ближай-
шие медицинские организации, где в условиях отделений 
реанимации, а далее – на хирургических или травматологи-
ческих койках им оказывается медицинская помощь.

Высокая частота ортопедических, офтальмологических, 
неврологических и висцеральных проблем диктует необходи-
мость мультидисциплинарного подхода к лечению пациентов 
с электротравмами [14]. При этом важным является проведе-
ние своевременной консультации специалиста – комбустиоло-
га ожогового отделения (центра), в том числе с применением 
телемедицинских технологий, для определения тактики лече-
ния и решения вопроса о переводе пациента с электроожогом 
в ожоговое отделение/центр другой медицинской организации, 
в котором имеются все возможности для оказания специали-
зированной, в том числе высокотехнологичной медицинской 
помощи этим сложным больным.

Электроожоги по международной классификации 
болезни относятся к термическим ожогам, поэтому их 
общее и местное лечение проводится в соответствии 
с принципами, изложенными в клинических рекомен-
дациях «Ожоги термические и химические. Ожоги сол-
нечные. Ожоги дыхательных путей» [15], которые были 
разработаны экспертами Общероссийской общественной 
организации «Объединение комбустиологов „Мир без 
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ожогов“» совместно с сотрудниками НМИЦ хирургии 
имени А. В. Вишневского. При этом следует отметить, что 
оказание медицинской помощи пострадавшим с тяжелыми 
высоковольтными электроожогами требует применения 
в ближайшие дни после травмы целого комплекса ин-
тенсивных диагностических и лечебных мероприятий, 
включая активную хирургическую тактику.

Целью	данной	статьи	является актуализация знаний 
об основных принципах оказания экстренной и неотложной 
медицинской помощи пострадавшим с электротравмой.

Сразу при поступлении в медицинскую организацию 
в обязательном порядке у всех пострадавших с общей 
электротравмой выполняется ЭКГ. Если после поражения 
током напряжения 1000–10 000 В у пострадавшего не про-
изошла потеря сознания, не возникла аритмия, а при ЭКГ 
не выявлены отклонения, дальнейший кардиологический 
мониторинг не проводят [16]. В случае потери сознания, 
подтвержденной аритмии или аномальной ЭКГ при перво-
начальном обследовании необходимо проводить 24‑часовое 
кардиомониторирование [17–22].

Тщательное исследование неврологического стату-
са пострадавшего также должно быть произведено при 
его поступлении и в дальнейшем в динамике, чтобы от-
метить любые проявления неврологического дефицита. 
Пострадавшим от электрического тока, перенесшим на-
рушение сознания и (или) с электроожогами в области 
головы, проводят КТ головного мозга.

Компрессионные переломы тел позвонков могут воз-
никать в результате судорожных сокращений околопо-
звонковых мышц, а переломы длинных трубчатых ко-
стей – в результате падения в момент поражения током. 
Для выявления этих переломов должно быть произведено 
рентгенологическое исследование, включая КТ.

Повреждения внутренних органов после электротравмы 
встречаются нечасто, но сопряжены с ростом летальности, 
и поэтому требуют своевременной диагностики и лечения.

Противошоковая терапия после электроожогов также 
имеет особенности. Ошибкой является отсутствие инфу-
зионной терапии при поражениях кожи менее 10–15 % по-
верхности тела, так как ожоговый шок после электротравмы 
вызывается не столько площадью видимых обожженных 
кожных покровов, сколько значительной массой погибших 
тканей в зоне прохождения электротока. Глубокое мышечное 
повреждение сопровождается выраженным рабдомиолизом. 
Раннее проведение адекватной инфузионной терапии ожо-
гового шока и активная хирургическая тактика при лечении 
глубоких ожогов (некротомия, хирургическая некрэктомия) 
являются краеугольным камнем лечения рабдомиолиза и пре-
дотвращения острого повреждения почек. Их цель состоит 
в ограничении дальнейшего повреждения мышечной ткани 
и поступления миоглобина в кровоток. Поэтому при расчете 
объема инфузионной терапии в первые сутки после травмы 
по рекомендуемым формулам необходимо как минимум в два 
раза увеличить объем инфузионной терапии, рассчитанный 
для видимой площади ожога, или учитывать возможную 
общую площадь поражения в соответствии с путями прохож-
дения электротока по организму между местом входа и вы-
хода электротока. Высокий уровень калия в сыворотке крови 

обычно требует изменения компонентов жидкостей, которые 
используются для реанимации. Рекомендуется у пациента 
с электротравмой в периоде ожогового шока поддержание 
мочеотделения на уровне 1,0 мл/кг/ч, дополнительное при-
менение осмотических диуретиков, если не удается достичь 
желаемого темпа диуреза с помощью инфузионной терапии 
[23, 24]. Не рекомендуется использовать диуретики для ле-
чения острого повреждения почек, за исключением случаев 
перегрузки объемом [23, 25]. Поэтому при сохраняющихся 
олигоанурии, гиперазотемии, гиперкалиемии, нарастании 
уровня ЦВД, гипергидратации показано проведение заме-
стительной почечной терапии [23, 25].

