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Критерии сравнительной оценки эффективности 
лечения повторного инфаркта миокарда 
с подъемом сегмента ST
Г. А. Газарян, М. Н. Жижина, Я. В. Копытко, Л. Г. Тюрина, Г. А. Нефедова, Г. Г. Газарян,  
И. В. Захаров, К. А. Попугаев

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

РЕЗЮМЕ
Одним из убедительных критериев эффективности лечения инфаркта миокарда с подъемом сегмента ST (ИМпST) считается госпитальная 
летальность. Среди предикторов риска смерти (РС) наиболее весомым является возраст старше 75 лет. Целью данной работы явилась 
сравнительная оценка эффективности лечения больных с повторным ИМпST с учетом госпитальной летальности в сопоставлении 
с исходным РС и (или) возрастом старше 75 лет в разные периоды с 2008 по 2017 год. Обследовано 743 пациента с повторным ИМпST, 
госпитализированных в институт с 2008 по 2017 год. Первую группу составили 312 больных, госпитализированных с 2008 по 2011 год, из них 51 – 
лица старше 75 лет, ЧКВ в первые 12 и 12–72 часа выполнены в 71 и 51 случаях; вторую группу – 157 больных с 2012 по 2014 год, 40 из них старше 
75 лет, ранние и отсроченные ЧКВ – 57 и 32, и третью группу – 263 пациента с 2015 по 2017 год, старше 75 лет – 128, ранние и отсроченные 
ЧКВ – 82 и 80 соответственно. Исходный РС определяли по шкале TIMI. За 10 лет количество первичных ЧКВ возросло с 39 % в первом периоде 
до 62 % в третьем, у больных старше 75 лет – с 3 до 32 %. Применение отсроченных ЧКВ позволило удвоить общее их количество. При этом, 
хотя частота ангиографического успеха оставалась без изменений, снижения госпитальной летальности не последовало. Объяснение 
этому кроется в увеличении соотношения госпитализированных старше 75 лет и более высоких показателях летальности по сравнению 
с лицами младше 75 лет. Так, в старшей возрастной группе исходный РС составил 7,5 балла или 25,0 % по TIMI, летальность – 18,3 %, с учетом 
применения ЧКВ и в их отсутствии – 11,6 и 25,2 %; среди больных младше 75 лет эти показатели оказались в 2 раза ниже: исходный РС – 5 
баллов, или 12,5 %, летальность: 9,6, 6,5 и 12,5 % соответственно. В этой связи при увеличении количества госпитализированных старше 
75 лет большее число выполненных ЧКВ, ассоциируемое с повышением эффективности лечения, может не сопровождаться снижением 
госпитальной летальности. При одних и тех же показателях эффективность лечения выше среди больных с более высоким РС. Сокращение 
летальности, пропорциональное исходному РС в разных возрастных группах, свидетельствует o результатах вмешательств схожих по своей 
эффективности. Приведенные данные свидетельствуют, что госпитальная летальность с учетом исходного РС и (или) возраста старше 
75 лет позволяет более объективно оценить эффективность лечения ИМпST, наметить пути ее повышения посредством использования ЧКВ 
при поздней госпитализации по аналогии с ранними процедурами, применяемыми без возрастных ограничений.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: повторный инфаркт миокарда, чрескожные коронарные вмешательства, реперфузионная терапия, возраст старше 75 лет.

КОНФЛИКТ ИНТЕРЕСОВ. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Criteria for comparatively evaluating efficacy of treatment 
for recurrent ST segment elevation myocardial infarction
G. A. Gazarian, M. N. Zhizhina, Ya. V. Kopytko, L.G Tyurina., G. A. Nefedova, G. G. Gazarian, 
I. V. Zakharov, K. A. Popugaev

Research Institute for Emergency Medicine n. a. N. V. Sklifosovsky, Moscow, Russia
SUMMARY
Hospital mortality rate is considered one of the convincing criteria to assess the efficacy of the treatment for ST-elevation myocardial infarction 
(STEMI). Among the predictors of the mortality risk (MR), the age over 75 years is the most significant one. The aim of the study was to comparatively 
assess the treatment efficacy in patients with recurrent STEMI considering the hospital mortality with regard to the baseline MR and/or the age 
over 75 years in different timeframes in the period from 2008 to 2017. We studied 743 patients with recurrent STEMI admitted at our Institute clinic in 
the period from 2008 to 2017. The first group consisted of 312 patients hospitalized from 2008 to 2011; 51 of them were over 75 years old. PCI was 
performed in 71 and 51 cases in the first 12 and 12–72 hours, respectively. The second group included 157 patients who were admitted in the period 
from 2012 to 2014; 40 of them were over 75 years old, early and delayed PCIs were performed in 57 and 32 patients, respectively. And the third group 
consisted of 263 patients admitted from 2015 to 2017, among whom 128 patients were over 75 years old; early and delayed PCIs were performed 
to 82 and 80 patients, respectively. Baseline MR was determined by TIMI. Over 10 years, the number of primary PCIs had increased from 39 % in the 
first period to 62 % in the third one, and from 3 % to 32 % in patients older than 75 years old. The use of delayed PCI had doubled their total number. 
Meanwhile, although the angiographic success rate remained unchanged, there was no decrease in hospital mortality. The explanation for this 
lies in the increased proportion of the hospitalized patients over 75 years of age and higher mortality rates compared to those younger 75 years of 
age. So, in the older age group, the baseline MR was scored 7.5 or made 25 % by TIMI, the mortality was 18.3 %, making 11.6 % and 25.2 % when the 
PCI performance and non-performance were taken into account. These figures were 2 times lower among patients younger 75 years of age: initial 
MR was scored 5 making 12.5 % by TIMI; mortality was 9.6 %, making 6.5 % and 12.5 % for PCI and non-PCI cases, respectively. In this regard, with an 
increase in the number of hospitalized patients over 75 years of age, a higher number of PCIs performed, which was considered as associated with 
an increased treatment efficacy, may have not been accompanied by a decrease in hospital mortality. With similar evaluated parameters, the 
treatment efficacy turns to be higher among the patients with higher MR. The mortality reduction proportional to the baseline MR in different age 
groups indicates the results of interventions that are similar in their efficacy. These data indicate that the hospital mortality assessment with taking 
into account the baseline MR and/or age over 75 years, makes it possible to assess the efficacy of treatment for STEMI more objectively, to outline 
the ways for increasing its efficacy by using PCI in late admission, similar to that in early procedures used without age restrictions.
KEYWORDS: recurrent myocardial infarction, percutaneous coronary interventions, reperfusion therapy, age over 75 years.
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С внедрением в практику механической реперфузии 
эффективность лечения больных инфарктом мио-

карда с подъемом сегмента ST (ИМпST) значитель-
но повысилась [1, 2]. Одним из убедительных крите-
риев ее оценки считается госпитальная летальность. 
Восстановление инфаркт-связанной артерии (ИСА) 
является основным компонентом лечения, однако обя-
зательное его применение ограничивается первыми 12 
часами, значительная же часть больных, чаще старших 
возрастных групп, госпитализируется в более позд-
ние сроки. В отсутствии реперфузионной терапии (РТ) 
смертность соответствует оцениваемому по шкале TIMI, 
исходному риску, варьирующему в широких пределах 
[3–5]. Наиболее весомым предиктором риска смерти (РС) 
является возраст старше 75 лет. Он значительно чаще 
сочетается с сопутствующей патологией, осложненным 
течением ИМ и другими факторами, в еще большей мере 
повышающими РС [3]. Хотя высокий РС определяет 
приоритетность больных к РТ, первичные чрескожные 
коронарные вмешательства (ЧКВ) у лиц старше 75 лет 
ранее выполнялись редко, результаты были менее пред-
почтительны, чем в других возрастных группах [6, 7]. 
Они стали применяться чаще после введения федераль-
ных стандартов, не предусматривающих возрастных 
ограничений, однако в сроки позднее первых 12 часов 
первичные ЧКВ и в настоящее время используются реже, 
чем среди лиц младше 75 лет. Вместе с тем соотноше-
ние госпитализированных старшей возрастной группы 
может значительно меняться во времени и существенно 
отличаться в разных клиниках [8, 9]. Так, в НИИ СП 
имени Н. В. Склифосовского за последние годы коли-
чество поступивших старше 75 лет с повторным ИМпST 
увеличилось в несколько раз. В этой связи практическую 

значимость приобретает анализ результативности пер-
вичных ЧКВ с учетом госпитализированных старше 
75 лет, влияния этого фактора на летальность при раз-
личных стратегиях лечения, в том числе при поздней 
госпитализации. В рандомизированных исследовани-
ях этой проблеме уделяется недостаточное внимание, 
в частности преимущественно включаются пациенты 
с низким РС, в то время как в рутинной практике среди 
госпитализированных в поздние сроки превалируют 
больные высокого РС, часто лица старше 75 лет.

Целью	данной	работы явилась сравнительная оценка 
эффективности лечения больных с повторным ИМпST 
с учетом госпитальной летальности в сопоставлении 
с исходным РС и (или) возрастом старше 75 лет в разные 
периоды с 2008 по 2017 год.

Материалы	и	методы
Обследовано 743 пациента с повторным ИМпST, 

госпитализированных в отделение неотложной кар-
диологии НИИ СП имени Н. В. Склифосовского с 2008 
по 2017 год. Критериями невключения были проведенная 
тромболитическая терапия и фракция выброса левого 
желудочка (ФВ ЛЖ), по данным Эхо-КГ, превышающая 
45 %. Возраст пациентов: 35–95 лет. Диагноз повторного 
ИМпST ставился на основании анамнеза, ЭКГ-изменений, 
гиперферментемии и нарушений сократимости ЛЖ. 
Экстренная коронарография выполнена 568 больным, 
из них у 253 – при поздней госпитализации. ЧКВ в пер-
вые 12 часов и через 12–72 часа применены у 210 и 163 
соответственно. Первую группу составили 312 больных, 
госпитализированных с 2008 по 2011 год, из которых 
51 составили лица старше 75 лет, ранние и отсрочен-
ные ЧКВ выполнены в 71 и 51 случае соответственно; 
вторую группу – 157 больных с 2012 по 2014 год, 40 
из них старше 75 лет, ранние и отсроченные ЧКВ – 57 
и 32 соответственно, и третью группу – 263 пациента, 
госпитализированных с 2015 по 2017 год, старше 75 лет – 
128, ранние и отсроченные ЧКВ – 82 и 80 соответственно. 
Ангиографический успех оценивали по финальному 
кровотоку TIMI 3 в ИСА. Исходный РС определяли 
количественно по шкале TIMI [3]. Общую и локальную 
сократимость ЛЖ оценивали методом эхокардиографии. 
По данным аутопсии у 30 умерших с ЧКВ и 60 без РТ, 
определяли состояние основных коронарных артерий, 
площадь свежего инфаркта и рубцовых изменений, не-
посредственную причину смерти.

Результаты	и	обсуждение
В первом периоде с 2008 по 2011 год наиболее весо-

мый предиктор РС – возраст старше 75 лет имел место 
у 51 (16 %) из 313 больных (табл. 1). Перенесенный 
ранее ИМ сочетался с артериальной гипертензией (АГ), 
нередко сахарным диабетом (СД). У 180 (58 %) больных 
имел место подъем сегмента ST в грудных отведениях, 
свидетельствующий o свежем инфаркте передней лока-
лизации; у остальных ЭКГ-изменения ассоциировались 
с поражением миокарда в нижне-перегородочной зоне 

Таблица 1
Частота предикторов РС по TIMI у больных повторным ИМпST, 

госпитализированных в разные периоды с 2008 по 2017 год (n = 743)

Показатели
1-й период 
(2008–2011), 

n = 313

2-й период 
(2011–2014), 

n = 167

3-й период 
(2015–2017), 

n = 263
р

Возраст 65–75 лет, 
n (%) 86–27 % 33–20 % 42–16 % 0,0030

0,3790

Возраст > 75 лет, 
n (%) 51–16 % 40–24 % 128–49 % 0,0001

0,0600

АГ/СД/ИБС, 
n (%) 313–100 % 167–100 % 263–100 %

Подъем сегмента ST в V2–6, 
n (%) 180–58 % 95–57 % 158–60 % 0,7560

ОСН (по Killip) II–IV ст., 
n (%) 183–58 % 104–62 % 181–69 % 0,0400

0,0130

САД < 100 мм рт. ст., 
n (%) 26–8 % 18–11 % 50–19 % 0,0001

0,0320

ЧСС > 100 уд./мин, 
n (%) 55–18 % 58–23 % 93–35 % 0,0001

Вес < 67 кг, 
n (%) 25–8 % 19–11 % 30–11 % 0,3090

Без РТ в первые 12 ч, 
n (%) 191–60 % 78–46 % 101–38 % 0,0001

0,1090

Примечание: достоверность различий по сравнению с первым 
и вторым периодом; р < 0,05.
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и ранее перенесенного переднего. У 183 (58 %) боль-
ных проявления острой сердечной недостаточности 
(ОСН) сочетались с тахикардией в 53 (18 %) случаях 
и уровнем систолического АД менее 100 мм рт. ст. – 
в 26 (8 %). РС составил в среднем 5,3 балла, или 13 %, 
по TIMI. Половину больных составили лица с исходно 
высоким РС.

По данным коронарографии, выполненной у 211 (68 %) 
больных, в качестве ИСА передняя межжелудочковая ветвь 
(ПМЖВ), правая коронарная артерия (ПКА), огибающая 
ветвь (ОВ) были определены в 105 (50 %), 78 (37 %) и 28 
(13 %) наблюдениях соответственно. Частота окклюзий 
и субокклюзий в ИСА достигала 90 %: в первые 12 часов 
превалировала окклюзия, через 12–72 часа соотношение 
окклюзий и субокклюзий выравнивалось. Трех-, двух- 
и однососудистое поражение КА было выявлено в 85, 12 
и 3 % наблюдений соответственно.

Первичные ЧКВ, в том числе отсроченные, примене-
ны у 122 (39 %) больных, из них в возрасте старше 75 лет 
только у 9 (3 %). У пациентов с клинически наиболее зна-
чимой ПМЖВ они выполнялись значительно реже, чем 
с инфаркт-связанной ПКА и ОВ – в 41, 70 и 61 % случаев 
соответственно. Соотношение больных с восстановленной 
ПМЖВ, ПКА и ОВ составило 43 (35 %), 62 (51 %) и 17 (14 %). 
Вмешательства при поздней госпитализации составили 42 % 
от общего их количества. У подавляющего большинства 
больных нарушения локальной сократимости определялись 
в бассейнах разных КА, одной из которых являлась ПМЖВ. 
Исходная ФВ ЛЖ в среднем составив 40 %.

Ангиографический успех после ранних ЧКВ кон-
статирован у 87 % больных, с учетом возраста старше 
и младше 75 лет: 79 и 91 % соответственно. ЭКГ-признаки 
реперфузии определялись реже. Успешное применение 
первичных ЧКВ предотвращало прогрессирование дис-
функции ЛЖ. В период стационарного лечения умерло 
8 больных, у половины из них применению ЧКВ пред-
шествовала нестабильность гемодинамики. Финальный 
кровоток в ИСА в шести наблюдениях соответствовал 
TIMI 1, в двух – TIMI 2. У всех умерших имело место 
трехсосудистое поражение КА. Летальность составила 
6,6 %, с учетом возраста старше и младше 75 лет – 11,1 
и 6,2 %, с учетом ранних и отсроченных вмешательств – 7,0 
и 5,9 % соответственно (табл. 2, 3). В 5 из 8 наблюдений, 
в том числе у больных без гипотонии перед процедурой, 
летальные исходы имели место в первые сутки после вме-
шательств. Непосредственной причиной смерти являлся 
нарастающий отек легких.

У больных без ЧКВ дисфункция ЛЖ прогрессирова-
ла. Среди выживших ФВ ЛЖ составила в среднем 37 %. 
В период стационарного лечения умерло 27 больных, 
госпитализированных преимущественно позднее первых 
12 часов. Летальность составила 14,1 %, с учетом воз-
раста старше и младше 75 лет – 19,0 и 12,8 %. У шести 
смерть наступила в течение 30–60 минут от поступления, 
еще у девяти – в первые сутки. У остальных 12 – в по-
следующие дни лечения. Наиболее частыми причинами 
смерти являлись кардиогенный шок и нарастающий отек 
легких. Госпитальная летальность среди 311 больных, 

пролеченных в первом периоде, составила в среднем 
11,2 %, с учетом возраста старше и младше 75 лет – 17,6 
и 9,9 % соответственно.

Во втором периоде с 2012 по 2014 год старческий воз-
раст имел место у 40 из 167 больных, соотношение его 
по сравнению с первым периодом возросло с 16 до 24 %. 
(табл. 1). Различия в частоте остальных предикторов 
выявлено не было. РС в среднем составил 5,7 балла, 
или 15 % по шкале TIMI. По данным коронарографии, 
выполненной у 128 больных, различий в соотношениях 
инфаркт-связанной ПМЖВ, ПКА и ОВ, степени пораже-
ния ИСА и коронарного русла, по сравнению с первой 
группой, выявлено не было. Отсутствовали различия 

Таблица 2
Количество выполненных ЧКВ и летальность у больных 

с повторным ИМпST с учетом применения и без РТ за периоды 
с 2008 по 2017 год (n = 743)

Показатели
1-й период 
(2008–2011), 

n = 313

2-й период 
(2011–2014), 

n = 167

3-й период 
(2015–2017), 

n = 263
р

Исходный РС, 
баллы (%) 5,3–12,0 % 5,6–15,0 % 7,0–22,0 %

Количество ЧКВ, 
n (%) 122,0–39,0 % 89,0–53,0 % 162,0–62,0 % 0,0001

Количество ЧКВ среди 
лиц > 75 лет, n (%) 9,0–3,0 % 19,0–11,0 % 84,0–32,0 % 0,0001

Летальность у больных 
с ЧКВ, n (%) 8,0–6,6 % 8,0–9,0 % 14,0–8,6 % 0,7590

Летальность у больных 
без ЧКВ, n (%) 27,0–14,1 % 15,0–19,2 % 18,0–17,8 % 0,5160

Летальность общая, 
n (%) 35,0–11,2 % 23,0–13,8 % 32,0–12,2 % 0,7090

Примечание: достоверность различий по сравнению с первым 
и вторым периодом; р < 0,05.

Таблица 3
Летальность у больных повторным ИМпST с учетом возраста 
более и менее 75 лет за периоды с 2008 по 2017 год (n = 743)

Показатели
1-й период 
(2008–2011), 

n = 313

2-й период 
(2011–2014), 

n = 167

3-й период 
(2015–2017), 

n = 263

Все 
(2008–2017), 

n = 743

Летальность 
у больных < 75 лет 

с ЧКВ, n (%)
7,0–6,2 % 5,0–7,1 % 5,0–6,4 % 17,0–6,5 %

Летальность 
у больных > 75 лет 

с ЧКВ, n (%)
1,0–11,1 % 3,0–15,8 % 9,0–10,7 % 13,0–11,6 %

Летальность 
у больных < 75 лет 

без ЧКВ, n (%)
19,0–12,8 % 9,0–15,8 % 5,0–8,8 % 33,0–12,5 %

Летальность 
у больных > 75 лет 

без ЧКВ, n (%)
8,0–19,0 % 6,0–28,6 % 13,0–29,5 %

р = 0,047
27–25,2 %
р = 0,019

Летальность 
у больных < 75 лет, 

n (%)
26,0–10,0 % 14,0–11,0 % 10,0–7,4 % 50,0–9,6 %

Летальность 
у больных > 75 лет, 

n (%)
9,0–17,6 % 9,0–22,5 % 22–17,1 %

р = 0,050
40–18,3 %
р = 0,005

Примечание: достоверность различий с учетом возраста старше 
и младше 75 лет; р < 0,05.
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и в сократительной функции ЛЖ. Первичные ЧКВ вы-
полнялись чаще, чем в первом периоде, количество их 
возросло с 39 до 53 %, чаще они применялись и у боль-
ных старше 75 лет – в 11 и 3 % случаев соответственно. 
Соотношение ранних и отсроченных ЧКВ составило 64 
и 36 %. Как и в первом периоде ЧКВ на ИСА, ПМЖВ 
составила треть, ПКА – половину от общего числа вме-
шательств. Различия отсутствовали и в достижении 
ангиографического успеха. В период стационарного 
лечения умерло 8 больных. Летальность после ЧКВ 
составила 9 %, с учетом возраста старше и младше 
75 лет – 15,8 и 7,1 %, с учетом ранних и отсроченных 
вмешательств – 10,5 и 6,3 % соответственно. Финальный 
кровоток ИСА в шести наблюдениях соответствовал 
TIMI 1, в двух – TIMI 2. Как и в первом периоде, в по-
ловине наблюдений применению ЧКВ предшествовала 
нестабильность гемодинамики. Половина летальных 
исходов пришлась на первые сутки. В отсутствии РТ 
в период стационарного лечения умерло 15 больных, 
летальность составила 19,2 %, с учетом возраста стар-
ше и младше 75 лет – 28,6 и 15,8 % соответственно 
(табл. 2, 3). Как и в первом периоде, у всех умерших 
исходное состояние было крайне тяжелым. Наиболее 
частой причиной смерти являлись кардиогенный шок 
и нарастающий отек легких. Госпитальная летальность 
среди 167 больных, пролеченных во втором периоде, 
составила в среднем 13,8 %, с учетом возраста старше 
и младше 75 лет – 22,5 и 11,0 % соответственно.

В третьем периоде, с 2015 по 2017 год, были выяв-
лены существенные различия. Соотношение больных 
старше 75 лет возросло в 3 раза, оно составило 49 % 
(табл. 1). Чаще выявлялись и более выраженные прояв-
ления ОСН, исходный РС возрос до 7 баллов, или 22 % 
по шкале TIMI. Подавляющее большинство больных 
оказалось с исходно высоким риском, зачастую достига-
ющего верхнего своего уровня. Значительно повысилось 
и количество выполненных ЧКВ, оно достигло 62 %, 
а среди лиц старше 75 лет – 32 %. Соотношение ранних 
и экстренно отсроченных ЧКВ оказалось идентичным. 
В период стационарного лечения умерло 14 больных. 
Летальность составила 8,6 %, с учетом возраста старше 
и младше 75 лет – 10,7 и 6,4 %, с учетом ранних и отсро-
ченных ЧКВ – 13,4 и 3,8 % соответственно (табл. 2, 3). 
Финальный кровоток в восьми случаях соответствовал 
TIMI 1, в четырех и двух – TIMI 2 и 3 соответственно. 
Применению ЧКВ более чем в половине наблюдений 
предшествовали выраженные проявления ОСН с неста-
бильностью гемодинамики. Половина летальных исходов, 
в том числе среди больных со стабильной гемодинамикой 
до процедуры, имела место в первые часы после вме-
шательств. Непосредственной причиной смерти являлся 
нарастающий отек легких. В отсутствии РТ в первые 
и последующие дни стационарного лечения умерло 18 
больных, летальность составила 17,8 %. С учетом возрас-
та старше и младше 75 лет – 29,5 и 8,8 %. Как и в первых 
двух периодах, больше половины летальных исходов 
(8 из 14) имели место в первые несколько часов после 
госпитализации. Непосредственной причиной смерти 

являлись КШ и выраженный отек легких. Госпитальная 
летальность среди 263 больных в третьем периоде соста-
вила 12,2 %, с учетом возраста старше и младше 75 лет – 
17,1 и 7,4 % соответственно.