Раннее удаление всех нежизнеспособных тканей оста-
ется ключевым моментом эффективного лечения электро-
ожогов. Поэтому уже на фоне противошоковых меропри-
ятий следует проводить ранние хирургические операции. 
В отличие от других глубоких циркулярных термических 
поражений, когда декомпрессионные некротомии можно 
проводить на 2–3‑й день после травмы при признаках 
нарастания сдавления дистальных отделов конечности, 
при электроожогах показаны ранние (в первые 6–12 часов 
после травмы) некротомии (фасцио‑ и миотомии) даже 
при нециркулярных поражениях. Если раны локализуются 
на конечностях, выполнение фасциотомий обязательно. 
При этом разрез от одной метки тока до другой проводят 
через неповрежденную кожу, рассечение фасции выпол-
няется над каждой группой мышц. Ошибкой является 
наложение швов на кожу после проведенной некротомии.

Однако некрофасциомиотомии предупреждают лишь 
вторичные изменения в тканях и уменьшают интоксикацию. 
Крайне тяжелое состояние пострадавшего не противопока-
зание, а, наоборот, прямое показание к первичной (ранней) 
хирургической некрэктомии на 2–3‑е сутки после травмы 
на фоне продолжающейся интенсивной терапии. Иссечение 
проводится окаймляющим разрезом по периметру раны, 
по возможности радикально на всю глубину поражения, 
по показаниям также выполняются фасцио‑ и миотомии. 
Ранние некро‑фасциотомии, первичные некрэктомии после 
электроожогов снижают частоту ампутаций конечностей [26].

В то же время при полном разрушении всех основных 
структур конечности показана ампутация или дезартику-
ляции пораженной конечности или ее сегмента в срочном 
порядке. Абсолютными показаниями к ампутации являются: 
полный некроз (гибель) всех тканей конечности, приводящий 
к острому почечному повреждению; эрозивное кровотечение 
из магистральных сосудов в сочетании с некрозом окружаю-
щих тканей; тяжелое повреждение (гибель) крупных суставов 
конечности. Рекомендуемый уровень проведения ампутации – 
8–10 см выше видимого некроза после тщательной ревизии 
пораженных тканей. Ошибкой является формирование культи 
с наложением швов, так как для электроожогов характерно раз-
витие вторичного некроза мышц. Поэтому в ближайшие дни 
после операции целесообразно оставлять культю открытой.

Ввиду опасности аррозивных кровотечений после 
некрэктомий и ампутаций необходимо особенно вни-
мательно наблюдать за больными в течение 3–4 недель 
и всегда иметь наготове жгут. Показано лигирование 
сосудов на протяжении при ампутациях на уровне в/3 
плеча и бедра – перевязка магистральных артерий только 
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на протяжении (подмышечной‑под-
ключичной или наружной подвздош-
ной). При остальных уровнях ампу-
таций возможно прошивание и пере-
вязка сосудов в ране.

В дальнейшем на этапе подготов-
ки ран к кожной пластике активная 
тактика заключается в проведении 
этапных хирургических обработок 
в зонах глубокого поражения, в том 
числе с применением дополнитель-
ных физических методов местного 
воздействия, включая ультразвуковую 
обработку и вакуум‑терапию).

При поражении электротоком свода 
черепа, лица и туловища не всегда уда-
ется одномоментно радикально убрать 
нежизнеспособные ткани, поэтому 
себя оправдывает настороженно‑вы-
жидательная тактика с проведением 
ранних некротомий, первичных или 
отсроченных хирургических некрэк-
томий и этапных хирургических об-
работок с последующим выполнени-
ем пластики уже гранулирующих ран. 
Особенностью хирургического лечения 
после электроожогов с поражением 
костей является активное выполнение 
остеонекрэктомий, по возможности 
с одномоментной кожной пластикой. 
Расположение ран в функциональных 
и косметических зонах определяет не-
обходимость выполнения ранних ре-
конструктивно‑пластических операций.

В качестве демонстрации особен-
ностей оказания специализирован-
ной медицинской помощи тяжелоо-
божженному пациенту с обширным 
высоковольтным электроожогом 
приводим клиническое наблюдение.

Клинический	случай
Мужчина 37 лет во время работы, 

находясь за рулем самосвала, зацепил 
кузовом линию высоковольтных про-
водов (10 кВ), в результате чего полу-
чил общую электротравму с потерей 
сознания, контактный высоковольт-
ный электроожог и ожог пламенем 
вольтовой дуги волосистой части го-
ловы, лица, туловища, правого пле-
ча, обеих нижних конечностей II–III 
степени 55 % поверхности (III степе-
ни 48 % поверхности тела). Бригадой 
СМП доставлен в многопрофильную 
клиническую больницу, где в усло-
виях отделения реанимации начата 
комплексная противошоковая терапия, 
включая ИВЛ (рис. 1).