По данным аутопсии у 41 (67 %) из 60 умерших без 
применения ЧКВ свежий инфаркт был передней лока-
лизации, площадь достигала 75 %, в среднем – 45 %; 
рубцовые изменения – в противоположной зоне, зна-
чительно уступающие в размерах, в среднем – 17 %. 
У остальных 19 (33 %) умерших свежий инфаркт был 
нижним, площадь достигала 65 %, в среднем – 38 %; 
рубцовые изменения в переднеперегородочной зоне – 
в среднем 26 %. У всех 60 умерших имело место трехсо-
судистое поражение КА с протяженными стенозами от 75 
до 90 %. Непосредственной причиной смерти являлся 
нарастающий отек или кардиогенный шок. Почти поло-
вину всех умерших составили лица старше 75 лет – 27 
(45 %) наблюдений. Среди умерших с применением пер-
вичных ЧКВ, как и у умерших в их отсутствии, свежий 
передний ИМ имел место в 2 раза чаще, чем нижний, 
с площадью значительно большей, нежели рубцовые 
изменения в бассейне еще одной артерии; у всех умер-
ших подтвердилось трехсосудистое поражение КА, в 23 
случаях ИСА была проходима, в семи – определялся 
свежий тромб, обтюрирующий просвет артерии: в 6 
(30 %) случаях – в ПМЖВ, в 1 (10 %) – в ПКА. Как 
и в отсутствии вмешательств, почти половину всех 
умерших составили лица старше 75 лет – 13 (43 %) 
наблюдений. Таким образом, основную роль в танатоге-
незе при повторном ИМпST играет обширная площадь 
свежего инфаркта, которая в сочетании с рубцовыми 
изменениями в противоположной зоне обусловливает 
прогрессирование левожелудочковой недостаточности 
в виде нарастающего отека легких и кардиогенного шока. 
При применении первичных ЧКВ интрапроцедурные 
осложнения, чаще присутствующие при множествен-
ном поражении КА у лиц старше 75 лет, не позволяют 
предотвратить их развитие. Тем не менее исходный 
РС у этой категории больных значительно выше риска 
осложнений, возникающих в ходе вмешательств.

За 10 лет расширенного использования первичных 
ЧКВ количество их увеличилось с 39 % в первом периоде 
до 62 % – в третьем. Значительно повысилось число про-
цедур у больных старше 75 лет, оно возросло с 3 до 32 %. 
Применение первичных ЧКВ при госпитализации позднее 
первых 12 часов позволило удвоить общее их количество. 
При этом, хотя частота ангиографического успеха остава-
лась без изменений, снижения госпитальной летальности 
не последовало. Объяснение этому кроется в увеличении 
соотношения госпитализированных старше 75 лет и более 
высоких показателях летальности по сравнению с лицами 
младше 75 лет. Так, в старшей возрастной группе при исход-
ном РС 7,5 балла, или 25 % по TIMI, летальность составила 
18,3 %, с учетом применения ЧКВ и в их отсутствии – 11,6 
и 25,2 %; среди больных младше 75 лет эти показатели ока-
зались в 2 раза ниже: исходный РС – 5 баллов, или 12,5 %, 
летальность – 9,6, 6,5 и 12,5 % соответственно. В этой связи 
при увеличении количества госпитализированных старше 
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75 лет большее число выполненных ЧКВ, ассоциируемое 
с повышением эффективности лечения, может не сопрово-
ждаться снижением госпитальной летальности. При одних 
и тех же показателях эффективность лечения выше среди 
больных с более высоким РС. Сокращение летальности, 
пропорциональное исходному РС в разных возрастных 
группах, свидетельствует o результатах вмешательств, схо-
жих по своей эффективности.

Из представленных данных следует, что при сравни-
тельной оценке госпитальной летальности у больных 
с ИМпST целесообразно учитывать исходный РС и (или) 
наиболее весомый его предиктор – возраст старше 75 лет. 
В отсутствии механической реперфузии летальность в этой 
возрастной группе в 2 раза выше, чем у больных младше 
75 лет. Это соотношение сохраняется и при применении 
ЧКВ, в том числе у госпитализированных позднее 12 часов. 
Высокая летальность среди лиц старше 75 лет в отсутствии 
основного компонента лечения ассоциируется с обширной 
площадью инфаркта, обусловливающей прогрессирование 
левожелудочковой недостаточности, развитие нарастаю-
щего отека легких и кардиогенного шока; при примене-
нии первичных ЧКВ – с неразрешенными осложнениями, 
возникающими в ходе вмешательств в условиях тяжелого 
многососудистого поражения КА, чаще присутствующего 
у этой категории больных. Увеличение госпитализирован-
ных старше 75 лет влечет за собой повышение летальности, 
проявляющееся в большей мере в отсутствие механиче-
ской реперфузии. Госпитальная летальность с учетом 
исходного РС и (или) возраста старше 75 лет позволяет 
более объективно оценить эффективность лечения ИМпST, 
наметить пути ее повышения посредством использования 
ЧКВ при поздней госпитализации по аналогии с ранними 
процедурами, применяемыми без возрастных ограничений.
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Фибрилляция предсердий (ФП) отнесена мировым 
медицинским сообществом к числу трех сердечно-со-

судистых «эпидемий XXI века» наряду с хронической 
сердечной недостаточностью (ХСН) и сахарным диабетом 

[1] Согласно результатам Фремингемского исследования, 
ФП встречается у 0,5 % населения в возрасте 50–59 лет 
и у 8,8 % – в возрасте 80–89 лет. В последние годы рас-
пространенность ФП неуклонно увеличивается [2, 3], при 

Роль полиморфизма гена AGTR1 в прогрессировании 
и развитии осложнений фибрилляции предсердий 
в сочетании с гипертонической болезнью
Л. Д. Хидирова1, З. М. Осмиева2

1ФГБОУ ВО «Новосибирский государственный медицинский университет» Минздрава России, 
г. Новосибирск

2ФГБОУ ВО «Воронежский государственный медицинский университет имени Н. Н. Бурденко» 
Минздрава России, г. Воронеж

РЕЗЮМЕ
Цель. Изучить роль полиморфизма rs5186 гена AGTR1 в прогрессировании и развитии осложнений фибрилляции предсердий в сочетании 
с гипертонической болезнью.
Методы. В проспективное когортное исследование включены 86 пациентов с пароксизмальной и персистирующей формой ФП и ГБ 
II стадии, АГ I–II степени, с Эхо-КГ признаками ГЛЖ, без значимой сопутствующей патологии, без ИБС. Все пациенты наблюдались 
в течение 12 месяцев для оценки развития осложнений, таких как рецидив ФП, кардиоэмболия, госпитализация и хроническая сердечная 
недостаточность (ХСН). Средний возраст исследуемых пациентов составил 53,3 ± 7,1 года.
Результаты. За период наблюдения из 86 пациентов у 16 человек развился рецидив ФП. Случаи кардиоэмболии были зафиксированы у 17 
человек. Из 86 наблюдаемых пациентов 43 человека были повторно госпитализированы. При оценке ассоциации полиморфизма rs5186 
гена AGTR1 с риском повторной госпитализации в течение года установлено, что статистически значимо увеличивает риск госпитализации 
генотип СТ полиморфизма rs5186 гена AGTR1 (ОР = 2,28; р = 0,004) и генотип CC (ОР = 0,44; р = 0,005). ХСН была зарегистрирована у 26 
(30,2 %) пациентов из 86 наблюдаемых. Таким образом, изучение роли полиморфизма rs5186 гена AGTR1 в прогрессировании и развитии 
осложнений фибрилляции предсердий в сочетании с гипертонической болезнью, по данным настоящего исследования, не дает 
возможности определить значимый предиктор прогрессирования ФП, однако выявлен предиктор риска госпитализации ACTR1/CT (2,28 
[1,30; 4,05], р < 0,004; 2,45 [1,33; 4,61], p < 0,004; 2,61 [1,44; 4,81], p < 0,002) во всех моделях логической регрессии статистически значимо.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: фибрилляция предсердий, гипертоническая болезнь, полиморфизм, rs5186, А1166С, ген, AGTR1, хроническая сердечная 
недостаточность, кардиоэмболия, госпитализация.
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Role of AGTR1 gene polymorphism in progression 
and development of complications of atrial fibrillation 
in combination with hypertension disease
L. D. Khidirova1, Z. M. Osmieva2

1Novosibirsk State Medical University, Novosibirsk, Russia
2Voronezh State Medical University n. a. N. N. Burdenko, Voronezh, Russia

SUMMARY
Aim. To study the role of the rs5186 polymorphism of the AGTR1 gene in the progression and development of complications of atrial fibrillation 
in combination with hypertension.
Methods. A prospective cohort study included 86 patients with paroxysmal and persistent AF and stage II hypertension, grade I–II hypertension, 
with Echocardiography signs of LVH, without significant comorbidity, without coronary artery disease. All patients were followed up for 12 months 
to assess the development of complications such as AF recurrence, cardioembolism, hospitalization and chronic heart failure (CHF). The mean 
age of the studied patients was 53.3 ± 7.1 years.
Results. During the observation period, out of 86 patients, 16 people developed a recurrence of AF. Cases of cardioembolism were recorded in 
17 people. Of the 86 observed patients, 43 were rehospitalized. When evaluating the association of the rs5186 polymorphism of the AGTR1 gene 
with the risk of readmission within a year, it was found that the CT genotype of the rs5186 polymorphism of the AGTR1 gene (RR = 2.28; p = 0.004) 
and the CC genotype (RR = 0.44; p = 0.005) significantly increase the risk of hospitalization. CHF was registered in 26 (30.2 %) patients out of 86 
observed. Thus, the study of the role of the rs5186 polymorphism of the AGTR1 gene in the progression and development of complications of 
atrial fibrillation in combination with hypertension, according to the present study, does not make it possible to determine a significant predictor 
of AF progression, however, a predictor of the risk of hospitalization ACTR1/CT was identified (2.28 [1.30; 4.05], p < 0.004; 2.45 [1.33; 4.61], p < 0.004; 
2.61 [1.44; 4.81], p < 0.002) in all models of the logical regression is statistically significant.
KEYWORDS: atrial fibrillation, hypertension, polymorphism, rs5186, A1166C, gene, AGTR1, chronic heart failure, cardioembolism, hospitalization.
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этом истинная причина роста частоты ФП не может быть 
объяснена лишь увеличением продолжительности жизни 
людей, более частым поражением клапанов сердца или 
ростом распространенности инфаркта миокарда.

Несмотря на то что фибрилляция предсердий наиболее 
часто встречается у лиц с различными проявлениями ише-
мической болезни сердца, все чаще она диагностируется 
и у больных артериальной гипертонией, не страдающих 
ишемической болезнью сердца [4, 5]. При АГ наблюдается 
широкий спектр наджелудочковых и желудочковых наруше-
ний ритма сердца начиная от экстрасистолии и заканчивая 
ФП, желудочковой тахикардией или внезапной аритмогенной 
смертью [6]. Увеличивающееся внимание к этой стороне 
осложнений АГ определяется ее значением не только для 
формирования уровня смертности, но и влиянием на качество 
жизни [7]. Около 300 экспертов подписали консенсусный 
документ, где говорится о том, что фибрилляцию предсердий 
следует рассматривать как проявление гипертонической болез-
ни [8]. Наибольшее число публикаций о генезе фибрилляции 
предсердий приходится на последнее десятилетие ХХ века. 
Возрастает значимость биомаркеров, способных отражать 
патофизиологические процессы, такие как воспаление с исхо-
дом в фиброз и ремоделирование миокарда [8]. К таким био-
маркерам относится, в частности, галектин-3, роль которого 
при фибрилляции предсердий активно изучается в настоящее 
время. Было показано, что галектин-3 – отличная мишень для 
лечения фиброза. В эксперименте с искусственно вызванным 
фиброзом печени включение в пищевой рацион животных 
специфического ингибитора галектина-3 позволило не только 
приостановить развитие фиброза миокарда, но и вызвать его 
регресс [9]. Изучение молекулярно-генетических механизмов 
ФП проводится в основном в двух направлениях: выявление 
генов, мутации в которых приводят к возникновению аритмии 
(наследование таких аритмий осуществляется по классическо-
му менделевскому типу) и изучение полиморфизма различных 
генов, так называемых генов подверженности, или генов-кан-
дидатов [10]. Скрининг генов подверженности, изучение их 
полиморфизма – важнейшее направление современной гене-
тики. Цель этих исследований – идентифицировать не только 
триггерные факторы, ответственные за возникновение острых 
форм ФП, но и факторы, ответственные за ее хронизацию 
[11]. В большинстве случаев возникновению ФП способ-
ствуют определенные сочетания полиморфизмов различных 
генов. Очень актуально изучение генов РААС, так как роль 
этой системы в патогенезе ФП изучается в настоящее время 
особенно интенсивно. Генетические факторы при развитии 
АГ могут играть одну из ведущих ролей по инициации забо-
левания, поэтому значимое внимание в современной дока-
зательной медицине отводится молекулярно-генетическим 
методам анализа с идентификацией полиморфных участков. 
Из генов-кандидатов, обусловливающих АГ, научный ин-
терес отводится генам, вовлеченным в регуляцию АД: ген 
ангиотензиногена (AGT), полиморфизмы Т207М и М268Т, ген 
рецептора ангиотензиногена AGTR1, полиморфизм А1666С 
(L. Xiaoyang, D. Singh, 2014). Выявлена важная роль генов 
AGT и AGTR1 в возникновении сосудистой дисфункции [12]. 
Еще одним перспективным направлением генетических 
исследований является изучение полиморфизма генов, ко-
дирующих компоненты калиевых каналов, представляющих 

собой наиболее сложный класс потенциал-активируемых 
каналов как с функциональной, так и структурной точки зре-
ния. Функции этих каналов включают регуляцию выделения 
нейротрансмиттеров, регуляцию ЧСС, секрецию инсулина, 
возбудимость нейронов, транспорт эпителиальных электро-
литов, сокращение гладких мышц и регуляцию клеточного 
объема [13]. Ген AGTR1 расположен на длинном плече 3-й 
хромосомы (q24), кодирует белок-рецептор к ангиотензину II 
1-го типа. Генетический маркер А1166С в виде замены аденина 
(А) на цитозин (С) в позиции 1166 находится в регуляторной 
области гена AGTR1. В результате этой замены изменяется 
регуляция экспрессии гена.

Ранняя диагностика факторов прогрессирования ФП, 
назначение дополнительной терапии для вторичной профи-
лактики аритмии и выбор правильной стратегии ее лечения 
могут замедлить прогрессирование аритмии, что позво-
лит улучшить не только клинический статус пациентов, 
но и их прогноз. Изложенные выше позиции определили 
цель и задачи настоящего исследования.

Цель	работы:	изучить роль полиморфизма rs5186 гена 
AGTR1 в прогрессировании и развитии осложнений фибрил-
ляции предсердий в сочетании с гипертонической болезнью.

Методы
В проспективное когортное исследование включены 86 

пациентов с пароксизмальной и персистирующей формами 
ФП (клинические рекомендации «Диагностика и лечение 
фибрилляции предсердий», Москва, 2020) и ГБ II стадии, АГ 
I–II степени (клинические рекомендации РМОАГ по диагнос-
тике и лечению АГ, Москва, 2021) с эхокардиографическими 
(Эхо-КГ) признаками ГЛЖ, без значимой сопутствующей 
патологии, без ИБС. Все пациенты наблюдались в течение 12 
месяцев для оценки развития осложнений, таких как прогрес-
сирование ФП (рецидив), кардиоэмболия (КЭ), госпитализация 
и хроническая сердечная недостаточность (ХСН). Средний 
возраст исследуемых пациентов составил 53,3 ± 7,1 года. 
В работе оценивались клинические, антропометрические 
и лабораторные показатели, результаты инструментальной 
диагностики ЭКГ; ХМ ЭКГ, СМЭКГ – системы суточного 
мониторирования Schiller (Schiller, Швейцария), Эхо-КГ – 
протокол трансторакальной Эхо-КГ выполнен в соответствии 
с рекомендациями Американской ассоциации эхокардиогра-
фии (ASE) в М- и 2D-режимах на аппарате Vivid 7 (General 
Electric, США). Уровень галектина-3 был определен в сыво-
ротке крови методом иммуноферментного анализа с помо-
щью набора Human Galectin-3 ELISA kit; eBioscience (Bender 
MedSystems, Австрия), минимальная концентрация опреде-
ления – 0,12 нг/мл. Определение концентрации NT-proBNP 
с использованием набора реагентов «NTproBNP-ИФА-Бест». 
Исследование липидного обмена включало в себя определение 
ОХ (общий холестерин), ХС ЛПВП (липопротеид высокой 
плотности) и ТГ (триглицериды). Для определения общего 
холестерина, триглицеридов использовались наборы «Новохол» 
и «Триглицериды-Ново» соответственно («Вектор-Бест», 
Россия). Для определения холестерина ЛПВП использовались 
наборы «ЛВП-Холестерин-Ново». ХС ЛПНП (липопротеид 
низкой плотности) рассчитывался по формуле Фривальда. 
Определение мочевой кислоты проводилось с использованием 

E-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 30 / 2022. Кардиология.  Неотложная медицина (4)14

Таблица 1
Модели логистической регрессии повторной ФП в группе «ФП + АГ» (16 случаев, n = 86)

Предиктор ОШ [95 % ДИ] p ОШ [95 % ДИ] p ОШ [95 % ДИ] p

Однофакторные модели Полная многофакторная модель Оптимальная многофакторная модель

ЛП 3,04 [1,64; 5,98] 0,001* 5,59 [2,36; 14,52] < 0,001* 6,17 [2,67; 15,76] < 0,001*

ХСН ФК 1,52 [1,11; 2,11] 0,010* 1,53 [1,03; 2,35] 0,042* 1,51 [1,04; 2,25] 0,037*

Возраст 0,96 [0,93; 0,99] 0,022*

ИММЛЖ 0,98 [0,97; 1,00] 0,024* 0,99 [0,97; 1,00] 0,130 0,99 [0,97; 1,00] 0,114

Стадия ХСН 1,53 [1,04; 2,30] 0,037*

СРБ 0,83 [0,68; 1,00] 0,056 0,79 [0,62; 1,00] 0,055 0,79 [0,62; 0,99] 0,044*

Глюкоза 1,29 [1,01; 1,72] 0,064 1,42 [1,03; 2,05] 0,049* 1,41 [1,04; 2,02] 0,041*

Галлектин 1,00 [1,00; 1,01] 0,080 1,002 [1,00; 1,01] 0,097 1,003 [1,00; 1,01] 0,103

ЛПНП 0,78 [0,58; 1,04] 0,088 0,89 [0,62; 1,26] 0,498

Креатинин 1,01 [1,00; 1,03] 0,133 1,01 [0,99; 1,03] 0,407

ОХ 0,84 [0,67; 1,06] 0,141

ФВ 1,02 [0,99; 1,07] 0,228 1,06 [1,01; 1,12] 0,016* 1,06 [1,01; 1,12] 0,015*

Мочевина 1,11 [0,94; 1,32] 0,243

САД 0,99 [0,98; 1,01] 0,271 0,99 [0,97; 1,00] 0,135 0,98 [0,97; 1,00] 0,085

ЧСС 0,98 [0,95; 1,02] 0,297 0,99 [0,95; 1,03] 0,568

ЛПВП 0,76 [0,40; 1,34] 0,345

Калий 1,36 [0,68; 2,72] 0,381

Пол 1,25 [0,69; 2,31] 0,469

КДР 1,15 [0,68; 1,94] 0,602

NT-proBNP 1,00 [1,00; 1,00] 0.605

ДАД 1,00 [0,97; 1,02] 0,745

Мочевая кислота 1,00 [1,00; 1,00] 0,765

ТГ 0,98 [0,78; 1,23] 0,830

СКФ 1,00 [0,99; 1,01] 0,969

Фибриноген 1,00 [0,85; 1,18] 0,991

ACTR1/CC 1,44 [0,81; 2,58] 0,215 0,6 [0,01; 29,56]

ACTR1/CT 0,71 [0,40; 1,27] 0,247 0,48 [0,01; 23,39]

ACTR1/TT 0,55 [0,02; 14,06] 0,675

Девианс пустой модели без предикторов 261,07 на 200 df

Девианс полной модели 195,42 на 184 df 197,38 на 190 df

Информационный критерий AIC 229,42 219,38

Примечание: символом * обозначены статистически значимые предикторы, символ ∞ обозначает числа, большие 1 000 000.

Таблица 2
Модели логистической регрессии кардиоэмболии в группе «ФП + АГ» (17 случаев, n = 86)

Предиктор ОШ [95 % ДИ] p ОШ [95 % ДИ] p ОШ [95 % ДИ] p

Однофакторные модели Полная многофакторная модель Оптимальная многофакторная модель

САД 1,01 [1,00; 1,03] 0,105 1,01 [1,00; 1,03] 0,179 1,01 [1,00; 1,03] 0,101

ДАД 0,98 [0,95; 1,00] 0,108 0,97 [0,94; 1,01] 0,124

Стадия ХСН 1,31 [0,92; 1,90] 0,141 1,45 [0,97; 2,18] 0,073 1,47 [1,01; 2,17] 0,049*

Мочевая кислота 1,00 [1,00; 1,00] 0,193 0,999 [0,997; 1,000] 0,415

ХСН ФК 1,21 [0,90; 1,63] 0,213

Фибриноген 0,91 [0,77; 1,07] 0,239 0,92 [0,77; 1,10] 0,358

Галектин-3 0,998 [0,996; 1,000] 0,252 0,998 [0,996; 1,000] 0,249

СКФ 0,99 [0,99; 1,00] 0,253 0,997 [0,990; 1,010] 0,629

СРБ 1,11 [0,93; 1,33] 0,260 1,19 [0,98; 1,46] 0,078 1,17 [0,97; 1,43] 0,104

Мочевина 1,09 [0,94; 1,29] 0,262 1,07 [0,89; 1,30] 0,475

Калий 1,44 [0,74; 2,95] 0,292 1,40 [0,62; 3,28] 0,426

Креатинин 0,99 [0,98; 1,01] 0,302

Возраст 1,02 [0,98; 1,05] 0,339
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набора «Мочевая кислота – Ново» («Вектор-Бест», Россия). 
СРБ (С-реактивный белок) определяли методом ИФА с помо-
щью тест-системы ELISA (Biomerica, США). Выделение ДНК 
из лейкоцитов крови проводилась методом фенол-хлороформ-
ной экстракции (К. Смит, 1990). Тестирование полиморфизма 
rs5186 гена AGTR 1 выполнялось с помощью ПЦР в режиме 
реального времени («Синтол», Москва).

Статистический	анализ
Многофакторной логистической регрессией выявлялись 

значимые предикторы осложнений. Оптимальные модели 
многофакторных регрессий строились методами прямого 
и обратного шага. В многофакторной модели оценива-
лись показатели ремоделирования – ХСН (стадия и ФК 
по NYHA), данные Эхо-КГ – ЛП, КДО, ИММЛЖ, ФВ 
и биохимические маркеры ремоделирования галектин-3 
и NT-proBNP; также оценивались показатели гемодина-
мики: ЧСС, САД и ДАД; липидный спектр; сахар крови; 
маркеры воспаления – СРБ, мочевая кислота и показатели 
морбидности – креатинин, мочевина, СКФ, фибриноген. 
Проверка статистических гипотез проводилась при кри-
тическом уровне значимости р = 0,05, то есть различие 
считалось статистически значимым, если p < 0,05. Нижняя 
граница доказательной мощности бралась равной 80 %.