В экстренном порядке пациент был консультирован со специалистами – 
комбустиологами НМИЦ хирургии имени А. В. Вишневского с использованием 
телемедицинских технологий, определена хирургическая тактика лечения. 
В связи с тотальным некрозом по жизненным показаниям в первые сутки после 
травмы выполнена экзартикуляция правой верхней конечности, на вторые 
сутки – ревизия послеоперационной раны культи правого плеча, фасциотомия 
на левой голени, некрэктомия ожоговых ран задней поверхности туловища 
10 % поверхности тела На четвертые сутки произведена этапная некрэктомия 
ожоговых ран, в связи с риском аррозивного кровотечения выполнена перевязка 
правой подключичной артерии на протяжении.

После стабилизации состояния на пятые сутки после травмы пациент переве-
ден по санавиации в ожоговый центр НМИЦ хирургии имени А. В. Вишневского 
для оказания специализированной высокотехнологичной медицинской помощи.

В отделении реанимации ожогового центра продолжены комплексная ин-
тенсивная терапия ожоговой болезни, лечение и профилактика ее осложнений. 
На шестые сутки после травмы по жизненным показаниям в связи с субто-
тальным поражением левой голени была выполнена гильотинная ампутация 
на уровне нижней трети левого бедра, некро‑фасциотомия на левом бедре, 
хирургическая обработка ожоговых ран волосистой части головы, раны культи 
правой верхней конечности.

Рисунок 1. Вид раны пациента при поступлении в клиническую больницу.

Рисунок 2. Лечение в условиях флюидизирующей кровати.
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Несмотря на проведенные мероприятия, течение ожоговой болезни ос-
ложнилось сепсисом с развитием полиорганной (почечной, дыхательной) 
недостаточности. Однако благодаря комплексному лечению, включая ранее 
выполненные операции, сеанс ультрагемофильтрации, состояние больного 
было стабилизировано и через 13 дней после травмы он был экстубирован.

Рисунок 4. Проведение курсов вакуумной терапии ран культи правой верхней конечности 
(1, 2, 3) с последующей комбинированной (местными тканями и аутодермопластика) пла-
стикой раны (4, 5).

Рисунок 3. Хирургическая обработка ран культи правой верхней конечности (1, 2). Проведение 
этапных хирургических обработок, в том числе с применением ультразвуковой обработки 
ран культи правой верхней конечности (3, 4).

Местное консервативное лече-
ние ран проводилось повязками 
с раствором повидон‑йода, пациент 
находился на специальной проти-
воожоговой (флюидизирующей) 
кровати (рис. 2).

В последующем проведено этап-
ное хирургическое лечение, которое 
в том числе включало хирургические 
некрэктомии ожогового струпа, уль-
тразвуковые обработки ран (рис. 3), 
курсы вакуумной терапии ран в об-
ласти культей правой верхней (рис. 4) 
и левой нижней (рис. 5) конечностей.

По мере подготовки глубоких 
ожоговых ран в области туловища 
и конечностей проводились этапные 
операции по их пластическому закры-
тию (рис. 6).

При КТ головы в динамике оча-
говой патологии головного мозга 
не выявлено, дефект мягких тканей 
левой половины головы – без при-
знаков деструкции костей черепа. 
Была выполнена костно‑резекцион-
ная трепанация черепа в теменной 
области с одномоментной аутодер-
мопластикой раны.

Послеоперационный период – без 
особенностей. Пересаженные аутодер-
мотрансплантаты полностью прижи-
ли. Больной был активизирован, стал 
вставать с ходунками, пересаживаться 
на коляску. В удовлетворительном со-
стоянии пациент был выписан.

В амбулаторных условиях про-
должена реабилитация, включаю-
щая протезирование культей правой 
верхней и левой нижней конечностей 
(рис. 7). Пациент самостоятельно 
ходит на протезе и полностью себя 
обслуживает.

Заключение
Таким образом, электротравмы 

являются одними из самых тяже-
лых травм. Пострадавшие с высо-
ковольтными электроожогами от-
носятся к группе тяжелоообожжен-
ных. Лечение таких больных – это 
длительный многоэтапный процесс, 
требующий применения целого ком-
плекса диагностических и лечебных 
мероприятий. Определяющим для 
спасения их жизни является своевре-
менное и адекватное тяжести травмы 
лечение, включающее интенсивные 
противошоковые мероприятия в пер-
вые дни после травмы в сочетании 
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с активной хирургической такти-
кой. Оказание специализированной, 
в том числе высокотехнологичной 
медицинской помощи этим сложным 
больным следует проводить в усло-
виях ожогового отделения (центра) 
многопрофильной медицинской 
организации.
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