Результаты
За период наблюдения из 86 пациентов у 16 человек 

развился рецидив ФП. Значимого вклада полиморфизма 
rs5186 гена AGTR  в развитие рецидива ФП в изучаемой 
группе больных с ФП и АГ не выявлено (табл. 1).

Также проводилась оценка риска развития кардиоэм-
болии (КЭ) в течение 12 месяцев наблюдения. Случаи 
кардиоэмболии были зафиксированы у 17 человек. 
Ассоциации полиморфизма rs5186 гена AGTR1 с кардио-
эмболией не обнаружено (табл. 2).

Из 86 наблюдаемых пациентов 43 человека были 
повторно госпитализированы. При оценке ассоциации 

полиморфизма rs5186 гена AGTR1 с риском повторной 
госпитализации в течение года установлено, что статис-
тически значимо увеличивает риск госпитализации генотип 
СТ полиморфизма rs5186 гена AGTR1 (ОР = 2,28; р = 0,004) 
и генотип CC (ОР = 0,44; р = 0,005) (табл. 3).

Кроме того, в настоящем исследовании проводилась 
оценка вклада полиморфизма в развитие ХСН у боль-
ных с ФП и АГ. Это осложнение было зарегистрировано 
у 26 (30,2 %) пациентов из 86 наблюдаемых. Ассоциация 
не обнаружена (табл. 4).

Таким образом, изучение роли полиморфизма rs5186 
гена AGTR1 в прогрессировании и развитии осложнений 
фибрилляции предсердий в сочетании с гипертонической 
болезнью, по данным настоящего исследования, не дает 
возможность определить значимый предиктор прогрес-
сирования ФП, однако выявлен предиктор риска госпи-
тализации – ACTR1/CT (2,28 [1,30; 4,05], р < 0,004; 2,45 
[1,33; 4,61], p < 0,004; 2,61 [1,44; 4,81], p < 0,002) во всех 
моделях логической регрессии статистически значимо.

Обсуждение
Если говорить о механизмах аритмогенеза, то они име-

ют некоторые закономерности развития и взаимосвязаны 
с основной патологией сердца [14]. Несмотря на большое 
количество проведенных исследований в этой области, 
патогенез появления и прогрессирования ФП до конца 
не изучен [15]. Изменение функциональной активности 
нервной и эндокринной систем приводит к вовлечению 
в процесс адаптации системы иммунитета, которая, по со-
временным представлениям, является третьей регулиру-
ющей системой, способной активно влиять на нейрогу-
моральную сферу. Необходимо отметить, что при явном 
отсутствии указанных патологических состояний даже 
небольшое повышение концентрации СРБ может отражать 
субклинический воспалительный процесс в сосудистой 
стенке [16]. В настоящее время общепризнанно, что с тече-
нием времени ФП имеет тенденцию к прогрессированию 

ИММЛЖ 1,01 [0,99; 1,02] 0,386

Пол 0,79 [0,45; 1,40] 0,425

ЧСС 1,01 [0,98; 1,04] 0,474

ЛП 0,83 [0,49; 1,39] 0,486

Глюкоза 1,07 [0,88; 1,33] 0,494

NT-proBNP 1,00 [1,00; 1,00] 0,507

ЛПВП 1,19 [0,69; 2,29] 0,541

ТГ 0,94 [0,76; 1,17] 0,594

КДР 1,12 [0,68; 1,85] 0,646

ФВ 1,00 [0,97; 1,04] 0,830

Общий х 0,98 [0,79; 1,22] 0,881

ЛПНП 1,00 [0,76; 1,32] 0,999

ACTR1/CT 1,39 [0,72; 2,69] 0,323 1,87 [0,91; 3,89] 0,089 1,75 [0,88; 3,54] 0,113

ACTR1/CC 0,76 [0,39; 1,46] 0,406

ACTR1/TT 0 [0; +∞] 0,989

Девианс пустой модели без предикторов 277,18 на 199 df

Девианс полной модели 251,98 на 187 df 260,62 на 195 df

Информационный критерий AIC 277,98 270,62

Примечание: символом * обозначены статистически значимые предикторы, символ ∞ обозначает числа, большие 1 000 000.
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от коротких и редких эпизодов аритмии до появления 
устойчивой постоянной формы ФП [17]. Пароксизмальная 
ФП сохраняется в течение нескольких десятилетий только 
у небольшой части пациентов. По оценкам ряда исследо-
ваний, частота перехода из персистирующей в постоянную 
форму ФП составляет от 20 до 30 % в течение 1–3 лет 
наблюдений [18–20]. Число эпизодов аритмии может ва-
рьировать в широких пределах на протяжении месяцев 
или даже лет и взаимосвязана с тяжестью основного за-
болевания, однако предикторы прогрессирования аритмии 
при различных нозологиях не определены.

Молекулярная диагностика позволяет выявить группы 
лиц на доклиническом уровне, имеющие генетический 
субстрат для развития ФП, функциональные полимор-
физмы генов кандидатов в развитии ФП. На сегодняшний 
день актуальность исследования в значительной степени 
обусловлена необходимостью раннего выявления про-
грессирования и развития осложнений ФП у больных 
артериальной гипертонией, разработки принципов дис-
пансеризации и своевременного лечения. Возникновению 

ФП в большинстве случаев способствуют определенные 
сочетания полиморфизмов различных генов [21]. Особенно 
актуальным является изучение генов РААС, так как роль 
этой системы в патогенезе ФП изучается в настоящее 
время особенно интенсивно. Представленные исследо-
вания имеют большой практический интерес, поскольку 
выявлен ассоциативный эффект ингибиторов ангиотен-
зин-превращающего фермента и антагонистов рецепторов 
ангиотензина II в профилактике ФП [22, 23]. Определение 
полиморфизма генов РААС позволит заблаговременно 
обнаруживать группы лиц повышенного риска возник-
новения ФП для осуществления первичной и вторичной 
профилактики. Данные современных исследований пока-
зывают, что активация РААC играет важную роль в раз-
витии и сохранении ФП [24]. Лекарственные препараты 
из класса блокаторов РААС способны не только снизить 
риск развития впервые выявленной ФП у пациентов как 
с АГ, так и без нее, но также и предотвратить рецидив 
ФП [25, 26]. Существуют экспериментальные исследования, 
которые показали, что блокаторы РААС предотвращают 

Таблица 3
Модели логистической регрессии повторной госпитализации в группе «ФП + АГ» (43 случая, n = 86)

Предиктор ОШ [95 % ДИ] p ОШ [95 % ДИ] p ОШ [95 % ДИ] p

Однофакторные модели Полная многофакторная модель Оптимальная многофакторная модель

САД 1,01 [1,00; 1,03] 0,105 1,01 [1,00; 1,03] 0,179 1,01 [1,00; 1,03] 0,101

ДАД 0,98 [0,95; 1,00] 0,108 0,97 [0,94; 1,01] 0,124

Стадия ХСН 1,31 [0,92; 1,90] 0,141 1,45 [0,97; 2,18] 0,073 1,47 [1,01; 2,17] 0,049*

Мочевая кислота 1,00 [1,00; 1,00] 0,193 0,999 [0,997; 1,000] 0,415

ХСН ФК 1,21 [0,90; 1,63] 0,213

Фибриноген 0,91 [0,77; 1,07] 0,239 0,92 [0,77; 1,10] 0,358

Галектин-3 0,998 [0,996; 1,000] 0,252 0,998 [0,996; 1,000] 0,249

СКФ 0,99 [0,99; 1,00] 0,253 0,997 [0,990; 1,010] 0,629

СРБ 1,11 [0,93; 1,33] 0,260 1,19 [0,98; 1,46] 0,078 1,17 [0,97; 1,43] 0,104

Мочевина 1,09 [0,94; 1,29] 0,262 1,07 [0,89; 1,30] 0,475

Калий 1,44 [0,74; 2,95] 0,292 1,40 [0,62; 3,28] 0,426

Креатинин 0,99 [0,98; 1,01] 0,302

Возраст 1,02 [0,98; 1,05] 0,339

ИММЛЖ 1,01 [0,99; 1,02] 0,386

Пол 0,79 [0,45; 1,4] 0,425

ЧСС 1,01 [0,98; 1,04] 0,474

ЛП 0,83 [0,49; 1,39] 0,486

Глюкоза 1,07 [0,88; 1,33] 0,494

NT-proBNP 1,00 [1,00; 1,00] 0,507

ЛПВП 1,19 [0,69; 2,29] 0,541

ТГ 0,94 [0,76; 1,17] 0,594

КДР 1,12 [0,68; 1,85] 0,646

ФВ 1,00 [0,97; 1,04] 0,830

ОХ 0,98 [0,79; 1,22] 0,881

ЛПНП 1,00 [0,76; 1,32] 0,999

ACTR1/CT 2,28 [1,30; 4,05] 0,004* 2,45 [1,33; 4,61] 0,004* 2,61 [1,44; 4,81] 0,002*

ACTR1/CC 0,44 [0,25; 0,77] 0,005*

ACTR1/TT 0,96 [0,04; 24,52] 0,978

Девианс пустой модели без предикторов 277,18 на 199 df

Девианс полной модели 251,98 на 187 df 260,62 на 195 df

Информационный критерий AIC 277,98 270,62

Примечание: символом * обозначены статистически значимые предикторы, символ ∞ обозначает числа, большие 1 000 000.
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ремоделирование не только левого желудочка, но и ле-
вого предсердия, что указывает в том числе на патогенез 
первичной ФП [27].

В настоящем исследовании оценивались на много-
факторной модели показатели ремоделирования. Таким 
образом, развитие ХСН в оптимальной модели достоверно 
влияет на прогрессирование фибрилляции предсердий, 
госпитализацию и развитие кардиоэмболии; увеличение 
левого предсердия и уменьшение ФВ увеличивает риск 
прогрессирования ФП, маркеры ремоделирования галек-
тин-3 и NTproBNP хоть и были повышены, но не дали 
статистически достоверного влияния на прогрессирование 
и развитие осложнений ФП. Возможно, выборка больных 
недостаточная (табл. 1, 2, 3, 4).

Что касается гемодинамических показателей, ЧСС, 
САД и ДАД, во всех представленных вариантах модели 
отмечается зависимость прогрессирования и развития 
осложнений, однако в оптимальной модели только ЧСС 
достоверно увеличивает риск развития ХСН и САД уве-
личивает прогрессирование ФП. Что касается липидного 
спектра, здесь статистическая значимость не достигнута. 

Увеличение глюкозы крови повышает риск повторной 
госпитализации. А повышение СРБ достоверно влияет 
и на прогрессирование ФП, и на частоту госпитализации 
(табл. 1, 3). Надо отметить, что в данном исследовании 
генотипирование не выявило статистически значимых 
предикторов прогрессирования ФП у больных АГ. Однако 
генотип СТ гена AGTR1 (2,28 [1,30; 4,05]; р = 0,004) и ге-
нотип CC гена AGTR1 (0,44 [0,25; 0,77]; р = 0,005) до-
стоверно влияют на частоту госпитализации больных 
с фибрилляцией предсердий и артериальной гипертонией.

Заключение
Скрининг генов подверженности, изучение их по-

лиморфизма становится в настоящее время важным 
направлением в исследовании ФП. Пациенты, имеющие 
определенный генетический вариант или полиморфизм 
генов, могут быть более склонны к развитию ФП и, как 
следствие, осложнениям. Лучшее понимание молеку-
лярных и электрофизиологических механизмов, кото-
рые лежат в основе развития ФП, будет способствовать 
появлению новых подходов в диагностике, лечении 

Таблица 4
Модели логистической регрессии ХСН в группе «ФП + АГ» (26 случай, n = 86)

Предиктор ОШ [95 % ДИ] p ОШ [95 % ДИ] p ОШ [95 % ДИ] p

Однофакторные модели Полная многофакторная модель Оптимальная многофакторная модель
ЛП (левое 

предсердие) 4,53 [1,14; 22,73] 0,048* 3,23 [0,77; 17,38] 0,137 3,84 [0,94; 19,40] 0,079

Мочевая кислота 1,00 [0,99; 1,00] 0,097 1,00 [0,99; 1,00] 0,125 0,996 [0,990; 1,000] 0,049*

КДР (конечно-
диастолический 

размер)
2,76 [0,87; 10,17] 0,103 3,28 [0,80; 17,25] 0,120 3,16 [0,84; 14,30] 0,106

ЧСС 1,06 [0,99; 1,14] 0,104 1,04 [0,96; 1,14] 0,285 1,08 [1,00; 1,16] 0,043*

САД 1,03 [1,00; 1,08] 0,106 1,03 [0,99; 1,08] 0,210

NT-proBNP 1,01 [1,00; 1,02] 0,150 1,01 [1,00; 1,02] 0,245

ТГ 0,75 [0,51; 1,15] 0,153 0,83 [0,52; 1,30] 0,405

ФВ 0,93 [0,84; 1,02] 0,171 0,96 [0,85; 1,06] 0,451

ЛПНП 0,76 [0,45; 1,37] 0,332

ЛПВП 2,59 [0,58; 22,94] 0,368

СРБ 0,84 [0,54; 1,25] 0,397

Калий 0,50 [0,08; 2,25] 0,430 0,66 [0,06; 5,67] 0,728

Мочевина 0,91 [0,70; 1,29] 0,555

ОХ 1,16 [0,71; 1,98] 0,573

Галектин-3 1,00 [1,00; 1,01] 0,653 1,001 [1,000; 1,010] 0,727

Креатинин 0,99 [0,96; 1,03] 0,694

Возраст 0,99 [0,92; 1,06] 0,781

ИММЛЖ 1,00 [0,98; 1,04] 0,800

Глюкоза 1,06 [0,73; 1,92] 0,803

СКФ 1,00 [0,98; 1,02] 0,804

Фибриноген 1,04 [0,73; 1,48] 0,817

ДАД 1,00 [0,94; 1,06] 0,961

Пол 1,01 [0,29; 3,98] 0,985

ACTR 1/CT 0,28 [0,06; 1,01] 0,068 0,36 [0,06; 1,54] 0,191 0,31 [0,06; 1,24] 0,118

ACTR 1/CC 3,40 [0,95; 15,87] 0,077

Девианс пустой модели без предикторов 85,42 на 201 df

Девианс полной модели 63,41 на 189 df 68,41 на 195 df

Информационный критерий AIC 87,41 80,41

Примечание: символом * обозначены статистически значимые предикторы, символ ∞ обозначает числа, большие 1 000 000.
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и профилактике заболевания. Проведение ранней диа-
гностики факторов прогрессирования ФП, в том числе 
и генетических, выбор правильной стратегии ее профи-
лактики и лечения могут замедлить прогрессию аритмии, 
что позволит улучшить не только клинический статус 
пациентов, но и их прогноз.
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Введение
Фибрилляция предсердий (ФП) – распространенная 

патология, часто сопутствующая другим кардиоваску-
лярным заболеваниям и метаболическим нарушениям. 
Распространенность ФП в среднем составляет 0,5–1,0 % 
общей популяции, частота ее регистрации увеличивается 
с возрастом до 10–22 %. ФП может быть причиной многих 
сердечно-сосудистых катастроф, в том числе фатальных – 
инсульта и внезапной сердечной смерти [1].

Классификация	и	встречаемость	ФП
Что касается классификации ФП, то в МКБ-10 данная 

патология отнесена к разделу I48 и включает коды от I48.0 
до I48.9 и подразделяется на пять типов ФП, с учетом 
течения и длительности аритмии: диагностированная 
впервые, пароксизмальная, персистирующая, длительно 
персистирующая, постоянная. Установлено, что частота 

встречаемости ФП существенно возрастает в пожилой 
популяции [3–5]; кроме того, распространенность ФП 
выше у пациентов, имеющих ассоциированные состояния. 
Важным фактором, с которым может быть ассоциирована 
ФП, является эндокринная патология.

Гендерные	различия	при	ФП
Давно известно, что существуют значительные гендер-

ные различия в показателях заболеваемости, клинической 
картине, исходе терапии ФП [6].

Исследования гендерных различий течения ФП показа-
ли, что у женщин с длительно существующей ФП чаще раз-
вивается фиброз предсердий по сравнению с женщинами 
без ФП, что не наблюдается у мужчин. Эти гендерные раз-
личия были обусловлены дифференциальной экспрессией 
генов и белков, вызывающих фиброзное ремоделирование 

Анализ факторов риска развития фибрилляции 
предсердий при эндокринопатиях
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РЕЗЮМЕ
Фибрилляция предсердий (ФП) – одна из самых распространенных форм нарушения сердечного ритма среди населения, особенно 
у лиц среднего и пожилого возраста. На сегодняшний день накоплено достаточно данных, чтобы говорить о различии механизмов 
возникновения ФП в зависимости от гормонального статуса индивидуума, что требует персонифицированного подхода к оценке 
факторов риска ФП. Целью настоящей статьи явился анализ современного состояния вопроса о роли эндокринопатий в патогенезе ФП. 
Авторами приведены современные клинические данные, свидетельствующие о влиянии эндокринной патологии на риск развития ФП 
и ее исходы. Показано, что сахарный диабет, ожирение и связанный с ним метаболический синдром, дисфункция щитовидной железы, 
гипоовариальный синдром и другие нарушения в половой сфере у женщин ассоциированы с повышенным риском возникновения 
ФП, а также высоким риском неблагоприятных кардиоваскулярных событий на фоне ФП. Наряду с этим показаны вклад традиционных 
факторов сердечно-сосудистого риска и значение их модификации для снижения заболеваемости ФП. Представленный анализ 
говорит о важности учета эндокринной патологии для профилактики ФП, своевременной диагностики и рациональной терапии этого 
нарушения ритма.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: фибрилляция предсердий, эндокринопатии, сахарный диабет, гипертиреоз, гипотиреоз, поликистоз яичников.
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Analysis of risk factors of atrial fibrillation in endocrinopathies
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SUMMARY
Atrial fibrillation (AF) is one of the most common forms of cardiac arrhythmia among the population, especially in middle-aged and elderly people. 
Recently enough data has been accumulated to indicate the difference in the mechanisms of AF occurrence depending on the individual 
hormonal status, which requires a personalized approach to assessing AF risk factors. The purpose of this article is to analyze the current state 
of the issue regarding the role of endocrinopathies in the pathogenesis of AF. The authors have presented modern clinical data indicating the 
influence of endocrine pathology on the risk of AF and its outcomes. It has been shown that diabetes mellitus, obesity and related metabolic 
syndrome, thyroid dysfunction, sex hormones abnormalities in women are associated with an increased risk of AF, as well as with a high risk of 
adverse cardiovascular events in the setting of AF. Along with this, the contribution of traditional factors of cardiovascular risk and the importance 
of their modification to reduce the incidence of AF is shown. The presented analysis shows the importance of taking into account endocrine 
pathology for the prevention of AF, timely diagnosis and rational therapy of this arrhythmia.
KEYWORDS: atrial fibrillation, endocrinopathies, diabetes mellitus, hyperthyroidism, hypothyroidism, polycystic ovary.
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миокарда [7]. На проводимость кальциевых каналов сер-
дечной мышцы и течение ФП влияют половые гормоны. 
H. F. Tse и соавт. установили, что эстрогены обладают 
протективным действием в отношении ФП, что объясняет 
возрастающую манифестацию ФП у женщин в постме-
нопаузе [8]. Дальнейшее изучение половых различий 
в механизмах фиброза предсердий и электрофизиологии 
сердца представляет собой важный аспект патогенеза ФП.

В конце прошлого века научное сообщество загово-
рило о существовании сердечно-сосудистого континуума. 
Это патологическая цепочка, звеньями которой являются 
стойкое повышение артериального давления, сахарный 
диабет 2-го типа (СД 2), метаболический синдром (ожи-
рение), дислипидемия, фибрилляций предсердий [9]. Все 
перечисленные заболевания и состояния, включая ФП, 
называют эпидемией XXI века [10]. В диагностике ФП 
и выявлении факторов риска важную роль играют своев-
ременное прохождение медицинских осмотров и доступ-
ность квалифицированной медицинской помощи. В связи 
с этим чрезвычайно важно рассматривать факторы риска 
ФП и проводить их профилактику в контексте гендерных 
особенностей.

Сахарный	диабет
ФП часто встречается у больных СД 2 типа [11–13]. 

У пациентов с данной эндокринопатией вероятность 
возникновения ФП намного выше, чем у лиц без СД 2. 
С другой стороны, больные с ФП имеют повышенный риск 
развития нарушения толерантности к глюкозе, а на фоне 
ФП и СД кардиоваскулярные события, в том числе ин-
сульты, протекают тяжелее; в свою очередь, СД 2 типа, 
характеризующийся универсальной ангиопатией, обу-
словливает развитие патологии сердца и сосудов. При 
сочетании аритмии и СД значительно повышается риск 
развития нарушений системы гемостаза – как в сторону 
тромбозов, так и в сторону кровотечений.

Е. Л. Онучина и соавт. исследовали гендерные особен-
ности развития ФП у пациентов с сахарным диабетом 2-го 
типа. Было показано, что пациенты обоих полов с ФП, 
в сравнении с больными без аритмии, имели не только 
худшие антропометрические параметры, но и худшие 
метаболические показатели, при этом у женщин развитие 
ФП наблюдалось в более позднем возрасте, кроме того, 
в выборке доминировали женщины с СД 2 типа [14].

Таким образом, с учетом значительного отягчающего 
влияния ФП на течение СД 2 типа, наличие этой арит-
мии является поводом к более детальному обследованию 
и более агрессивному лечению пациентов, страдающих 
данной эндокринопатией.

Избыточный	вес	и	метаболический	синдром
Как известно, избыточный вес и ожирение имеют не-

посредственную связь со структурно-функциональными 
изменениями со стороны сердечно-сосудистой системы. 
Такие состояния, как повышенное артериальное давление, 
ремоделирование сердца, гемодинамические и вегетатив-
ные изменения, становятся основными патогенетическими 
факторами аритмий. Возникает специфический комплекс 

нарушений «сердечный фенотип», который в итоге при-
водит к развитию ФП [16]. Проблема избыточного веса 
особенно актуальна для женщин, а также расстройства 
пищевого поведения влияют на гормональный баланс 
организма человека и сопряжены с риском осложнений 
со стороны сердечно-сосудистой системы.

До недавних пор на взаимосвязь таких клинических 
состояний, как ФП и метаболический синдром (МС), уде-
лялось недостаточно внимания. Первые работы, посвя-
щенные анализу ассоциации ФП и МС, иными словами, 
ретроспективные исследования были проведены в конце 
XX века [17]. Авторами был проведен анализ историй 
болезни пациентов с ФП и АГ, страдающих ожирением, 
в том числе абдоминальным, в результате которого было 
установлено, что именно МС является предиктором ре-
цидива ФП [18, 19].

В исследовании Gami и соавт. установлена значимая 
по статистической силе связь между таким проявлением 
ожирения, как обструктивное апноэ во сне, и ФП [15]. 
В другой крупной работе по этой проблеме, проведен-
ной Watanabe и соавт. [20], установлена значимая связь 
основных компонентов МС с риском развития ФП. Все 
это может указывать на схожие механизмы патогенеза 
этих двух состояний.

Ball et al. провели долгосрочное исследование на вы-
борке из 24 799 человек, по итогам которого были выявлены 
половые различия в риске развития ФП, причем ассоциа-
ции были сильнее у мужчин, чем у женщин, как для ИМТ, 
измеряемого по отдельности, так и для изменения ИМТ 
с течением времени. Более низкий ИМТ был связан со сни-
жением риска рецидива ФП как у мужчин, так и женщин. 
Изменение ИМТ с течением времени у пациентов с па-
роксизмальной / персистирующей ФП было достоверно 
связано с риском рецидива ФП только у мужчин [21].

Влияние эндогенных (генетических, метаболиче-
ских) и экзогенных факторов (элементы внешней среды) 
на риск развития ФП в настоящее время рассматривается 
с позиции системного воспаления, играющего важную 
роль в атерогенезе и сердечно-сосудистом ремоделиро-
вании. Доказан вклад указанных факторов в нарушение 
липидного обмена и дислипидемию, в повышение ар-
териального давления и формирование структурных 
изменений ткани предсердий, что ведет к возникновению 
ФП у лиц с МС.

Существует еще одна гипотеза связи между ФП и МС, 
выдвинутая Moe и соавт. [22]. Она основана на выявлении 
множественных волн re-entry при электрофизиологическом 
исследовании. Согласно данной идее, поддерживать на-
личие аритмии способны дочерние волны: мелкие волны 
беспорядочно повторно входят в миокард и «отражают» 
фибриллирующее проведение импульса, что ведет к на-
рушению координированного возбуждения предсердий.

В исследовании Оstgren и соавт. [23] в качестве связу-
ющего фактора между ФП и МС рассматривается инсули-
норезистентность, поскольку она в совокупности с такими 
факторами, как усиленный окислительный стресс, ведет 
к гипертрофии левого желудочка, в том числе к нарушению 
его функций [23].
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Несмотря на большое количество исследований связи 
метаболического синдрома с ФП, статистически значи-
мых различий у мужчин и женщин с данной патологией 
не выявлено.

Модифицируемые	факторы	риска	развития	ФП
Все компоненты МС, а также употребление алкоголь-

ных и энергетических напитков, табакокурение, наличие 
гиподинамии, обструктивного ночного апноэ, могут быть 
отнесены к модифицируемым факторам риска развития 
ФП [16, 22, 24, 25].

Например, риск развития ФП примерно на 2,5–3,0 % 
можно снизить у больных МС и сахарным диабетом путем 
достижения целевых значений содержания глюкозы крови, 
в том числе уровня гликозилированного гемоглобина [26, 27].

При достижении целевых значений артериального 
давления (менее 130/85 мм рт. ст.) возможно снизить 
риск развития у больных МС ФП примерно на 20 % 
[16, 22, 28]. Возможность приведения в норму уровня 
липидов крови, например при использовании статинов, 
позволяет снизить риск развития ФП у больных МС 
в среднем на 5 % [29].

Ежедневные физические нагрузки умеренной или вы-
сокой интенсивности в течение часа-полутора [16] помо-
гают снизить риск развития ФП у больных МС в среднем 
на 9–12 % [22, 24, 25].

Снижение риска развития ФП обусловливается отказом 
больными МС от вредных привычек, в том числе табакоку-
рения, в среднем до 10 % [26, 30]. При этом отказ пациентов 
полностью от употребления алкоголя, кофе и энергетических 
напитков не уменьшает риска развития ФП [31].

Заболевания	щитовидной	железы	 
как	фактор	риска	ФП

Гипертиреоз
В исследовании, проведенном Krahn et al., было по-

казано, что менее 1 % случаев ФП развиваются на фоне 
острого гипертиреоидного состояния [32, 33], при том 
что гипертиреоз является редкой причиной ФП. Избыток 
тиреоидных гормонов негативно воздействует на сердеч-
ную мышцу. При гипертиреозе снижается толерантность 
организма к физической нагрузке и т. д.

ФП, как угрожающее здоровью и жизни осложнение 
тиреотоксикоза, в наибольшей степени опасна для лиц 
пожилого возраста [4, 5]. Обычно ФП дебютирует как 
пароксизмальная форма, но при постоянно повышенном 
уровне тиреоидных гормонов создаются условия для ее 
длительного персистирования.

Латентная форма гипертиреоза служит независимым 
фактором риска в отношении развития ФП. Особенно 
это выражено при наличии у пациента коморбидности 
по кардиоваскулярной патологии – ИБС, гипертонической 
болезни, пороков сердца.

Известно, что женщины в 10 раз чаще страдают 
тиреотоксикозом, но при его развитии ФП чаще выявляется 
у мужчин (2,86 %), чем у женщин (1,36 %), что указывает 
на значительные гендерные различия патогенеза обоих 
заболеваний [34].

Гипотиреоз
Как показывают реальная клиническая практика и дан-

ные ряда исследований, имеет место ассоциация между ги-
потиреозом и ФП. В определенной мере это связано с тем, 
что при гипотиреозе присутствуют различные факторы 
риска ФП. Как и в случае с гиперкортицизмом, гипотиреоз 
преимущественно встречается у женщин и, как следствие, 
чаще является сопутствующим заболеванием у женщин 
с ФП, при этом статистически значимой связи между 
гипотиреозом и пароксизмальной ФП в проспективной 
когорте установлено не было [35].

Гиперкортицизм
Гиперкортицизм является значимым фактором риска 

развития сердечно-сосудистой патологии в целом и ФП, 
в частности. В 80 % причиной развития данного отклоне-
ния является повышенная продукция адренокортикотроп-
ного гормона (АКТГ). Обусловленная избытком АКТГ 
гиперпродукция гормона коры надпочечников кортизола 
либо первичная форма гиперкортицизма связана с широ-
ким спектром кардиотропных эффектов – положительным 
инотропным, хронотропным, дромотропным и батмотроп-
ным действием. В итоге повышается частота сердечных 
сокращений, улучшается проведение волн возбуждения 
по миокарду, сердечная мышца становится более возбуди-
мой. С другой стороны, снижается общее периферическое 
сопротивление. Патологические изменения, обусловленные 
гормональным дисбалансом и затрагивающие кардио-
васкулярные структуры, выражаются в формировании 
кардиомиопатии и, как ее следствие, в аритмиях (в том 
числе ФП и экстрасистолиях), в повышении артериального 
давления и симптоматике сердечной недостаточности [11].

Влияние	женских	половых	гормонов	на	риск	ФП
Возможный вклад половых гормонов в электрофизи-

ологические свойства изучался в нескольких исследова-
ниях. Прогестерон был связан с сокращением потенциа-
ла действия и интервала QT во время лютеиновой фазы 
менструального цикла, однако его роль в патогенезе ФП 
у женщин остается неясной. Особый интерес представляет 
роль эстрогенов в модулировании электрофизиологических 
характеристик миокарда у женщин [36].

В одном из исследований у женщин с пароксизмаль-
ной наджелудочковой тахикардией были отмечены более 
высокая частота и большая продолжительность эпизодов 
аритмии во время лютеиновой фазы по сравнению с фол-
ликулярной фазой менструального цикла. В этом же ис-
следовании была обнаружена обратная корреляция между 
концентрацией эстрогенов в сыворотке крови с одной 
стороны и количеством, а также продолжительностью 
эпизодов наджелудочковой тахикардии, с другой стороны. 
У женщин в постменопаузе острое введение эстрадиола 
продлевает время внутрипредсердной и атриовентрикуляр-
ной узловой проводимости и эффективный рефрактерный 
период правого предсердия [37].

В связи с этим возникает вопрос: играют ли эстро-
гены прямую роль в снижении частоты возникновения 
ФП у женщин по сравнению с мужчинами, поскольку 
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у большинства женщин ФП развивается в пожилом воз-
расте, часто после менопаузы. Этот вопрос тесно связан 
с концепцией протективной роли эстрогенов в аспекте 
сердечно-сосудистой патологии у женщин. Аргументом 
в пользу данной концепции можно считать тот факт, что 
заместительная гормональная терапия у женщин в пост-
менопаузе не связана с риском развития ФП.

Поликистоз	яичников
Синдром поликистозных яичников (СПКЯ) – распро-

страненное эндокринологическое заболевание, которое 
поражает женщин детородного возраста и характеризуется 
гиперандрогенизмом, овуляторной дисфункцией и поли-
кистозом яичников. Несколько исследований показали, 
что СПКЯ ассоциирован с эндотелиальной дисфункцией, 
ухудшением диастолической функции левого желудочка, 
а также повышением артериального давления и частоты 
сердечных сокращений. Одним из основных признаков 
СПКЯ является повышение уровня тестостерона, что 
также связано с повышенным риском ФП и ишемического 
инсульта у женщин [39].

Недавний метаанализ показал, что у пациентов с СПКЯ 
имеет место двукратный риск ИБС и инсульта по сравне-
нию с женщинами без СПКЯ. Эпидемиологические иссле-
дования демонстрируют, что ФП является причиной около 
20 % всех ишемических инсультов. ФП ассоциирована 
с пятикратным риском инсульта, а инсульты, связанные 
с ФП, чаще приводят к инвалидности, рецидивам и ле-
тальному исходу [38, 40].

Влияние	овариэктомии	и	гистерэктомии	 
на	риск	развития	ФП

В настоящее время общепризнанной является точка 
зрения о негативном влиянии овариэктомии на риск разви-
тия сердечно-сосудистой патологии у женщин детородного 
возраста. По усредненным данным, в случае овариэктомии 
у женщин риск развития ишемических поражений сердца 
и мозга, а также других сердечно-сосудистых заболеваний 
повышается примерно в 2 раза [41, 42]. Наряду с овари-
эктомией важную роль в развитии сердечно-сосудистой 
патологии у женщин играет гистерэктомия.

Авторы обнаружили, что у женщин, перенесших ги-
стерэктомию с сохранением яичников, вероятность раз-
вития гиперлипидемии, гипертонии, ожирения, сердечной 
аритмии и ИБС в будущем возрастает.

Заключение
В настоящее время ФП остается одной из наиболее 

актуальных проблем медицины и здравоохранения в связи 
с высокой распространенностью этой формы нарушения 
ритма, ее медицинскими и социальными последствиями. 
Важным направлением изучения этой проблемы является 
уточнение этиопатогенеза ФП с позиции детального ана-
лиза факторов риска, в том числе эндокринопатий, при 
данной патологии. Приведенные выше данные свидетель-
ствуют о том, что целый ряд эндокринных заболеваний 
повышают риск развития ФП. Вместе с тем конкретные 
механизмы участия тех или иных нарушений метаболизма 

и гормонального дисбаланса в патогенезе ФП остаются 
предметом дальнейших исследований. Тем не менее ре-
зультаты клинических наблюдений, эпидемиологических 
и проспективных исследований позволяют рассматривать 
эндокринную патологию как значимый фактор риска 
развития ФП. Более того, эндокринопатии повышают 
риск неблагоприятных кардиоваскулярных событий 
у лиц с ФП. В числе такой коморбидности лидирующие 
позиции занимают СД 2 типа, метаболический синдром 
и ожирение. Наряду с этим нарушения функции щито-
видной железы, как весьма распространенная патология 
в общей популяции, также могут играть роль в развитии 
аритмий, в том числе ФП. Особый интерес представляет 
влияние дисбаланса половых гормонов на манифеста-
цию ФП, и в этом аспекте большое внимание уделяется 
гипоовариальному синдрому, синдрому поликистозных 
яичников, состояниям после удаления яичников и (или) 
матки у женщин.

Обсуждаемая ассоциация нарушений ритма и эндокрин-
ной патологии представляет серьезный практический ин-
терес, так как ставит конкретные задачи по своевременной 
и правильной диагностике эндокринной коморбидности, 
по рациональной терапии конкретного заболевания с до-
стижением целей лечения. С другой стороны, имеющаяся 
эндокринная патология влияет не только на течение и ис-
ходы ФП, но и на выбор оптимальных подходов к лечению 
и профилактике ФП и связанных с ней сердечно-сосудис-
тых заболеваний.
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Кардиореабилитация согласно определению Всемирной 
организации здравоохранения (ВОЗ) – комплекс меро-

приятий, обеспечивающих наилучшее физическое и пси-
хическое состояние, позволяющий пациентам с хрониче-
скими или перенесенными острыми сердечно-сосудистыми 
заболеваниями (ССЗ) благодаря собственным усилиям 
сохранить или восстановить свое место в обществе (соци-
альный статус) и вести активный образ жизни [1]. В про-
грессивных странах направление кардиореабилитации 
постоянно развивается, ежегодно позволяя снижать пока-
затели заболеваемости и смертности от ССЗ [2, 3].

Выделяют три этапа реабилитации, два из которых явля-
ются стационарными, один, заключительный, – амбулатор-
но-поликлиническим [4]. И если стационарные этапы прохо-
дят под непосредственным контролем врачей-реабилитологов, 
то амбулаторно-поликлинический этап ложится на плечи 
участковых врачей – терапевтов и кардиологов поликлиник, 

наблюдающих пациентов после выписки из стационара. 
Наибольшее количество проблем с реализацией полноцен-
ной программы реабилитации связано именно с амбулатор-
но-поликлиническим этапом, что объясняется отсутствием 
приверженности как пациентов, так и врачей к выполнению 
полноценной программы. Итогом этого являются низкие 
показатели качества жизни пациентов в послеоперационном 
периоде, высокий процент инвалидизации, что отражает 
неэффективность выполненной высокотехнологичной помо-
щи. Стоит признать, что как бы виртуозно и своевременно 
не была бы сделана операция, без полноценных реабили-
тационных мероприятий польза от нее минимальна. При 
этом существуют убедительные доказательства того, что 
реабилитационные мероприятия после перенесенного коро-
нарного вмешательства или острого коронарного синдрома 
имеют высокий потенциал не только улучшения качества, 
но и продолжительности жизни пациента [5].

Анализ приверженности амбулаторных 
кардиологов и пациентов программам 
реабилитации после коронарного шунтирования
Т. Н. Зверева1,2, А. В. Бабичук2, А. А. Потапенко1, С. А. Помешкина1, Ю. А. Аргунова1

1ФГБНУ «Научно-исследовательский институт комплексных проблем сердечно-сосудистых 
заболеваний», г. Кемерово

2ГБОУ ВО «Кемеровский государственный медицинский университет», г. Кемерово
РЕЗЮМЕ
Важность и эффективность реабилитационных программ после оперативных вмешательств на сердце неоспоримы, доказаны 
и широко известны. Одновременно с этим проблема низкой приверженности пациентов на амбулаторном этапе столь же актуальна 
и широко известна. В настоящем исследовании проведен анализ мнений 84 врачей-кардиологов амбулаторного звена относительно 
эффективности и безопасности программ кардиореабилитации, а также оценена 5-летняя динамика отношения врачей к этой 
проблеме. Кроме того, проведен анализ приверженности 329 пациентов, перенесших коронарное шунтирование, к рекомендованным 
программам реабилитации на амбулаторном этапе. Полученные данные были суммированы в дальнейшие перспективы развития 
кардиореабилитации амбулаторно-поликлинического звена.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: реабилитация, коронарное шунтирование, физические тренировки, кардиореабилитация.
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Analysis of compliance of ambulatory cardiologists and patients 
to rehabilitation programs after coronary artery bypass grafting
T. N. Zvereva1,2, A. V. Babichuk2, A. A. Potapenko1, S. A. Pomeshkina1, Yu. A. Argunova1

1Research Institute for Complex Issues of Cardiovascular Disease, Kemerovo, Russia
2Kemerovo State Medical University, Kemerovo, Russia

SUMMARY
The importance and effectiveness of rehabilitation programs after cardiac surgery is undeniable, proven and widely known. At the same 
time, the patients’ compliance at the outpatient stage is the same relevant and well-known. In our research we analyzed the opinion of 84th 
cardiologists of the outpatient stage regarding the effectiveness and safety of cardiac rehabilitation programs and assessed the five-year 
dynamics of the changes in the their attitude to this problem. Convinced of a positive shift in the cardiologists’ perception of cardiac rehabilitation 
programs after coronary artery bypass grafting, we analyzed the compliance of 329 patients undergone coronary artery bypass grafting to 
the recommended rehabilitation programs at the outpatient stage. The obtained data were summarized to the further prospects of cardiac 
rehabilitation development in the outpatient clinic.
KEYWORDS: rehabilitation, coronary artery bypass grafting, physical trainings, cardiac rehabilitation.
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В кардиохирургической клинике ФГБНУ «НИИ ком-
плексных проблем сердечно-сосудистых заболеваний» 
(г. Кемерово) уже более 10 лет назад была разработана 
и внедрена эффективная программа реабилитации, начина-
ющаяся в первые сутки после выполненного коронарного 
шунтирования (КШ) и продолжающаяся в течение месяца 
в специализированном кардиореабилитационном центре. 
Эффекты такой программы были ранее нами описаны и об-
суждены [6]. Однако эффекты стационарных этапов реаби-
литации были недостаточны для обеспечения повышения 
качества жизни пациентов в амбулаторных условиях и вос-
становления их трудоспособности [7]. Анализ отношения 
врачей к необходимости участия пациентов в программах 
реабилитации после КШ продемонстрировал их низкую вов-
леченность. Так, В 2015 году было проведено исследование, 
позволяющее оценить уровень знаний кардиологов вопросов 
кардиореабилитации после операций на сердце. Низкая 
преемственность в подходах ведения пациентов после КШ 
между стационарными и амбулаторными врачами оказалась 
обусловлена низким уровнем знаний врачом амбулаторного 
звена вопросов кардиореабилитации. Например, бóльшая 
часть врачей не направляли пациентов на консультацию 
к врачу ЛФК, ссылаясь на наличие противопоказаний, отне-
ся к ним стабильные формы ишемической болезни сердца 
(ИБС) и компенсированную сердечную недостаточность [8]. 
По результатам анализа был сформирован и внедрен план 
образовательных мероприятий для врачей-кардиологов. 
В течение 5 лет вопросы кардиореабилитации неоднократ-
но обсуждались на циклах последипломного образования, 
конференциях и семинарах. Были выпущены монографии 
и методические рекомендации, посвященные этим важным 
вопросам [9].

Цель	исследования: оценить эффективность образо-
вательных мероприятий, направленных на повышение 
грамотности врачей-кардиологов амбулаторно-поликли-
нического звена вопросам кардиореабилитации, а также 
вовлеченность пациентов, перенесших КШ в кардиореа-
билитационные программы после выписки из кардиохи-
рургического и реабилитационного отделений.

Материал	и	методы
Первый фрагмент исследования посвящен оценке эф-

фективности образовательных мероприятий, проводимых 

в течение 5 лет сотрудниками НИИ комплексных проблем 
сердечно-сосудистых заболеваний, направленных на по-
вышение осведомленности врачей амбулаторно-поли-
клинического звена о программах кардиореабилитации. 
Анкетированию подвергли 40 кардиологов амбулаторного 
звена различных лечебных учреждений Кемеровской об-
ласти в 2020 году. Сравнение проводилось с результатами 
анкетирования 44 врачей-кардиологов в 2015 году. Были 
использованы аналогичные анкеты (см. рис.) [10].

Вторым этапом были анкетированы пациенты, подверг-
шиеся КШ в 2020 году. Через 6 месяцев после операции 
посредством телефонных звонков с использованием анкеты, 
разработанной НИИ комплексных проблем сердечно-со-
судистых заболеваний, интервьюированы 329 пациентов 
(257 мужчин), средний возраст – 63 года. Анкета включала 
пять вопросов, позволяющих оценить частоту и кратность 
выполнения пациентами рекомендаций по кардиореаби-
литации, а также возможные причины отсутствия таких 
назначений (см. рис.).

Полученные данные обработаны с использованием 
пакета программ Statistica 12.0. Применены методы опи-
сательной статистики – χ2.

Результаты
Опрос врачей показал значительное уменьшение обще-

го стажа их работы. Так, доля врачей со стажем до 5 лет 
в 2015 году составила 18 % общего числа опрошенных, 
а в 2020 – 75 % (р < 0,001). Это, безусловно, связано с при-
током молодых специалистов в амбулаторно-поликлиниче-
ское звено. Осведомленность молодых врачей о вопросах 
кардиореабилитации кардинально изменилась. Так, 100 % 
опрошенных в 2020 году рекомендуют всевозможные 
виды физической реабилитации (велотренировки, дози-
рованную ходьбу, лечебную гимнастику), в то время как 
в 2015 году более половины (54 %) врачей ограничивались 
рекомендацией лишь дозированной ходьбы.

В необходимости пожизненного продолжения программ 
кардиореабилитации уверены 100 % врачей, опрошенных 
в 2020 году, против 27 % (р < 0,001), опрошенных в 2015-м. 
Большинство (54 %) в тот период времени считали до-
статочным годичный период реабилитации. Кроме того, 
в 2020 году все опрошенные врачи направляют своих 
пациентов к врачу лечебной физкультуры, в то время как 
в 2015-м это делали только 73 % (р = 0,002).

Вопросы Ответы варианта А Ответы варианта Б Ответы варианта В Ответы варианта Г

У какого специалиста наблюдаетесь 
после выписки Кардиолог Терапевт Фельдшер Не наблюдаюсь

Как часто бываете на приеме 
у кардиолога Раз в месяц Раз в 2 месяца Раз в 3 месяца Раз в 6 месяцев

Была ли рекомендована программа 
реабилитации после выписки 

из стационара

Да, реабилитация 
в санатории

Да, ходил на тренировки 
в КОККД

Да, занимался при 
помощи мобильного 

приложения

Нет, рекомендовали 
ходьбу, зарядку

Продолжаете ли реабилитацию 
на данный момент Да Нет

Рисунок. Анкета пациентов для оценки эффективности амбулаторного этапа реабилитации.
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Основанием для непроведения кардиореабилита-
ционных мероприятий для всех анкетируемых врачей 
в 2020 году явился лишь «отказ самого пациента», 
в то время как в 2015-м большинство (81 %) врачей назва-
ли в качестве главного ограничения наличие противопо-
казаний к реабилитации на момент осмотра. За последние 
5 лет изменилось отношение врачей и к необходимо-
сти проведения нагрузочных тестов после КШ: 37,5 % 
врачей в 2020 году считают возможным выполнение 
велоэргометрии (ВЭМ) в течение 14–16 суток после 
КШ, в 2015 году никто из врачей не отважился на такое 
назначение. Противопоказанием к проведению ВЭМ 
в 2015 году врачи считали желудочковую экстрасисто-
лию III градации по Lown (63 % врачей) и снижение 
фракции выброса левого желудочка менее 40 % (36 % 
врачей). В 2020 году единственным ограничением к ВЭМ 
врачи назвали острый коронарный синдром (100 % вра-
чей). Стоит отметить увеличение доверия кардиологов 
к проведению дозированных физических тренировок 
в амбулаторных условиях: 100 % врачей в 2020 году счи-
тают их безопасными, в 2015-м такое мнение высказали 
63 % (p < 0,001). Таким образом, результаты 5-летней 
работы по формированию у врачей-кардиологов доверия 
к кардиореабилитационным мероприятиям оказались 
эффективны. Пришедшие в профессию молодые врачи 
уверенно владеют знаниями в отношении ведения па-
циентов после КШ.

Следующий этап исследования предполагал анкети-
рование 329 пациентов, подвергшихся КШ в 2020 году. 
Выяснено, что 89 % пациентов врачами амбулаторного 
звена были рекомендованы различные виды физической 
реабилитации: дозированная ходьба, лечебная гимнасти-
ка, велотренировки. Но лишь 13 % пациентов на момент 
опроса ими занимались (преимущественно дозированной 
ходьбой). Основная причина столь низкого охвата реа-
билитационными программами на амбулаторном этапе 
связана с отсутствием в ЛПУ региона амбулаторных кар-
диологов. Так, бóльшая часть (57 %) пациентов ответили, 
что после выписки из стационара после выполнения КШ 
наблюдаются у терапевтов в ЛПУ по месту жительства, 
23 % – у фельдшеров и лишь 20 % – у кардиологов. Кроме 
того, еще одной причиной неприверженности пациентов 
программам кардиореабилитации явилось нежелание 
пациентов в их участии. Бóльшая часть (58 %) паци-
ентов прекратили участие в программа, аргументируя 
это наличием работы, нехваткой свободного времени 
и достаточностью бытовых нагрузок в повседневной 
жизни. Отвечая на вопрос о возможных вариантах кон-
тролируемых дистанционных программ реабилитации, 
лишь 5 % пациентов утвердительно ответили о своей 
осведомленности.

Стоит также отметить, что специализированная 
реабилитационная помощь терапевтического про-
филя в наибольшей степени пострадала в результате 
ограничений, обусловленных новой коронавирусной 
инфекцией [11, 12]. Хотя и до пандемии стационары 
и реабилитационные центры кардиологического про-
филя были ограничены и чаще всего находились при 

крупных кардиологических центрах в больших городах, 
лишая тем самым специализированной кардиореаби-
литационной помощи бóльшую часть населения, столь 
нуждающуюся в ней [13].

Выводы
Результаты проведенных опросов показали, что карди-

ологи амбулаторного звена за последние 5 лет стали более 
осведомлены о пользе программ кардиореабилитации. 
Однако недостаточная укомплектованность кардиологами 
амбулаторного звена ЛПУ не дает возможность проведения 
эффективных программ реабилитации у пациентов после 
выполнения кардиохирургических вмешательств. Кроме 
того, пациенты имеет низкую информированность о раз-
нообразии существующих реабилитационных программ, 
что формирует низкую приверженность в долгосрочной 
перспективе.

Таким образом, следующий шаг внедрения кардио-
реабилитации на амбулаторно-поликлиническом этапе, 
помимо повышения укомплектованности амбулаторного 
звена врачами-кардиологами, видится в разработке дис-
танционных программ при активном использовании со-
временных средств связи и передачи информации, а также 
медицинских девайсов, стремительно входящих в повсед-
невную жизнь [14].
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Коррекция гипоальбуминемии после 
кардиохирургических вмешательств у детей: какой 
уровень необходимо поддерживать?
В. В. Базылев, К. Т. Щеглова, Е. А. Швецова, А. И. Магилевец, М. П. Чупров

ФГБУ «Федеральный центр сердечно-сосудистой хирургии» Минздрава России, г. Пенза
РЕЗЮМЕ
Гипотеза исследования. Поддержание целевого уровня альбумина менее 25 г/л в послеоперационном периоде у детей до 1 года 
не влияет на результаты лечения.
Материалы и методы. В проспективное рандомизированное исследование вошли 70 пациентов после открытых кардиохирургических 
вмешательств с января 2020 по июнь 2021 года. Сформированы две группы по 35 человек. Пациентам основной группы трансфузию 
альбумина осуществляли при его уровне ниже 25 г/л, контрольной – менее 25 г/л. Медиана возраста на момент операции составила 
1,0 месяца у пациентов обеих групп (р = 0,860), медиана веса – 3,6 кг (3,0; 5,2) и 3,8 кг (3,1; 5,0) у пациентов основной и контрольной групп 
соответственно (р = 0,900).
Результаты. На дооперационном этапе, а также по интраоперационным показателям, отражающим сложность операции (оценка 
по шкале Aristotle, время искусственного кровообращения и пережатия аорты, отсроченное ушивание грудной клетки), группы 
не отличались. На 3-и и 4-е сутки послеоперационного периода уровень альбумина у пациентов основной группы был статистически 
значимо ниже (p = 0,027 и p = 0,034). Трансфузию альбумина в ОРИТ чаще осуществляли у пациентов контрольной группы (p = 0,031). 
Значимых различий (время применения инотропов, проведения искусственной вентиляции легких, пребывания в отделении реанимации, 
летальности) нами выявлено не было.
Выводы. Статистически значимых различий по уровню летальности между группами с различными целевыми уровнями альбумина 
выявлено не было. Также не обнаружены различия, способные оказать влияние на исход заболевания. Делать выводы о течении 
послеоперационного периода у детей с уровнем альбумина 25 г/л и ниже на основании нашего исследования невозможно, поскольку 
таковой уровень альбумина зарегистрирован не был.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: трансфузия альбумина, гипоальбуминемия, дети, кардиохирургические операции.
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Введение
Одним из основных белков плазмы, поддерживаю-

щих ее онкотическое давление и регулирующих объем 
крови, является альбумин [1, 2]. Кроме того, альбумин 
связывает молекулы некоторых веществ – лекарств, 
гормонов, билирубина, железа, свободных жирных 
кислот [3]. Концентрация альбумина в сыворотке крови 
зависит от многих факторов – питания, функции печени 
и почек, жидкостного баланса, наличия воспалитель-
ного процесса [3–5]. Альбумин называют отрицатель-
ным белком острой фазы, поскольку его концентрация 
снижается при развитии сепсиса или в остром периоде 
травмы, а с гипоальбуминемией связывают неблагопри-
ятные исходы у пациентов в отделениях интенсивной 
терапии [5].

Трансфузия раствора альбумина применяется уже более 
75 лет, и в течение всего этого времени интерес к данному 
препарату сохраняется [6]. В ряде работ были доказаны 
положительные эффекты применения альбумина – сниже-
ние объемов вводимой внутривенно жидкости и меньший 
положительный гидробаланс, уменьшение продолжи-
тельности применения инотропов и вазопрессоров [7, 8]. 
Тем не менее опубликованы исследования, не выявившие 
различий в 28-дневной летальности при сравнении аль-
бумина с солевыми растворами [9].

Помимо противоречий относительно влияния трансфу-
зии альбумина на исход заболевания, остаются неясными 
как целевой уровень сывороточного альбумина в крови 
у реанимационных пациентов, так и сама по себе необхо-
димость коррекции гипоальбуминемии путем трансфузии 
раствора альбумина [10, 11].

Гипотеза	исследования: поддержание целевого уровня 
альбумина менее 25 г/л в послеоперационном периоде 
у детей до 1 года не влияет на результаты лечения.

Материалы	и	методы
Дизайн исследования
Наша работа является проспективным рандо-

мизированным исследованием, в которое вошли 70 
пациентов в возрасте от 0 до 1 года после открытых 
кардиохирургических вмешательств с января 2020 
по июнь 2021 года.

Критерии включения: возраст пациента до 1 года, от-
крытое кардиохирургическое вмешательство, предпола-
гаемый срок пребывания в отделении реанимации после 
операции более 72 часов, информированное согласие 
родителей или законных представителей на проведение 
исследования. Критерии исключения: отказ родителей или 
законных представителей на проведение исследования, 
нарушение протокола исследования.

Проведена рандомизация методом случайных чисел, 
из общего числа пациентов были сформированы две груп-
пы по 35 человек. Пациентам первой группы (основной) 
в послеоперационном периоде трансфузию альбумина 
осуществляли при уровне эндогенного альбумина ниже 
25 г/л, второй (контрольной) – ниже 30 г/л.

Выбор границ для переливания альбумина основан 
на данных опубликованных ранее исследований, согласно 
которым пороговым значением для оценки эффективности 
как трансфузии экзогенного альбумина, так и влияния ги-
поальбуминемии на течение послеоперационного периода 
считается концентрация 30 г/л [2, 3, 5]. При этом также 
известны работы о низкой эффективности трансфузии 
экзогенного альбумина [6, 4]. Эмпирически мы попыта-
лись определить границу ниже общеизвестной, приняв 
ее за 25 г/л.

Медиана возраста на момент операции составила 1,0 
месяца у пациентов обеих групп (p = 0,900), медиана веса – 
3,6 кг (3,0; 5,2) и 3,8 кг (3,1; 5,0) для основной и контроль-
ной групп соответственно (p = 0,860).

Correction of hypoalbuminemia after cardiac surgery 
in children: What level needs to be maintained?
V. V. Bazylev, K. T. Shcheglova, E. A. Shvetsova, A. I. Magilevets, M. P. Chuprov

Federal Centre for Cardiovascular Surgery, Penza, Russia
SUMMARY
Research hypothesis. Maintenance of the target albumin level of less than 25 g/l in the postoperative period in children under 1 year of age 
does not affect the results of treatment.
Materials and methods. A prospective randomized study included 70 patients after open cardiac surgery from January 2020 to June 2021. Two 
groups of 35 people were formed. Patients of the main group were transfused with albumin at its level below 25 g/l, the control group – less than 
25 g/l. The median age at the time of surgery was 1.0 month in patients of both groups (p = 0.860), the median weight was 3.6 kg (3.0; 5.2) and 
3.8 kg (3.1; 5.0) in patients of the main and control groups, respectively (p = 0.900).
Results. At the preoperative stage, as well as in intraoperative parameters reflecting the complexity of the operation (Aristotle score, time of 
cardiopulmonary bypass and aortic clamping, delayed chest closure), the groups did not differ. On the 3rd and 4th days of the postoperative 
period, the level of albumin in patients of the main group was significantly lower (p = 0.027 and p = 0.034). Albumin transfusion in the ICU was 
more often performed in patients of the control group (p = 0.031). We did not find significant differences (time of inotropes use, artificial lung 
ventilation, stay in the intensive care unit, lethality).
Conclusions. There were no significant differences in mortality between groups with different target levels of albumin. Also, no differences were 
found that could affect the outcome of the disease. Based on our study, it is impossible to draw conclusions about the course of the postoperative 
period in children with an albumin level of 25 g/l and below, since such an albumin level was not registered.
KEYWORDS: albumin transfusion, hypoalbuminemia, children, cardiac surgery.
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Исследование было одобрено этическим комитетом 
ФГБУ «Федеральный центр сердечно-сосудистой хирур-
гии» Минздрава России (г. Пенза) и проводилось в соответ-
ствии с правилами GCP (Good Clinical Practice), протокол 
№ 48 от 16.01.2020.

Первичной точкой исследования принята летальность, 
вторичными точками – длительность искусственной вен-
тиляции легких, продолжительность кардиотонической 
поддержки, длительность пребывания в ОРИТ.

Операции выполняли как с искусственным кровообра-
щением (ИК), так и без него. Структура ВПС у включенных 
в исследование пациентов представлена на рисунке 1.

Проанализированы анатомические, демографические, 
клинико-лабораторные и инструментальные показате-
ли у пациентов на дооперационном этапе и в раннем 
послеоперационном периоде. Из исследования исклю-
чены пациенты, находившиеся в отделении реанимации 
менее 72 часов, и пациенты, потребовавшие перевода 
в другой стационар на следующий этап долечивания 
в связи со сложностью сбора данных. Сравнительная 
характеристика пациентов двух групп на дооперационном 
этапе представлена в таблице 1.

Методы	исследования
Методы исследования включали анамнестические дан-

ные, клинические критерии (длительность ИВЛ и инотроп-
ной поддержки, время пребывания пациента в отделении 
реанимации и интенсивной терапии [ОРИТ], суточный 
и интраоперационный гидробаланс), данные лабораторной 
диагностики (концентрация альбумина в сыворотке крови, 
уровень С-реактивного белка [СРБ]).

ИК и защиту миокарда проводили в соответствии 
с внутренними протоколами «Федеральный центр сердеч-
но-сосудистой хирургии» Минздрава России (г. Пенза). 
Оценивали длительность ИК, ишемии миокарда. Сложность 
хирургической коррекции определяли по шкале Аристотеля. 
Регистрацию клинико-лабораторных показателей проводили 

при поступлении пациента из операционной в ОРИТ и далее 
через каждые сутки до пятых включительно.

Применение альбумина интраоперационно не было 
ограничено рамками нашего исследования (альбумин 
мог быть применен как в составе прайма для заполнения 
контура ИК, так и в качестве болюса жидкости) и произво-
дилось вне зависимости от включения пациента в ту или 
иную группу исследования.

В ОРИТ трансфузию альбумина как для коррекции 
гипоальбуминемии, так и в качестве жидкостной на-
грузки пациенты получали в зависимости от включения 
в группу исследования: пациентам основной группы при 
уровне альбумина менее 25 г/л, контрольной – менее 30 
г/л. Назначение альбумина оставалось на усмотрение 
анестезиолога-реаниматолога.

Гидробаланс вычисляли ежесуточно как разницу между 
потреблением жидкости (внутривенно и перорально) и ее 
потерями (диурез, дренажи, рвота и желудочное отделяемое).

Рисунок 1. Структура врожденных пороков сердца у включенных в ис-
следование пациентов (%). Примечание: ВПС – врожденные пороки 
сердца, АЛА – атрезия легочной артерии, АВК – атриовентрикулярный 
канал, ТМС – транспозиция магистральных сосудов.

Таблица 1
Сравнительная характеристика пациентов двух групп на дооперационном этапе

Показатель
1-я группа (n = 35) 2-я группа (n = 35)

p ОШ 95 % ДИ
n (%) Me (P25–P75) n (%) Me (P25–P75)

Пол, мужской 18 (51,4) – 24 (68,6) – 0,14 1,33 0,90–1,97

Новорожденные 21 (60,0) – 19 (54,3) – 0,63 1,10 0,74–1,68

Вес, кг – 3,6 (3,0; 5,2) – 3,8 (3,1; 5,0) 0,90 – –

Возраст, месяцев – 1,0 (0,1; 4,0) – 1,0 (0,1; 3,0) 0,86 – –

Инфузия вазапростана 7 (20,0) – 10 (28,6) – 0,42 0,69 0,31–1,63

Септальные дефекты 11 (31,4) – 13 (37,1) – 0,61 0,85 0,44–1,60

АЛА 6 (17,1) – 4 (11,4) – 0,49 1,51 0,46–4,86

Патология дуги аорты 8 (22,9) – 5 (14,4) – 0,23 1,77 0,67–4,56

АВК 1 (2,9) – 3 (8,6) – 0,31 0,33 0,04–3,05

ТМС 2 (5,7) – 2 (5,7) – 1,00 1,00 0,15–6,70

ЕЖС 1 (2,9) – 2 (5,7) – 1,00 1,00 0,15–6,70

Прочие ВПС 6 (17,1) – 6 (17,1) – 0,55 0,75 0,29–1,94

Примечание: АЛА – атрезия легочной артерии, АВК – атриовентрикулярный канал, ТМС – транспозиция магистральных сосудов, ЕЖС – един-
ственный желудочек сердца, ВПС – врожденные пороки сердца, ОШ – отношение шансов, ДИ – доверительный интервал.
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Определение концентрации альбумина проводили 
методом зеленого бромкрезола на автоматическом био-
химическом анализаторе Biolyzer 600.

Нормы уровня альбумина у детей в возрасте до 1 года 
принимались за следующие значения: новорожденные – 
23–46 г/л, 1 месяц – 20–38 г/л, 2 месяца – 26–45 г/л, 6 
месяцев – 29–49 г/л, 12 месяцев – 28–51 г/л [12].

Статистический анализ
Для определения объема выборки была применена 

формула
n = [A + B]2 × 2 × SD 2 / DIFF2, где

n – размер выборки для каждой группы (общий размер 
выборки в два раза больше);
SD – стандартное отклонения для основной переменной 
исхода, в нашем случае – 5,4 (на основании результатов 
предыдущих исследований) [7, 14];
DIFF – клинически важный эффект, в нашем случае – 5,0;
А – для уровня значимости 5 % – 1,96;
В – для уровня мощности 90 % – 1,28.

Таким образом, для выявления различий в целевом 
уровне альбумина в 5 г/л между группами на 5 %-ном 
уровне значимости с 90 %-ной мощностью, принимая 
стандартное отклонение равным 5,4, потребуется по 25 
человек в основную группу и группы контроля. Это число 
было увеличено до 35 в каждой группе (общее количество 
наблюдений 70) для того, чтобы компенсировать поте-
ри при наблюдении, составляющие обычно около трети 
обследуемых.

Все клинические данные были взяты из электрон-
ной истории болезни («Медиалог 7.10 В0119»), об-
щая база данных составлена в программе Microsoft 
Excel. Статистическую обработку полученных резуль-
татов осуществляли с помощью программы IBM SPSS 
Statistics 21.0.

Выполнена проверка всех количественных пере-
менных на тип распределения с помощью критерия 
Колмогорова – Смирнова, графически – с помощью 
квантильных диаграмм, а также показателей асимметрии 
и эксцесса. Количественные показатели имели ненормаль-
ное распределение, представлены как медиана и квартили 
(25; 75); для сравнения применен межгрупповой непа-
раметрический критерий Манна – Уитни.

Качественные показатели сравнивались с помощью 
межгруппового критерия хи-квадрат Пирсона и представ-
лены как численность группы (n) и доля от группы (%).

Для оценки влияния гипоальбуминемии (менее 30 г/л) 
применен многофакторный логистический регрессионный 
анализ с вычислением отношения шансов (ОШ) и 95 %-ных 
доверительных интервалов (ДИ).

Критический уровень значимости (p) принят за ≤ 0,05.

Результаты	исследования
На дооперационном этапе статистически значимых 

отличий между пациентами основной и контрольной групп 
по возрасту и массе тела, по структуре врожденных по-
роков сердца, в том числе количеству дуктус-зависимых, 
требующих инфузии простагландинов, выявлено не было. 
Исходный уровень альбумина, определяемый до операции, 
также статистически значимо не отличался у пациентов 
обеих групп (p = 0,67).

Сравнительная характеристика пациентов основной 
и контрольной групп по интраоперационным показателям 
представлена в таблице 2.

Интраоперационные показатели, отражающие слож-
ность оперативного вмешательства: оценка по шкале 
Aristotle (p = 0,41), время ИК (p = 0,39) и пережатия аорты 
(p = 0,56), необходимость отсроченного ушивания грудной 
клетки (p = 0,27) статистически значимо не отличались 
между группами (табл. 3).

В послеоперационном периоде пациенты обеих групп 
не имели различий по уровню альбумина как сразу после 
операции (p = 0,450), так и в течение первых и вторых 
суток после нее (p = 0,150 и p = 0,190 соответственно). 
На 3-и и 4-е сутки послеоперационного периоде уровень 
альбумина у пациентов основной группы был статисти-
чески значимо ниже (p = 0,027 и p = 0,034 соответственно), 
а на 5-е сутки не отличался между группами (p = 0,320) 
(рис. 2). Трансфузию альбумина в операционной применя-
ли в 62,9 % случаев в основной группе и в 65,7 % случаев 
в группе контроля (p = 0,880); в ОРИТ переливание аль-
бумина чаще осуществляли в контрольной группе (85,7 % 
пациентов в группе контроля против 51,5 % пациентов 
основной группы; p = 0,031).

На 3-и и 4-е сутки после операции пациенты основной 
группы имели больший положительный гидробаланс 
(p = 0,041 и р = 0,029). Однако следует отметить, что 

Таблица 2
Сравнительная характеристика пациентов двух групп по интраоперационным показателям

Показатель
1-я группа (n = 35) 2-я группа (n = 35)

p ОШ 95 % ДИ
n (%) Me (P25–P75) n (%) Me (P25–P75)

Aristotle score (comprehensive) – 12,0 (10,5; 14,0) – 11,3 (9,0; 14,0) 0,41 – –

ИК, мин – 75,0 (53,0; 121,0) – 93,0 (53,0; 119,0) 0,39 – –

Ишемия миокарда, мин – 46,0 (25,0; 77,0) – 52,0 (27,0; 82,0) 0,56 – –

Несведенная грудина 28 (80,0) – 24 (68,6) – 0,27 1,17 0,88–1,54

Альбумин до операции, г/л – 38,0 (32,0; 44,0) – 37,0 (33,0; 41,0) 0,67 – –

Баланс интраоперационно – 130,0 (70,0; 243,0) – 200,0 (102,0; 
296,0) 0,17 – –

Трансфузия альбумина 
интраоперационно 22 (62,9) – 23 (65,7) – 0,88 0,77 0,58–1,03
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гидробаланс у пациентов основной 
группы хотя и имел положительные 
значения, но не выходил за пределы 
понятия нормоволемии: значение 
Me на 3-и сутки у пациентов основ-
ной группы (12,1 мл), контрольной 
(–46,8 мл); значение Me на 4-е сут-
ки (37,4 мл) и (–23 мл) для пациен-
тов основной и контрольной групп 
соответственно.

Более значимых различий, спо-
собных влиять на исход заболевания 
(длительность применения инотро-
пов, время ИВЛ, продолжительность 
пребывания в стационаре и в ОРИТ, 
летальности),   нами  выявлено 
не было. Сравнительная характери-
стика клинико-лабораторных показа-
телей послеоперационного периода 
у пациентов двух групп представлена 
в таблице 3.

По результатам многофакторного 
регрессионного анализа мы не выя-
вили статистически значимого влия-
ния гипоальбуминемии (менее 30 г/л) 
на исходы заболевания – продолжи-
тельность ИВЛ и инотропной под-
держки, время пребывания в ОРИТ 
и летальность. Результаты много-
факторного регрессионного анализа 
представлены в таблице 4.

Таблица 3
Сравнительная характеристика клинико-лабораторных показателей послеоперационного периода у пациентов по группам

Показатель
1-я группа (n = 35) 2-я группа (n = 35)

p ОШ 95 % ДИ
n (%) Me (P25–P75) n (%) Me (P25–P75)

Длительность ИВЛ, ч – 190,0 (115,0; 
378,0) – 141,0 (109,0; 

312,0) 0,510 – –

Длительность ИП, ч – 70,0 (42,0; 130,0) – 65,0 (34,0; 183,0) 0,860 – –

Время пребывания в ОРИТ, ч – 116,0 (48,0; 243,0) – 85,0 (46,0; 99,0) 0,740 – –

Реоперация 2 (5,7) – 2 (5,7) – 1,000 1,00 0,15–6,71

Смерть 1 (2,9) – 2 (5,7) – 0,550 0,50 0,05–5,26

Трансфузия альбумина в ОРИТ 18 (51,4) – 30 (85,7) – 0,031* 0,76 0,59–0,97

Альбумин п/о – 40,5 (36,0; 42,0) – 43,0 (37,0; 45,0) 0,450 – –

Альбумин, 1 сут, г/л – 34,0 (30,0; 40,0) – 36,0 (30,0; 40,0) 0,150 – –

Альбумин, 2 сут, г/л – 34,5 (31,0; 38,5) – 37,0 (31,0; 39,0) 0,190 – –

Альбумин, 3 сут, г/л – 31,0 (27,0; 37,0) – 37,0 (32,0; 42,0) 0,027* – –

Альбумин, 4 сут, г/л – 30,5 (26,0; 36,5) – 36,0 (31,5; 40,0) 0,034* – –

Альбумин, 5 сут, г/л – 36,5 (31,0; 39,0) – 38,3 (34,0; 42,0) 0,320 – –

Баланс, 1 сут, мл – 24,0 (–36,1; 157,0) – 1,0 (–53,0; 86,0) 0,520 – –

Баланс, 2 сут, мл – –82,5 (–138,0; 0,0) – –79,0 (–133,0; 9,0) 0,540 – –

Баланс, 3 сут, мл – 12,1 (–18,5; 78,9) – –46,8 (–162,0; 0,0) 0,041* – –

Баланс, 4 сут, мл – 37,4 (–42,0; 112,1) – –23,0 (–70,0; 24,0) 0,029* – –

Баланс, 5 сут, мл – 0,0 (–59,0; 40,0) – 19,0 (–21,0; 99,0) 0,460 – –

Примечание: количественные данные представлены как медиана (Me) и квартили (P25–P75); * – достигнутый уровень значимости (p) менее 0,05; 
ИВЛ – искусственная вентиляция легких, ИП – инотропная поддержка, ОРИТ – отделение реанимации и интенсивной терапии, п/о – после операции.

Рисунок 2. Динамика изменения уровня альбумина у пациентов двух групп в раннем по-
слеоперационном периоде.

Таблица 4
Влияние гипоальбуминемии (менее 30 г/л) на исходы заболевания по результатам 

многофакторного регрессионного анализа

Показатель p ОШ ОШ (95 % ДИ)

Длительность ИВЛ 0,54 1,94 1,17–3,12

Длительность инотропной поддержки 0,13 1,01 1,00–1,99

Время пребывания в ОРИТ 0,70 0,93 0,91–1,01

Смерть 0,78 1,14 0,18–6,57
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Обсуждение
В нашем исследовании мы выявили различия меж-

ду группами лишь по уровню альбумина на 3-и и 4-е 
послеоперационные сутки, а также по отдельным кли-
ническим показателям (суточный гидробаланс), не влия-
ющим на результаты лечения. Статистически значимого 
влияния гипоальбуминемии на исход заболевания под-
твердить не удалось.

Синтез альбумина происходит только в клетках печени 
в количестве 10–16 г в сутки у взрослого человека [10]. 
Концентрация альбумина в сыворотке определяется 
не только его синтезом, но и распределением в орга-
низме [11]. До 60 % общего альбумина локализуется 
во внесосудистом пространстве, и в случае снижения 
его синтеза печенью (при недоедании) концентрация 
альбумина в сыворотке поддерживается за счет мобили-
зации внесосудистого пула [5, 13]. Однако при некоторых 
состояниях, сопровождающихся повышенной проницае-
мостью сосудов (воспалительный ответ, метаболический 
стресс), снижение концентрации сывороточного альбу-
мина происходит в том числе за счет его депонирования 
в тканях [1, 8, 14].

Связь гипоальбуминемии с неблагоприятными исхо-
дами у пациентов в ОРИТ была подтверждена во многих 
исследованиях [2–5, 7, 8]. У новорожденных доказано 
влияние гипоальбуминемии на развитие респираторного 
дистресс-синдрома, некротического энтероколита, инфек-
ционных осложнений, летального исхода [2]. В работе 
H. P. Leite et al., сравнив 30 детей высокого кардиохирур-
гического риска с контрольной группой из 20 здоровых 
детей без нарушений нутритивного статуса, подтвердили 
связь предоперационной гипоальбуминемии (альбумин 
ниже 30 г/л) с послеоперационными инфекциями (p = 
0,003) и смертностью (p = 0,014) [5]. В исследовании 
B. M. Henry, включавшем 203 пациентов первого года жиз-
ни (из которых 126 – новорожденные) послеоперационная 
гипоальбуминемия наблюдалась у 12 % новорожденных 
и 20 % детей до года. По результатам многофакторно-
го логистического анализа авторам не удалось выявить 
связь предоперационной гипоальбуминемии с развитием 
послеоперационных осложнений, но более низкий уро-
вень сывороточного альбумина в первые 24 часа после 
операции был связан с увеличением времени ИВЛ (OШ = 
1,35; 95 % ДИ: 1,12–1,64) [15]. В нашем исследовании мы 
не обнаружили статистически значимого влияния после-
операционной гипоальбуминемии на исходы заболевания 
(продолжительность ИВЛ, применения инотропов; время 
нахождения в ОРИТ и летальность). Бóльшая продол-
жительность ИВЛ у пациентов с гипоальбуминемией, 
вероятно, связана с меньшим онкотическим давлением 
плазмы на фоне снижения содержания основного белка, 
поддерживающего это давление, и гипергидратацией 
легочной ткани. Так, в нашей работе на 3-и и 4-е сутки 
после операции, когда концентрация альбумина была 
статистически значимо ниже, пациенты основной группы 
имели больший положительный гидробаланс (p = 0,041 
и р = 0,029), что может быть обусловлено снижением 
онкотического давления плазмы.

В работе P. M. Kapoor et al. оценивалось влияние ис-
кусственного кровообращения на уровень альбумина 
у пациентов с цианотическими врожденными пороками 
сердца, а также связь гипоальбуминемии с результатами 
лечения. Гипоальбуминемия коррелировала с продолжи-
тельностью ИК (r2 = 0,632), длительностью пребывания 
в условиях ОРИТ (r2 = 0,744) и частотой олигурии (r2 = 
0,880) [11].

Трансфузия экзогенного альбумина широко исполь-
зуется в ОРИТ по всему миру, однако концепция назна-
чения данного препарата неоднократно претерпевала 
изменения: от рутинной коррекции гипоальбуминемии 
до полного отказа от альбумина в пользу кристаллоидов 
[7, 15]. Несомненно, концентрация сывороточного аль-
бумина является маркером тяжести заболевания, однако 
эффективность и безопасность трансфузии экзогенного 
альбумина для коррекции гипоальбуминемии вызывают 
сомнения [4, 16, 17]. Многоцентровое рандомизирован-
ное исследование ALBIOS, включавшее 1818 пациентов 
с сепсисом, не выявило снижения летальности при при-
менении альбумина в сравнении с кристаллоидами, хотя 
положительные гемодинамические эффекты (меньшая 
продолжительность инотропной или вазопрессорной 
поддержки) в группе альбумина были отмечены (p = 
0,007) [16].

Время полураспада экзогенного альбумина in vivo – 
всего около 12 часов, в отличие от эндогенного – до 20 
суток, поэтому трансфузия альбумина корригирует ги-
поальбуминемию лишь на непродолжительное время 
[10]. Кроме того, при некоторых состояниях (сепсис, 
шок) ввиду увеличения проницаемости сосудистой 
стенки альбумин из сосудистого русла перемещается 
в ткани и ожидаемого увеличения уровня сывороточ-
ного альбумина не происходит [16]. Целесообразность 
коррекции гипоальбуминемии лишь для достижения 
его нормальных значений в крови остается спорным 
вопросом, как и уровень альбумина, к которому необ-
ходимо стремиться, а неправильные показания к кор-
рекции гипоальбуминемии могут привести к перегрузке 
жидкостью [4].

По полученным нами результатам, пациенты обеих 
групп имели одинаковый и максимально высокий за время 
наблюдения уровень альбумина в первые 2 суток после 
операции, что обусловлено частым применением альбу-
мина интраоперационно (в 62,9 % случаев у пациентов 
основной группы и в 65,7 % случаев – в группе контроля; 
p = 0,88), однако ввиду непродолжительного периода 
полураспада экзогенного альбумина уже к 3-м послеопе-
рационным суткам концентрация альбумина у пациентов 
двух групп снизилась.

Все обнаруженные нами исследования, посвященные 
альбумину, сводятся либо к оценке применения экзогенного 
альбумина при различных патологиях, либо сравнению 
эффектов применения альбумина и инфузионных растворов 
иной химической структуры (солевые растворы, желатины, 
не применяемые в настоящее время гидроксиэтилкрахма-
лы), либо к оценке влияния гипоальбуминемии на течение 
и исход заболевания в целом.
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Ограничение	исследования
В нашем исследовании не наблюдалось низкого уров-

ня альбумина (менее 25 г/л), поэтому выводы о течении 
послеоперационного периода между группами пациентов 
делать неправомерно. Тем не менее, основываясь на по-
лученных результатах, можно утверждать, что низкий 
уровень альбумина не имеет причинно-следственной 
связи с плохими исходами, а является прежде всего мар-
кером тяжести заболевания. Для оценки влияния уровня 
альбумина на течение послеоперационного периода 
необходим подбор пациентов с низким целевым уров-
нем альбумина, что потребует проведения дальнейших 
исследований.

Выводы
1.  Статистически значимых различий по уровню ле-

тальности между группами пациентов с различными 
целевыми уровнями альбумина не обнаружено.

2.  Различий по течению послеоперационного периода 
(способных оказать влияние на исход заболевания) 
между группами пациентов с различными целевыми 
уровнями альбумина не выявлено.

3.  Делать выводы о течении послеоперационного периода 
у детей с уровнем альбумина 25 г/л и ниже на основа-
нии нашего исследования невозможно, так как такого 
уровня достичь не удалось.
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Введение
Распространенность заболеваний сердечно-сосудистой 

системы в мире находится в пределах 80 %. При анализе 
медико-демографических показателей состояния здоро-
вья населения России смертность от болезней системы 
кровообращения (БСК) стабильно находится на первом 
месте на протяжении многих лет [1].

В настоящее время, несмотря на использование целого 
комплекса лекарственных средств для лечения и профилак-
тики, эти показатели продолжают неуклонно расти [2]. Так, 
по последним данным Росстата, на территории РФ за первые 
10 месяцев 2019 года смертность, связанная с БСК, состави-
ла 46,8 % от общего количества [3]. Причиной смертности 
от сердечно-сосудистой патологии в 53,0 % случаев является 

атеросклероз и, как следствие, выраженное сужение просвета 
коронарных артерий за счет атеросклеротической бляшки, 
которое ведет к ишемической болезни сердца (ИБС).

Непрерывный поиск новых биомаркеров, связанных 
с ССЗ, развитие новых высокотехнологичных методов 
лабораторной диагностики позволяют повысить качество 
диагностики и лечения пациентов данной категории [4]. 
Одним из примеров стал мультимаркерный подход для 
прогнозирования ИБС, который позволил выявить как новые 
маркеры, так и возможности для изучения потенциальной 
мишени для лечения атеросклероза микробиома кишечника.

Состояние микробиологического равновесия является 
одним из индикаторов состояния иммунной системы организ-
ма, в которой кишечник играет одно из главных мест, так как 

Роль микробиоценоза кишечника в патогенезе 
острого инфаркта миокарда
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РЕЗЮМЕ
Цель. Изучение изменения качественного и количественного составов микробиома желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) как одного 
из основных факторов, влияющих на состояние общего и местного иммунитета у пациентов с острым инфарктом миокарда (ОИМ).
Методы. Согласно рекомендациям Европейского общества кардиологов 2019 года установлен кардиологический статус обследуемых. 
На основе методики Московского НИИ эпидемиологии и микробиологии имени Г. Н. Габричевского определены качественный 
и количественный составы кишечной микробиоты с последующей оценкой степени микробиологических нарушений по отраслевому 
стандарту «Протокол ведения больных. Дисбактериоз кишечника».
Результаты и выводы. В ходе бактериологического исследования выявлено сокращение основных представителей нормобиоты –
Bifidobacterium, Eubacterium, Lactobacterium, Enterococcus spp., образующих «метаболическое ядро» микробиоценоза кишечника. 
Полученные результаты являются частью клинико-лабораторного исследования изменений микробиоты организма при заболеваниях 
системы кровообращения и могут служить основой для разработки рекомендаций по эффективному лечению и профилактике 
сердечно-сосудистой патологии с учетом состояния микробиоценоза кишечника.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: микробиоценоз кишечника, микробиота, дисбиоз кишечника, иммунный статус, атеросклероз, сердечно-сосудистые 
заболевания, острый инфаркт миокарда.

КОНФЛИКТ ИНТЕРЕСОВ. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов по представленной статье.

Role of intestinal microbiocenosis in pathogenesis of acute 
myocardial infarction
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SUMMARY
Objective. To study changes in the qualitative and quantitative composition of the microbiome of the gastrointestinal tract as one of the main 
factors affecting the state of general and local immunity in patients with acute myocardial infarction.
Methods. According to the recommendations of the European Society of Cardiology 2019, the cardiological status of the subjects was established. 
Based on the methodology proposed by the Moscow Research Institute of Epidemiology and Microbiology n. a. G. N. Gabrichevsky, the qualitative 
and quantitative composition of the intestinal microbiota was determined, followed by an assessment of the degree of microbiological disorders 
according to the industry standard ‘Protocol of patient management. Intestinal dysbiosis’.
Results and conclusions. A bacteriological study revealed a reduction in the main representatives of the normobiota: Bifidobacterium, Eubacterium, 
Lactobacterium, Enterococcus spp., forming the ‘metabolic core’ of intestinal microbiocenosis. The results obtained are part of a clinical 
and laboratory study of changes in the microbiota of the body in diseases of the circulatory system and can serve as a basis for developing 
recommendations for effective treatment and prevention of cardiovascular pathology, taking into account the state of intestinal microbiocenosis.
KEYWORDS: intestinal microbiocenosis, microbiota, intestinal dysbiosis, immune status, atherosclerosis, cardiovascular diseases, acute myocardial 
infarction.
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в нем производится до 70 % иммуномодулирующих клеток. 
Кроме того, от состояния микробиоты кишечника зависят 
усвоение и синтез витаминов, которые также влияют на за-
щитные силы организма. Нормобиота кишечника принимает 
активное участие в стимуляции и стабилизации целостности 
стенок эпителия кишечника, в дифференциации лимфатических 
органов ЖКТ, а также регуляции функций местного и гумо-
рального иммунитета [5, 6]. Особое значение микрофлоры 
организма человека заключается в поддержании гомеостаза 
и, как следствие, в развитии различной патологии, в том числе 
кардиологической, когда наблюдается реализация микробного 
фактора в условиях отсутствии адекватной защитной реакции 
иммунной системы организма.

На фоне целого ряда заболеваний ЖКТ наблюдается 
нарушение моторики кишечника, что способствует росту 
числа бактерий в тонком кишечнике и усилению их метабо-
лической активности, которая ведет к интенсивному разви-
тию синдрома избыточного бактериального роста (СИБР) 
[7, 8]. В последнее время взаимосвязь СИБР с развитием 
и течением ССЗ находится под пристальным вниманием 
исследователей. Не так давно было доказано, что липополи-
сахарид, являющийся компонентом клеточной стенки бак-
терий, приводит к системному воспалению за счет подъема 
в крови уровней TNF, IL-1, IL-6 и других провоспалительных 
цитокинов [9]. Выраженная эндотоксемия ускоряет развитие 
атеросклероза и сердечной недостаточности. Атеросклероз, 
в свою очередь, является предиктором развития полной 
закупорки хотя бы одной коронарной артерии, тем самым 
формирования инфаркта миокарда (ИМ). При этом обра-
зование атеросклеротических бляшек зависит не только 
от изменения уровня липидов, но в большей степени связано 
с увеличением триметиламин-N-оксида, который образуется 
в результате окисления метаболита бактерий кишечника, 
триметиламина в печени человека [10].

На сегодняшний день изучение роли микробиома ЖКТ 
в патогенезе ИМ в большей степени основано на исследова-
ниях, проведенных на животных. Доказано, что фекальная 
трансплантация позволяет ускорить микробное восста-
новление, значительно повышая выживаемость экспери-
ментальных животных, что свидетельствует об участии 
микробиоты кишечника в ранней репарации миокарда [11]. 
V. Lam et al. (2012) были одними из первых, кто обратил 
внимание на потенциальное влияние микробов на ремо-
делирование желудочков после ИМ [12].

В России также проводилось клиническое исследова-
ние по изучению микробиоценоза кишечника у пациентов 
с хронической сердечной недостаточностью (ХСН). Для 
выявления возможной взаимосвязи с особенностями клини-
ческого течения ХСН была произведена оценка микробного 
состава образцов кала с помощью секвенирования 16S 
РНК [13]. В отношении другой сердечно-сосудистой па-
тологии, в частности ИМ, такие сведения отсутствуют, что 
свидетельствует о необходимости дальнейшего клиничес-
кого исследования микробиома с целью использования как 
на этапах диагностики, так и в лечении пациентов с ИМ.

Цель	работы: изучение видового и количественного 
состава микробиоты кишечника у пациентов с острым 
инфарктом миокарда.

Материалы	и	методы
Лабораторная  часть исследования  выполнена 

в Волгоградском государственном медицинском универ-
ситете на кафедре клинической лабораторной диагностики. 
Обследовано 42 пациента в возрасте от 25 до 43 лет, нахо-
дившихся на лечении в ГБУЗ «Волгоградский областной 
клинический кардиологический центр» с диагнозом острого 
инфаркта миокарда (25 мужчин и 17 женщин). Для обсле-
дования были отобраны лица без сопутствующих патоло-
гий (гепатит, СПИД, нарушение функции печени и почек, 
онкологические заболевания, язвенная болезнь в стадии 
обострения, другие вирусные инфекции и интоксикации).

В контрольную группу входили лица без каких либо 
тяжелых хронических заболеваний, отягощенного аллер-
гологического анамнеза, хронических заболеваний ЖКТ.

Для лабораторных и клинических исследований исполь-
зовали образцы копрокультуры. Согласно рекомендациям 
Европейского общества кардиологов 2019 года у всех 
обследуемых был определен кардиологический статус.

Микробиологическое исследование выполнено 
с использованием питательных сред, представленных 
в таблице, по методике, предложенной Московским НИИ 
эпидемиологии и микробиологии имени Г. Н. Габричевского 
с последующей оценкой по отраслевому стандарту 
ОСТ 91500.11.0004–2003 «Протокол ведения больных. 
Дисбактериоз кишечника» [14, 15].

Статистическая обработка и анализ данных исследова-
ния проводились с использованием пакетов прикладных 
программ Microsoft Excel 2010 и GraphPad Prism 5.0.

Результаты	исследования	и	их	обсуждение
При бактериологическом исследовании выявлены до-

стоверные различия в количественном и видовом соста-
вах микробиоты кишечника в основной и контрольной 
группах пациентов. Определено сокращение суммарных 
показателей бактерий в пристеночном слое кишечника у па-
циентов в опытной группе. У большинства обследуемых 
с ОИМ установлено снижение числа показателей основных 
представителей нормобиоты ‒ Bifidobacterium, Eubacterium, 
Lactobacterium, Enterococcus spp., образующих «метаболиче-
ское ядро» микробиома ЖКТ. Угнетение пула Lactobacterium 
spp. наблюдалось у всех пациентов основной группы.

У пациентов с ОИМ, в сравнении с лицами из конт-
рольной группы, на уровне бактериальных типов было 
обнаружено повышение Escherichia – 109–1010 КОЕ/г; 

Таблица
Выделенные микроорганизмы, питательные среды и условия 

культивирования

Выделенные 
микроорганизмы Питательные среды и условия культивирования

E. coli Среда Эндо, 24 ч, аэробное, +37 °C
Staphylococcus spp. Среда Чистовича, 48 ч, аэробное, +37 °C

Bifidobacterium spp. Тиогликолевая среда, 48–72 ч, анаэробное, 
+37 °C

Lactobacterium spp. Среда для молочнокислых бактерий (типа MRS-4), 
72 ч, анаэробное, +37 °C, СО2-атмосфера

Proteus spp. Среда Эндо, S-S агар, 24 ч, аэробное, +37 °C
Pseudomonas spp. Среда Эндо, ЦПХ, 24 ч, аэробное, +37 °C

Сitrobacter spp. Среда Эндо, S-S агар, 24 ч, аэробное, +37 °C

Enterococcus spp. ЭКА, 24 ч, аэробное, +37 °C
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Proteus spp. – 105–106 КОЕ/г; Citrobacter spp. – 106–107 КОЕ/г; 
Pseudomonas spp. – 104–105 КОЕ/г при снижении относи-
тельного количества Lactobacterium spp. (103–104 КОЕ/г 
по сравнению с нормой 107–108 КОЕ/г), Bifidobacterium 
spp. (105–106 КОЕ/г при норме 109–1010 КОЕ/г) (см. рис.).

Как показывают недавние исследования, проведен-
ные на базе Сеченовского университета, имеется связь 
между пропорцией в составе микробиоты кишечника, 
типа Proteobacteria, Firmicutes, со значениями одного 
из маркеров воспаления – натрийуретического пептида 
(NT-proBNP). Прямая корреляционная связь была выяв-
лена между уровнем С-реактивного белка и численностью 
семейств Acidaminococcaceae. Также отмечено влияние 
кишечной микробиоты на уровень кровяного давления 
хозяина посредством различных механизмов [13].

Способность некоторых бактерий вырабатывать ней-
ромедиаторы в вегетативной нервной системе свидетель-
ствует о том, что изменения в распространенности этих 
бактерий могут влиять на сосудистый тонус, способствуя 
развитию артериальной гипертензии как важного фактора 
в патогенезе ИМ [16]. Однако исследования подобного 
рода по Bifidobacterium spp., Lactobacterium spp., Proteus, 
Citrobacter и др., отсутствуют.

Результаты проведенного исследования свидетельству-
ют о влиянии микробиоценоза кишечника на состояние 
сердечно-сосудистой и иммунной систем, позволяют рас-
крыть его роль в развитии острого инфаркта миокарда.

Заключение
В ходе выполнения исследования нами отмечены до-

стоверные различия в составе кишечной микробиоты 

у пациентов с ОИМ и без него. Проведенное исследование 
показало, что выраженный дисбиоз кишечника, повыше-
ние уровня эндотоксемии оказывают непосредственное 
влияние как на состояние сердечно-сосудистой системы, 
так и изменение общего и местного иммунитета.

В настоящее время изучение роли микробиоты организма 
в патогенезе ССЗ набирает темпы, однако информации еще 
недостаточно и требуется дальнейшее изучение. Полученные 
результаты позволяют объяснить механизмы воздействия 
микробиоты кишечника, дополняя уже известные представ-
ления об этиологии и патогенезе сердечно-сосудистой па-
тологии, что позволяет набрать необходимую информацию 
для разработки рекомендации по эффективному лечению 
и профилактике сердечно-сосудистой патологии с учетом 
состояния микробиома ЖКТ.
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Ожирение – это одна из самых распространенных причин 
ухудшения качества жизни и развития коморбидных 

состояний, к числу которых следует отнести нарушения угле-
водного обмена. Была установлена прямая зависимость между 
увеличением распространения ожирения и ростом случаев СД 
2 типа. Вероятность возникновения СД возрастает на 20 % 
при увеличении ИМТ на каждый 1 кг/м2. При этом нет риска 
развития диабета при ИМТ ниже 27,2 кг/м2, при ИМТ 27,2–
29,4 кг/м2 он возрастает до 100 %, а уже при ожирении с ИМТ 
более 29,4 кг/м2 достигает 300 %. [9] Согласно данным ВОЗ 
на 2016 год, заболеваемость ожирением составила около 13 % 
всей взрослой популяции людей. К 2030 году 60 % (3,3 млрд 
населения мира при сохраняющейся тенденции будут иметь 
избыточную массу тела или ожирение. В России на 2016 год 

избыточный вес был зафиксирован у 62,0 %, а ожирение – 
у 26,2 % взрослого населения. Согласно International Diabetes 
Federation, в мире зарегистрировано около 425 млн больных 
сахарным диабетом, из них в России на декабрь 2016 года – 
4,348 млн больных, 8 % из них – больные СД 1 типа [1].

Согласно данным Национального института здоровья 
США, у больных ожирением, леченных консервативно, 
около 40 % пациентов сохраняют эффект в течение 5 лет, 
а при морбидном ожирении результативность лечения 
составляет всего 5–10 % [2, 9].

Таким образом, в современных условиях ожирение и СД 
2 типа – медицинская проблема, которая носит пандемический 
характер, связана с повышенным риском заболеваемости 
и смертности и требует новых подходов к лечению. Поэтому 

Влияние минигастрошунтирования по поводу морбидного 
ожирения на показатели углеводного обмена
М. И. Неймарк1, А. А. Пантюшин1,2, С. В. Жилин2
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РЕЗЮМЕ
Цель. Анализ отдаленных результатов влияния минигастрошунтирования по поводу морбидного ожирения на состояние углеводного обмена и динамики 
изменения ИМТ.
Материалы и методы. Было проведено проспективное неконтролируемое рандомизированное исследование на базе ЧУЗ «Клиническая больница 

„РЖД-Медицина“ города Барнаула», в которое были включены больные в возрасте от 22 до 56 лет со средним индексом массы тела 45,23 кг/м2 
и имеющие нарушение углеводного обмена: 17 больных с установленным диагнозом СД 2 типа, 20 больных с инсулинорезистентностью. Больным с СД 
отменялась до операции предшествующая терапия и назначались препараты инсулина короткого действия ситуационно. Была выполнена операция 
лапароскопического минигастрошунтирования, для которой применялась анестезия с ограниченным использованием опиоидов. Определялись 
показатели: глюкоза крови натощак в пред- и ранний послеоперационный период, через 6 месяцев и 2 года, гликированный гемоглобин, индекс 
HOMA-IR, ИМТ до операции и в контрольных измерениях.
Результаты. Продемонстрирована положительная динамика исследуемых показателей у больных с нарушением углеводного обмена уже к моменту 
выписки из стационара, которая производилась на 5–6-е сутки с момента оперативного вмешательства. У большинства пациентов эта тенденция 
сохранилась на протяжении 2 лет после операции. Позитивные изменения углеводного обмена происходили на фоне существенного снижения ИМТ.
Заключение. Лапароскопическое минигастрошунтирование является эффективным методом лечения морбидного ожирения с сопутствующим 
метаболическим синдромом в течение продолжительного времени.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: ожирение, инкретины, ИМТ, глюкоза крови, гликированный гемоглобин, индекс HOMA-IR.
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Effect of mini-gastric bypass surgery for morbid obesity 
on indicators of carbohydrate metabolism
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SUMMARY
Objective. To analyze the long-term results of the effect of mini-bypass surgery for morbid obesity on the state of carbohydrate metabolism and the dynamics 
of changes of BMI.
Materials and methods. A prospective uncontrolled randomized study was conducted on the basis of the Clinical Hospital ‘Russian Railways – Medicine’ of 
City of Barnaul (Russia), which included patients aged 22 to 56 years with an average body mass index of 45.23 kg/m2 and having a violation of carbohydrate 
metabolism: 17 patients with an established diagnosis of type 2 diabetes, 20 patients with insulin resistance. Patients with DM were canceled prior to surgery 
and short-acting insulin preparations were prescribed situationally. Laparoscopic minigastric bypass surgery was performed, for which anesthesia with limited 
use of opioids was used. Indicators were determined: fasting blood glucose in the pre- and early postoperative period, after 6 months and 2 years, glycated 
hemoglobin, HOMA-IR index, BMI before surgery and in control measurements.
Results. The positive dynamics of the studied indicators was demonstrated in patients with impaired carbohydrate metabolism by the time of discharge from 
the hospital, which was performed on 4–5 days from the moment of surgery. In most patients, this trend persisted for 2 years after surgery. Positive changes in 
carbohydrate metabolism occurred against the background of a significant decrease of BMI.
Conclusions. Laparoscopic mini-bypass surgery is an effective method of treating morbid obesity with concomitant metabolic syndrome for a long time.
KEYWORDS: obesity, incretins, BMI, blood glucose, glycated hemoglobin, HOMA-IR index.
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с целью лечения морбидного ожирения выполняют бариатри-
ческие операции. Они заключаются в формировании малого 
желудка, наложении гастроеюноанастомоза, таким образом 
выключая из пищеварения части желудочно-кишечного тракта.

Показания к бариатрической хирургии: 1) при ИМТ 
более 40 кг/м2; 2) при ИМТ 35–40 кг/м2 с коморбидным 
состоянием (СД 2 типа, заболевания сердечно-сосудистой 
системы, поражение суставов, СОАС); 3) отсутствие эф-
фекта при неоднократном использовании консервативной 
терапии; 4) также следует рассматривать выполнение 
бариатрических операций для пациентов с СД 2 типа 
и индексом массы тела от 30 до 35, если гипергликемия 
недостаточно контролируется, несмотря на оптимальное 
медикаментозное лечение диабета 2 типа.

К пациентам старше 60 лет необходимо подходить 
индивидуально, так как основная цель вмешательства – 
улучшение качества жизни [1, 7].

Подобного рода операции не только способствуют 
снижению массы тела, но и благотворно сказываются 
на течении сахарного диабета, которое обусловлено умень-
шением выраженности ожирения и возникновением ин-
кретинового эффекта.

Большое значение среди инкретинов обладает глюкагоно-
подобный пептид-1 (ГПП-1), секретируемый L-клетками ЖКТ, 
в значительном количестве располагающимися в дистальном 
отделе тонкой кишки. Он обеспечивает глюкозозависимую 
секрецию инсулина и подавление глюкагона, снижает пе-
ристальтику желудка и всасывание глюкозы после еды, что 
способствует более быстрому насыщению и снижению массы 
тела, устраняет инсулинорезистентность. Совместно с ГПП-1 
в подвздошной кишке L-клетками выделяется полипептид YY 
(PYY), окситомодулин, глюкагоноподобный пептид 2 (ГПП-2). 
PYY, взаимодействуя с Y2-рецепторами ядер гипоталамуса, 
уменьшает аппетит, блокируя высвобождение нейропептида 
Y, уменьшает желудочную и желчную секреции. ГПП-2 пре-
пятствует развитию апоптоза и увеличивает пролиферацию 
клеток слизистой оболочки in vitro. ГПП-2 длительно под-
держивает массу тела путем увеличения количества L-клеток.

Иное действие при нарушении углеводного обмена 
оказывает глюкозозависимый инсулинотропный поли-
пептид (ГИП), который секретируется K-клетками двенад-
цатиперстной и тощей кишки. Стимуляция его секреции 
происходит при попадании химуса в проксимальный отдел 
кишки. ГИП стимулирует синтез жирных кислот из глюкозы, 
способствует отложению жировой ткани за счет активации 
липопротеинлипазы, депонированию липидов в мышеч-
ной и печеночной тканях, тем самым участвуя в развитии 
ожирения. Примечательно, что PYY так же, как и ГИП, 
секретируется в проксимальных отделах тонкой кишки [4, 8].

При нарушении углеводного обмена происходит дисба-
ланс продукции инкретинов, причем секреция ГПП-1 со-
ставляет 75–80 % от должного на фоне увеличения ГИП [3].

Изучение инкретинового эффекта позволило глубже 
понять физиологические эффекты разных вариантов ба-
риатрических операций.

Исследования после минигастрошунтирования и гастро-
шунтирования показали, что уровень дистальных гормонов ки-
шечника был значительно повышен у пациентов в ответ на пи-
щевые длинноцепочечные жирные кислоты по сравнению 

с контролем [6]. Перестройка ЖКТ делает проксимальную 
часть кишечника основным местом утилизации глюкозы, 
что, следовательно, приводит к улучшению толерантности 
к глюкозе. Этот эффект опосредован повышением уровня 
транспортера глюкозы 1, что сопровождается увеличением 
поглощения глюкозы из крови и активацией гликолиза [8].

Целью	нашей	работы явился анализ отдаленных ре-
зультатов влияния минигастрошунтирования по поводу 
морбидного ожирения на состояние углеводного обмена 
и динамику индекса массы тела.

Материалы	и	методы
Было проведено проспективное неконтролируемое рандо-

мизированное исследование, в которое включили 37 больных 
в возрасте от 22 до 56 лет, страдающих морбидным ожирением 
и сопутствующим нарушением углеводного обмена. Индекс 
массы тела при поступлении составлял 45,3 ± 5,09 кг/м2. В хи-
рургическом отделении многопрофильной больницы ЧУЗ 
«Клиническая больница „РЖД-Медицина“ города Барнаула» 
им была проведена операция минигастрошунтирования. У 20 
больных имелась инсулинорезистентность, а у 17 больных – 
СД 2 типа. Все больные СД 2 типа получали противодиабе-
тическую терапию. Из них 14 (82 %) получали монотерапию 
бигуанидами, у 2 (11 %) бигуаниды сочетались с препаратами 
сульфонилмочевины, 1 (7 %) больной получал комбиниро-
ванную терапию бигуанидами с инсулином промежуточного 
действия. Противодиабетические препараты отменялись за 2 
дня до операции, и назначалась инсулинотерапия согласно 
«Алгоритмам специализированной медицинской помощи 
больным сахарным диабетом» (2019). Для обеспечения бы-
строй послеоперационной реабилитации больным во время 
операции применена сочетанная анестезия с ограниченным 
использованием опиодов. До вводной анестезии больным 
выполнялась катетеризация эпидурального пространства 
срединным доступом на уровне Th5–7 с помощью набора 
Perifix 418. Катетер вводился краниально на 3–4 см и закре-
плялся фиксаторами Perifix. После отрицательной тест-дозы 
0,2 % раствором ропивакаина начинали его дробное введе-
ние по 3–4 мл до достижения общей дозы 10 мл, а затем 
переводили на постоянную инфузию анестетика 9 ± 1 мл/ч. 
Индукция анестезии проводилась фентанилом 2,5–3,0 мкг/кг 
и пропофолом 2,5 мг/кг, поддержание осуществлялось низ-
копоточной ингаляцией десфлюрана 4–6 об% (0,8–0,9 МАК). 
Миорелаксация достигалась введением раствора рокурония 
0,6 мг/кг на интубацию трахеи и 0,1 мг/кг болюсно при по-
явлении 2–3 ответов при TOF-мониторинге.

Всем пациентам выполнено видеолапароскопическое 
минигастрошунтирование. В асептических условиях на-
кладывался карбоперитонеум с целью достижения давления 
в брюшной полости 14 ± 1 мм рт. ст. На 36 Fr желудочном 
зонде производили резекцию желудка, и с помощью эндо-
скопического сшивающего аппарата Covidien формировали 
малый желудок с использованием трех кассет Endo GIA 
Articulating Reload with Tri-Staple Technology 60 mm Medium/
Thick Covidien. На расстоянии 198 (120–250) см от связки 
Трейца накладывали аппаратный гастроэнтероанастомоз кас-
сетой Endo GIA Articulating Reload with Tri-Staple Technology 
60 mm Medium/Thick Covidien, после чего технологическое 
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отверстие ушивалось нитью V–Loc 3–06 15 сm absorbable. 
После проверки герметичности анастомоза раствором индиго-
кармина устанавливался дренаж в левое поддиафрагмальное 
пространство. Продолжительность операции составляла 
105 (65; 150) минут, кровопотеря – 79 (50; 150) мл. В по-
слеоперационном периоде активизация больных достигнута 
через 211 (160; 270) минут после оперативного вмешатель-
ства, появление перистальтики – через 345 (300; 415) минут, 
а отхождение газов отмечалось через 640 (570; 715) минут. 
Выписка больных осуществлялась на 5-й (5; 6) день.

Определение уровня глюкозы венозной крови (из локте-
вой вены) натощак проводилось на анализаторе биохимичес-
ком Indiko Plus фотометрическим методом в динамике: при 
поступлении, до употребления углеводного напитка, через 
3 часа после употребления раствора глюкозы, через 6 часов 
после операции и в последующие дни до выписки, а также 
через 6 месяцев и 2 года. HbA1c определялся на том же ана-
лизаторе до операции, через 6 месяцев и через 2 года. ИМТ 
также определялся до операции, через 6 месяцев, через 2 года. 
Индекс инсулинорезистентности HOMA-IR рассчитывался 
по формуле инсулин натощак (мкЕД/мл) × глюкоза натощак 
(ммоль/л) / 22,5 при поступлении, в момент выписки, через 
6 месяцев и через 2 года, Инсулинорезистентность опреде-
лялась у больных при HOMA-индексе 2,7 и более. За 6 часов 
до операции больные не принимали твердую пищу, а за 3 
часа до оперативного вмешательства получали углеводный 
напиток (5 %-ный раствор глюкозы 200 мл). [11] В течение 
2 последующих дней после нее диета расширялась до 0-го 
стола, а затем больные переходили на низкокалорийную 
диету с исключением легкоусвояемых углеводов.

Статистический	анализ
Для статистического анализа использовали пакеты 

программ StatSoft Statistica 10. Нормальность распре-
деления оценивали при помощи теста Шапиро – Уилка 
и Колмогорова – Смирнова. При нормальном распределе-
нии для оценки достоверности различий между связанны-
ми выборками использовался t-критерий Стьюдента для 
связанных выборок. При ненормальном использовался 
U-критерий Манна – Уитни. Среднее значение нормально 
распределенных количественных параметров представлено 
средним арифметическим (М) со стандартным отклоне-
нием (SD), а ненормально распределенных – медианой 
(Ме), нижним и верхним квартилями (LQ, UQ). Уровень 
статистической значимости p принят равным 0,05.

Результаты	и	обсуждения
Обследованных больных мы разделили на две 

группы: 17 больных с СД 2 типа и 20 пациентов 
с инсулинорезистентностью.

Динамика изменений глюкозы натощак продемонстри-
рована в таблице 1.

Показатель глюкозы крови натощак у больных СД 2 типа 
после отмены сахароснижающих препаратов в день опера-
ции повысился на 7 % по сравнению с исходным уровнем. 
Через 3 часа после употребления больным углеводного 
напитка сахар крови повысился на 16 %, однако уровень 
глюкозы крови оставался в допустимых для оперативного 
вмешательства пределах. Через 6 часов сахар крови поднялся 

на 21 % от уровня после употребления раствора глюкозы, что 
потребовало трем больным в этот день назначения инсулина 
короткого действия. Статистически значимое снижение 
уровня глюкозы крови наблюдалось к 4-му дню после опе-
ративного вмешательства. 16 пациентов к моменту выписки 
не получали противодиабетическую терапию, а одному 
больному она была продолжена. К моменту контрольно-
го измерения в 6 месяцев все больные с СД не получали 
сахароснижающую терапию, через 2 года после операции 
2 больных вернулись к приему бигуанидов, ИМТ у этих 
больных через 2 года после операции снизился на 8 и 12 %.

Гликированный гемоглобин достоверно снизился 
у больных СД относительно исходного уровня через 6 
месяцев на 16 % и через 2 года на 20 % (табл. 1).

Показатели глюкозы крови натощак у больных с инсу-
линорезистентностью (таблица 2) глюкозы крови повы-
сились на 7 % после употребления углеводного напитка. 
Уровень глюкозы крови значимо повысился на 8 % через 
6 часов после операции от уровня предыдущего этапа, что 
не потребовало медикаментозной коррекции. В последую-
щем гликемия снизились на 11 %, и в дальнейшем статисти-
чески значимых ее изменений до выписки не наблюдалось, 
как и через 6 месяцев и 2 года после операции.

Индекс HOMA IR к моменту выписки уменьшился от ис-
ходного на 44 %, на 79 % – через 6 месяцев, а через 2 года 
статистически значимых изменений не произошло (табл. 2).

ИМТ статистически достоверно в среднем снизился 
с 45,30 ± 5,09 до 36,25 ± 6,13 (р = 0,0003) и 31,44 ± 3,13 кг/м2 
(р = 0,0003) соответственно через 6 месяцев и 2 года. При 
этом, как уже указывалось выше, у двух пациентов с сахар-
ным диабетом он снизился всего соответственно на 8 и 12 %.

Проведенные нами исследования продемонстрировали 
позитивное влияние операции минигастрошунтирования 

Таблица 1
Динамика изменения глюкозы крови натощак и гликированного 

гемоглобина у больных СД 2 типа

Контрольные измерения Глюкоза крови 
натощак (ммоль/л)

Гликированный 
гемоглобин (%)

Поступление 5,85 ± 0,27 6,56 ± 0,40

До принятия углеводного 
напитка

6,24 ± 0,28
р < 0,0010

Через 3 часа после 
углеводного напитка

7,25 ± 0,32
р < 0,0010

Через 6 часов после 
операции

8,74 ± 0,52
р < 0,0010

1-сутки 7,23 ± 0,58
р < 0,0010

2-е сутки 7,00 ± 0,37
р = 0,0800

3-е сутки 6,82 ± 0,40
р = 0,0700

4 сутки 6,32 ± 0,36
р < 0,0010

Выписка 6,20 ± 0,30
р = 0,1500

6 месяцев 5,26 ± 0,40
р1 = 0,0003

5,55 ± 0,35
р1 = 0,0003

2 года 5,14 ± 0,40
р1 = 0,0003

5,24 ± 0,28
р = 0,0900
р1 = 0,0003

Примечание: р – достоверность различия показателей между эта-
пами исследования, р1 – разница показателей между до операции 
и последующими измерениями. Уровень статистической значимости 
определялся при значении р < 0,05.
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на показатели углеводного обмена, несмотря на стресс-инду-
цированную гипергликемию, возникшую после оперативного 
вмешательства и длившуюся в среднем 2 дня. Использование 
углеводного напитка хотя и повысило уровень глюкозы крови, 
однако его уровень оставался в допустимых для оперативного 
вмешательства пределах и не вызвал осложнений в послеопе-
рационном периоде. При этом отсутствует корреляционная 
связь между степенью снижения инсулинорезистентности 
и уровнем гликемии натощак с уменьшением массы тела 
в раннем послеоперационном периоде. Это обстоятельство 
свидетельствует в пользу инкретинового механизма коррекции 
нарушений углеводного обмена при выполнении бариатриче-
ских операций. При этом были достигнуты критерии полной 
ремиссии у большинства больных СД 2 типа: HbA1c ниже 
6 %, уровень глюкозы плазмы натощак менее 5,6 ммоль/л 
в течение года после операции в отсутствие фармакотерапии. 
[5] В то же время у двух пациентов с ожирением и сахар-
ным диабетом, несмотря на кратковременное улучшение их 

функциональных параметров, через 2 года после операции 
пришлось вернуться к назначению бигуанидов, а ИМТ у них 
снизился незначительно по сравнению с другими больными 
этой группы. Причина этого обстоятельства одна – несоблю-
дение соответствующей диеты.

Таким образом, у большинства больных с морбидным 
ожирением и сопутствующими сахарным диабетом и ин-
сулинорезистентностью операция минигастрошунтирова-
ния позволила добиться не только снижения массы тела, 
но и нормализации углеводного обмена начиная с раннего 
послеоперационного периода. Однако сохранение этого 
результата в течение длительного времени достижимо 
только при неукоснительном соблюдении больным соот-
ветствующих правил пищевого поведения. В этой связи 
возникает вопрос о пролонгированном послеоперационном 
наблюдении этих пациентов врачами-эндокринологами.
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Таблица 2
Динамика изменения глюкозы крови и индекса HOMA-IR натощак 

у больных инсулинорезистентностью

Контрольные измерения Глюкоза крови 
натощак (ммоль/л) Индекс HOMA-IR

Поступление 5,67 ± 0,28 10,13 ± 2,26
До принятия углеводного 

напитка
5,74 ± 0,34
р = 0,5100

Через 3 часа после 
углеводного напитка

6,13 ± 0,34
р < 0,0010

Через 6 часов после 
операции

6,61 ± 0,56
р < 0,0010

1-е сутки 5,98 ± 0,53
р < 0,0010

2-е сутки 5,81 ± 0,81
р = 0,1500

3-е сутки 5,70 ± 0,69
р = 0,1100

4-е сутки 5,59 ± 0,38
р = 0,0800

Выписка 5,57 ± 0,57
р = 0,4900

5,66 ± 0,82
р < 0,0010

6 месяцев 5,26 ± 0,25
р = 0,0700

2,17 ± 0,40
р < 0,0010
р1 < 0,0010

2 года 5,19 ± 0,22
р = 0,7400

2,12 ± 0,38
р = 0,7200
р1 < 0,0010

Примечание: р – достоверность различия показателей между эта-
пами исследования, р1 – разница показателей между до операции 
и последующими измерениями. Уровень статистической значимости 
определялся при значении р < 0,05.
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Раннее начало вено-венозной гемодиафильтрации 
в рамках терапии тяжелой сочетанной травмы 
(клиническое наблюдение)
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Н. И. Пирогова» Минздрава России, Москва

5ГБУ «Научно-исследовательский институт организации здравоохранения и медицинского 
менеджмента Департамента здравоохранения Москвы», Москва

РЕЗЮМЕ
Тяжелая сочетанная травма характеризуется высокой летальностью как среди лиц молодого возраста (более 20 %), так и среди старшей возрастной 
группы (порядка 45 %). Коррекция метаболических нарушений является наиболее сложной задачей, особенно в первые часы после травмы.
Цель. Продемонстрировать эффективность раннего начала вено-венозной гемодиафильтрации на примере успешного лечения 
пациентки с тяжелой сочетанной травмой (ISS = 57 баллов).
Клиническое наблюдение. Пациентка А. 19 лет была доставлена в отделение хирургической реанимации бригадой скорой помощи с направительным 
диагнозом «тяжелая сочетанная травма» в результате падения с высоты шестого этажа в состоянии алкогольного опьянения. Учитывая невозможность 
коррекции водно-электролитных и метаболических нарушений консервативными методами, было принято решение о раннем начале 
экстракорпоральном лечения в объеме продленной вено-венозной гемодиафильтрации с цитратно-кальциевой антикоагуляцией (Ci-Ca CVVHD). 
Помимо этого, пациентка получала терапию в рамках действующих рекомендаций по лечению тяжелой сочетанной травмы. На фоне проводимого 
лечения отмечалась отчетливая положительная динамика. Вазопрессорная поддержка была прекращена на 3-и сутки, а на 15-е сутки пациентка 
была переведена на самостоятельное дыхание. Всего был проведен один сеанс CVVHD общей продолжительностью 62 часа. Время пребывания 
пациентки в условиях реанимационного отделения составило 29 дней, в профильном отдалении – 4 дня с последующей выпиской.
Заключение. Применение метода CVVHD у пациентки с тяжелой сочетанной травмой в раннем периоде без явлений острого повреждения 
почек способствовало купированию метаболических нарушений со стабилизацией системы гомеостаза. Однако для формирования 
выводов и расширения показаний к применению экстракорпоральных методов детоксикации у пациентов с тяжелой сочетанной травмой 
необходимо дальнейшее изучение данного вопроса.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: политравма, метаболический ацидоз, заместительная почечная терапия, интенсивная терапия.
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Early onset of veno-venous hemodiafiltration in treatment 
of severe combined trauma (clinical observation)
P. A. Lonchinsky1, R. A. Cherpakov2,3, M. A. Loginov1, V. S. Suryakhin1,5, A. V. Salikov1,4

1City Clinical Hospital n. a. V. M. Buyanov, Moscow, Russia
2Research Institute for General Reanimatology n.a. V.A. Negovsky of Federal Scientific and Clinical Centre 
for Resuscitation and Rehabilitology, Moscow, Russia

3Research Institute for Emergency Medicine n. a. N. V. Sklifosovsky, Moscow, Russia
4Russian National Research Medical University n. a. N. I. Pirogov, Moscow, Russia
5Scientific and Research Institute of Healthcare Organization and Medical Management, Moscow, Russia

SUMMARY
Severe combined trauma is characterized by high mortality both among young people (above 20 %) and among the older age group (about 
45 %). Correction of metabolic disorders is the most difficult task, especially in the first hours after injury.
Objective. To demonstrate the effectiveness of early initiation of veno-venous hemodiafiltration on the example of successful treatment of a 
patient with severe combined trauma (ISS is 57 points).
Clinical observation. Patient A., 19 years old, was taken to the surgical intensive care unit by an ambulance team with a directional diagnosis of ‘severe 
combined injury’ as a result of falling from a height of the 6th floor in a state of alcoholic intoxication. Considering the impossibility of correcting water-
electrolyte and metabolic disorders by conservative methods, it was decided to start extracorporeal treatment early in the volume of prolonged veno-
venous hemodiafiltration with citrate-calcium anticoagulation (Ci-Ca CVVHD). In addition, the patient received therapy within the framework of the current 
recommendations for the treatment of severe combined trauma. Against the background of the ongoing treatment, there was a distinct positive trend. 
Vasopressor support was discontinued on day 3, and on day 15 the patient was transferred to independent breathing. In total, one CVVHD session was 
conducted, with a total duration of 62 hours. The patient’s stay in the intensive care unit was 29 days, in the profile distance – 4 days with subsequent discharge.
Conclusions. The use of the CVVHD method in a patient with severe combined trauma in the early period without the phenomena of acute kidney 
injury contributed to the relief of metabolic disorders with the stabilization of the homeostasis system. However, in order to form conclusions and 
expand indications for the use of extracorporeal detoxification methods in patients with severe combined trauma, further study of this issue is necessary.
KEYWORDS: polytrauma, metabolic acidosis, renal replacement therapy, intensive care.
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Введение
При оценке причин летальности у пострадавших с тя-

желой сочетанной травмой на первом месте стоит острая 
кровопотеря с развитием геморрагического шока [1], на вто-
ром – множественные механические повреждения органов 
и тканей, несовместимые с их нормальным функциониро-
ванием [2, 3]. Острый респираторный дистресс-синдром [4, 
5] и тяжелая церебральная недостаточность на фоне как 
изолированного, так и сочетанного повреждения головного 
мозга занимают третье и четвертое место [6]. Остальные 
случаи летальных исходов, как правило, приходятся на раз-
витие вторичных гнойно-септических осложнений [7, 8], 
нарушений системы гемостаза с формированием тромбозов 
и иных причин, формирование которых происходит уже 
после окончания острейшего периода [9–11].

Помимо факторов, непосредственно приводящих 
к летальному исходу, каждый реаниматолог прекрасно 
представляет опасность стойкого ацидоза, развивающего-
ся на фоне массивного поражения органов и тканей [12]. 
К наиболее распространенным методам коррекции данного 
метаболического нарушения можно отнести введение двух 
буферных растворов – бикарбоната натрия [13, 14] и троме-
тамола [15, 16]. Однако каждый из данных препаратов, хоть 
и частично стабилизирует показатели гомеостаза за счет 
протезирования буферных систем, обладает достаточно 
коротким периодом действия [15]. Процессы, приводящие 
к развитию ацидоза, могут продолжаться довольно долго, 
в то время как введение буферных растворов строго ограни-
чено как по объемам, так и по срокам [17]. Во многих рабо-
тах авторы советуют «как можно быстрее стабилизировать 
состояние пациента», что должно привести к преобладанию 
механизмов эндогенной компенсации и самостоятельному 
разрешению метаболических нарушений.

Однако нередко возникают ситуации, когда объем повреж-
дения и коморбидный фон пациента делают невозможным 
даже приблизительные прогнозы, особенно в первые часы 
от момента травмы. Как правило, реаниматологу приходится 
формировать свое мнение в отношении тяжести состояния 
пациента, имея на руках ограниченный объем данных. К ним 
можно отнести данные инструментальных исследований, 
выполнение которых возможно с поправкой на тяжесть со-
стояния, лабораторные показатели и результаты ряда инте-
гративных шкал. Разумеется, в условиях столь ограниченных 
данных крайне затруднительно сделать вывод о преобладании 

тех или иных патогенетических путей формирования на-
рушений систем гемостаза. В таком случае ранее начало 
экстракорпоральных методов детоксикации может стать тем 
универсальным методом лечения, который позволит перейти 
к таргетному подходу по результатам дообследования.

Клиническое	наблюдение
Женщина 19 лет с ИМТ = 26 была доставлена бригадой 

скорой медицинской помощи в отделение хирургической 
реанимации с диагнозом «тяжелая сочетанная травма». 
Со слов работников скорой медицинской помощи, травма 
была получена в результате падения с высоты шестого этажа 
в состоянии алкогольного опьянения. При осмотре на месте 
происшествия уровень сознания пациентки по шкале комы 
Глазго оценен на 6 баллов. С целью обезболивания и седации 
пациентки введен раствор кетамина 100 мг внутривенно.

На момент поступления состояние было расценено 
как терминальное. Тяжесть состояния была обусловлена 
дыхательной недостаточностью тяжелой степени, потре-
бовавшей начала искусственной вентиляции легких на до-
госпитальном этапе через трахеопищеводную двухпро-
светная интубационную трубку Combitube, церебральной 
недостаточностью тяжелой степени с угнетением сознания 
до уровня умеренной комы (ШКГ 6 баллов), а также тя-
желой сердечно-сосудистой недостаточностью, не корри-
гируемой инфузионной терапией.

С целью протезирования витальных функций организ-
ма пациентке была выполнена оротрахеальная интубация 
на фоне введения раствора морфина 10 мг внутривенно 
с дальнейшим началом искусственной вентиляции легких 
с параметрами: режим ВIPAP: f = 18/мин, VC = 500–550 мл, 
MV = 9–10 л/мин, Pinsp = 18 мбар, РЕЕР = 8 мбар, Pasb = 10 
мбар, Твдоха = 1,2 с. Также с целью обеспечения внутрисосу-
дистого доступа были выполнены пункция и катетеризация 
внутренней яремной вены. Учитывая исходный уровень 
АД 47/21 мм рт. ст. и невозможность коррекции гемоди-
намических нарушений инфузионной терапии в объеме 
2000 мл кристаллоидов, было принято решение о начале 
вазопрессорной поддержки раствором норадреналина в дозе 
0,8 мкг/кг в минуту. С целью медикаментозной седации 
и анальгезии пациентке была начата инфузия пропофола 
со скоростью 3 мг/кг в час и внутривенное болюсное вве-
дение раствора морфина 1 % в объеме 0,1 мг/кг.

Список сокращений
cCl – концентрация хлора в крови.
Ci-Ca CVVHD – непрерывный вено-венозный гемодиализ с цитрат-
но-кальциевым антикоагулянтом.
cLac – концентрация лактата в крови.
cNa – концентрация натрия в крови.
ctHb – гемоглобин.
CVVHD – непрерывный вено-венозный гемодиализ.
f – частота дыханий.
Hb – гемоглобин.
ISS – шкала тяжести травмы.
ISTH – оценка риска развития кровотечения согласно рекомендации 
ISTH.
мбар – миллибар.
MV – минутная вентиляция легких.
pCO2 – парциальное давление углекислоты в крови.
pH – показатель кислотности крови.
PLT – тромбоциты.

pO2 – парциальное давление кислорода в крови.
PЕЕР – ПДКВ – положительное давление конца выдоха.
SBE – дефицит оснований.
SO2 – сатурация крови.
VC – дыхательный объем.
WBC – лейкоциты.
АД – артериальное давление.
АЛТ – аланинаминотрансфераза.
АСТ – аспартатаминотрансфераза.
АЧТВ – активированное частичное тромбопластиновое время.
ВIPAP – режим ИВЛ: двухфазное положительное давление в дыха-
тельных путях.
ИМТ – индекс массы тела.
КФК – креатинкиназа.
МНО – международное нормализованное отношение.
ПТИ – протромбиновый индекс.
ШКГ – шкала комы Глазго.
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Сразу после катетеризации центральной вены было 
выполнено определение кислотно-основного состава кро-
ви экспресс-методом на аппарате Radiometer ABL 800 
Basic. По результатам пробы отмечался выраженный аци-
доз с прогрессирующей тканевой гипоксией: pH = 7,026, 
pCO2 = 53,9 мм рт. ст., pO2 = 30,0 мм рт. ст., ctHb = 125 г/л, 
SO2 = 35,2 %, cNa = 143 ммоль/л, cCl = 115 ммоль/л, cLac = 
9,3 ммоль/л, SBE = 15,4 ммоль/л.

В общем клиническом анализе крови: Hb = 120 г/л, 
WBW = 10,70 × 109/л, PLT = 166 × 109/л.

В биохимическом анализе крови: АЛТ = 447,0 ЕД/л, 
АСТ = 437,0 ЕД/л, повышение КФК = 713,0 ЕД/л, КФК-
МВ = 485,4 ЕД/л, увеличение креатинина = 91 мкмоль/л, 
увеличение тропонина = 7,1 мкг/л.

Также отмечалось нарушение – коагулограмма: сниже-
ние концентрации фибриногена = 1,64 г/л, АЧТВ = 39,3 с, 
ПТИ = 55 %, увеличение МНО = 1,41.

После выполнения клинико-инструментальных исследо-
ваний, предусматриваемых протоколом диагностики пациен-
тов с тяжелой сочетанной травмой, был выставлен диагноз.

Основной: кататравма. Тяжелая сочетанная травма. 
Тяжелая ЗЧМТ. Оскольчатый перелом лонной, седалищ-
ной и подвздошной костей, вертлужной впадины слева 
со смещением отломков. Разрыв крестцово-подвздошного 
сочленения слева. Перелом 5–6-го ребер слева, перелом 
рукоятки грудины.

Осложнение основного: ушиб головного мозга тя-
желой степени. Диффузное аксональное повреждение? 
Внутрижелудочковое кровоизлияние. Ссадина мягких 
тканей головы. Двусторонний ушиб легких, левосторон-
ний гемопневмоторакс, правосторонний пневмоторакс. 
Тяжелый ушиб левой доли печени. Повреждение левой 
почки. Травматический шок III степени.

При расчете интегративных шкал были получены сле-
дующие значения:

• APACHE II – 28 (вероятность летального исхода 55 %);
• ISS – 57 баллов;
• TRISS (летальность при закрытой травме 95,91 %);
• RTS – 2,83;
• SOFA – 9 баллов, этанол 1,4 г/л.

Учитывая характер и объем повреждений, в первые 
часы от момента поступления пациентке были проведены 
оперативные вмешательства в объеме дренирования обеих 
плевральных полостей с установкой системы активной 
аспирации, а также наложение стержневого аппарата на-
ружной фиксации «таз – левое бедро».

За 6 часов нахождения в отделении реанимации на фоне 
адекватного дренирования плевральных полостей и введения 
пациентки в протективных режимах ИВЛ мы получили по-
ложительную динамику по газовому составу крови, при этом 
сохранялись тяжелые метаболические нарушения. Также 
появилась тенденция к снижению диуреза с 0,5 до 0,3 мл/кг 
в час, что свидетельствовало о прогрессировании почечной 
недостаточности. Также отмечался рост креатинина.

На фоне развития почечной недостаточности от вве-
дения бикарбоната натрия и трометамола было решено 
воздержаться. Принимая во внимание сохраняющийся 

лактатацидоз (pH = 7,009, cLac = 6,9 ммоль/л, BE = 
17,5 ммоль/л), было принято решение о начале сеанса 
Ci-Ca CVVHD с параметрами скорости кровотока 150 
мл/ч, скорости диализирующего раствора 2000 мл/ч, уль-
трафильтрации 0 мл/ч. Учитывая крайне высокий риск 
кровотечения и действующие рекомендации по проведению 
заместительной почечной терапии [23], было принято ре-
шение о проведении цитратно-кальциевой антикоагуляции 
как наиболее безопасного метода.

Для проведения сеанса пациентке была выполнена 
катетеризация правой бедренной вены катетером фирмы 
Braun размером 20 G. Для проведения CVVHD использо-
вался аппарат multi Filtrateс с фильтром Ultraflux AV 1000 
Sc проницаемостью мембраны веществ массы до 30 кДа. 
Процедура вено-венозного гемодиализа с цитратно-каль-
циевой антикоагуляцией проводилась в течение 3 суток 
(62 часа). Динамика состояния пациентки за первые сутки 
представлена на графиках.

Как видно из предоставленных графиков, у пациентки 
через 24 часа началась гипертермия. Учитывая краткосроч-
ность пребывания пациентки в стационаре, наличие диф-
фузного аксонального повреждения и САК по данным КТ, 
гипертермия была центрального генеза [25]. Было принято 
решение о поддержании нормотермии аппаратом Artic Sun 
в пределах 37 °C. Это позволило нам отказаться от меди-
каментозной коррекции гипертермии, тем самым снизить 
медикаментозную нагрузку на печень. Нормализации тем-
пературы тела и полного отказа от коррекции аппаратом 
Artic Sun нам удалось достичь к 8-м суткам нахождения 
в отделении интенсивной терапии.
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Изменения в клиническом анализе крови, снижение 
тромбоцитов расценено как проявление ДВС-синдрома. 
По шкале ISTH – 7 баллов. Коррекция его проводилась 
согласно клиническим рекомендациям: трансфузия СЗП, 
криопреципитат, отмытые эритроциты.

По данным анализа газового состава крови, мы видим, 
что нам удалось прийти к референтным значениям в те-
чение первых суток. В дальнейшем значимых изменений 
в газовом составе крови мы не отмечали.

Учитывая обильное количество серозно-геморраги-
ческой мокроты и понимание длительного пребывания 
пациентки на ИВЛ, на 2-е сутки пребывания в отделении 
реанимации было принято решение о наложении ранней 
пункционно-дилатационной трахеостомы Portex 8.0. 
Учитывая показатели коагулограммы и минимальный 
риск развития кровотечения на фоне проведения цитрат-
но-кальциевого гемодиализа, оперативное вмешательство 
выполнено без прерывания процедуры гемодиализа.

На фоне проводимой терапии отмечалась умеренная 
положительная динамика с отказом от вазопрессорной 
поддержки спустя 4 суток от момента поступления.

На 3-и сутки пребывания в реанимации было принято 
решение о проведении wake-up – теста. Отключение 
седации на 24 часа нам показало, что сохраняется кома 
(по ШКГ – 6 баллов), парез взора верх, двусторонний 
мидриаз, D = S. Учитывая динамику со стороны мета-
болических и электролитных нарушений, на 3-и сутки 
сеанс цитрано-кальциевого гемодиализа был прекращен.

На 5-е сутки отмечается появление сознания, пациент-
ка дезориентирована, агрессивна по отношению к мед-
персоналу, отвечает на вопросы кивками или жестами, 
постоянно пытается удалить катетеры, электроды, есть 
множественные попытки встать с кровати.

На 8-е сутки удалось наладить вербальный контакт 
с пациенткой через письмо и жесты. Отмечалась ретро-
градная амнезия, также обращало на себя внимание, что 
пациентка быстро забывала сказанную ей информацию, 
несколько раз спрашивала одно и то же за короткое время.

В дальнейшем было принято решение, учитывая со-
стояние пациентки и перенесенную ей травму, о прове-
дении хирургических вмешательств в несколько этапов, 
что давало время на восстановление. После каждого 
этапа хирургического лечения – относительно спокойное 
течение раннего послеоперационного периода.

Со стороны неврологической симптоматики отмеча-
лось улучшение когнитивных способностей пациентки, 
ориентации в пространстве и времени. С целью профи-
лактики предупреждения вторичных контрактур прово-
дилась ранняя активизация пациентки с привлечением 
врача ЛФК.

В дальнейшем пациентке выполнена деканюляция 
трахеостомической трубки без осложнений.

Представлена динамика повреждения головного мозга 
при поступлении, на 4-е, 12-е и 24-е сутки (рис. 1, 2, 3, 4).

Через 29 дней пациентка переведена в профильное 
отделение, суммарное время нахождения в котором со-
ставило 4 дня. Пациентка была выписана в удовлетвори-
тельном состоянии для прохождения восстановительного 
лечения.

Рисунок 1. КТ головного мозга при поступлении. 1 – очаги кровоизлияния.

Рисунок 2. КТ головного мозга на 3-и сутки. 1 – очаги ушибов голов-
ного мозга.
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Обсуждение
С момента введения в рутинную практику методов 

экстракорпоральной коррекции нарушений системы 
гомеостаза продолжаются споры о соотношении пользы 
и рисков данных процедур. Если в отношении почечного 
повреждения критерии сформированы [18], то при экс-
траренальных патологиях, сопровождающихся массив-
ным рабдомиолизом с присоединением миоглобинемии, 
лактатацидозом, а также интенсивным воспалением 
с продуцированием таких провоспалительных факто-
ров, как IL-1, IL-6, IL-17 и фактор некроза опухоли α 
(TNF-α) [19], решение о раннем назначении экстра-
корпоральных методов лечения (ЭМЛ) является чаще 
субъективным и основывается на тактике лечения, при-
нятой в конкретном медицинском учреждении. Однако 
стоит отдельно отметить, что возможности данного 
метода лечения с момента ввода в рутинную практику 
значительно расширились, отчасти за счет появления 
принципиально новых фильтрационных и сорбционных 
технологий [20] (рис. 5).

Частичная схожесть воспалительного каскада при 
тяжелой сочетанной травме и сепсисе [21, 22] позволяет 
говорить о перспективности применения ЭМЛ у паци-
ентов с обширными повреждениями органов и тканей. 
По мнению авторов, с точки зрения безопасности, при-
меняемая цитратно-кальциевая антикоагуляция явля-
ется предпочтительным методом при высоком риске 
кровотечения (что особенно актуально у пострадав-
ших с тяжелой сочетанной травмой). В клинических 
рекомендациях по лечению острого повреждения почек 
2020 года отмечается, что «рекомендуется у пациен-
тов с высоким риском кровотечения, не получающих 

системную антикоагулянтную терапию, использовать 
регионарную антикоагуляцию раствором цитрата» [23]. 
Таким образом, решение о проведении продленного 
сеанса CVVHD было принято с учетом основных по-
казаний (некорректируемый лактатацидоз) и с целью 
купирования воспалительного каскада. Выбранный 
метод антикоагуляции является наиболее безопасным 
при наличии высокого риска кровотечения у пациента, 
так как процесс антикоагуляции происходит внутри 
контура и не влияет на гемостаз пациента (рис. 6), что 
было подтверждено как исследованиями [24], так и дей-
ствующими методическими рекомендациями [23].

Рисунок 3. КТ головного мозга на 12-е сутки.

Рисунок 5. Современные данные о клиренсе и адсорбции цитоки-
нов и эндотоксинов с помощью различных методов детоксикации 
(по данным T. Hellman et al, 2021).

Рисунок 6. Схема низкопоточного гемодиализа с цитратно-кальциевой 
антикоагуляцией на аппарате multi Filtrate. 1 – линия забора крови; 2 – 
линия возврата крови; 3 – насос крови; 4 – насос для фильтрации; 5 – 
диализный насос; 6 – цитратный насос; 7 – кальциевый насос; 8 – мешок 
с цитратом; 9 – мешок с кальцием; 10 – раствор для заместительной 
почечной терапии; 11 – гемофильтр; 12 – нагреватель диализата; 13 – ве-
нозная ловушка воздуха; 14 – артериальная ловушка воздуха; 15 – мешок 
для сбора эфлюента; 16 – модуль для проведения Ci-Ca антикоагуля-
ции; 17 – детектор утечки крови; 18 – детектор воздуха; 19 – насос для 
замещающего раствора; 20 – нагреватель замещающего раствора.
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Заключение
Проведение заместительной почечной терапии у паци-

ентов с тяжелой сочетанной травмой без признаков острого 
почечного повреждения способно разрешить возникающие 
в первые часы метаболические нарушения. Мировой опыт 
раннего начала ЭМЛ у пациентов в критических состояниях 
позволяет считать данное направление крайне перспектив-
ным в рамках комплексной терапии пациентов с тяжелой 
сочетанной травмой. Однако, учитывая вариабельность 
метода и частую невозможность точной оценки объема 
и характера повреждений у пациентов с тяжелой сочетанной 
травмой, каждый конкретный случай нуждается в индиви-
дуальном подходе с всесторонней оценкой предполагаемой 
пользы и рисков от проведения процедуры.
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В повседневной клинической практике (взрослой 
и детской) врачи часто сталкиваются с необходи-

мостью назначения комбинаций лекарственных средств 
(ЛС), особенно при лечении пациентов с несколькими 
заболеваниями или при одном заболевании, но с поли-
системными проявлениями, например муковисцидоз, при 
котором в соответствии с клиническими рекомендациями 
только обязательных препаратов – семь [1]. В некоторых 
комбинациях лекарственные средства, будучи химически 

активными веществами, могут вступать в межлекарствен-
ные взаимодействия (МЛВ), нередко с клинически значи-
мыми неблагоприятными реакциями и (или) со снижением 
эффективности лечения.

О важности проблемы МЛВ говорят следующие данные: 
каждый год из-за осложнений лекарственной терапии в США 
погибают от 100 до 200 тысяч пациентов, при этом в трети 
случаев причиной смерти оказывается взаимодействие ЛС 
при использовании потенциально опасных их комбинаций [2].

Полифармация как риск межлекарственного 
взаимодействия и возможная причина осложнений 
фармакотерапии в многопрофильном  
педиатрическом стационаре
С. С. Постников1,2, М. Н. Костылева1,2, А. Б. Строк1,3, А. Н. Грацианская2,  
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РЕЗЮМЕ
Взаимодействие лекарств – важнейшая проблема клинической фармакологии и повседневной клинической практики, поскольку врачи 
часто сталкиваются с необходимостью назначения комбинации двух и более лекарственных средств (полифармация), особенно при 
лечении пациентов с несколькими сопутствующими заболеваниями. В некоторых комбинациях лекарственные средства (ЛС), будучи 
химически активными веществами, могут вступать в межлекарственные взаимодействия (МЛВ) нередко с клинически значимыми 
неблагоприятными последствиями и (или) снижением эффективности терапии, удорожанием лечения. Под потенциальным 
взаимодействием лекарств понимается возможность изменения фармакологического эффекта одного или нескольких лекарств при их 
одновременном или последовательном назначении. В зависимости от конечного результата взаимодействие может быть синергидным 
(с усилением эффекта) или антагонистическим (ослабление или блокада эффекта).
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: полифармация, взаимодействие лекарств, синергизм, антагонизм, педиатрия, полифармакотерапия, фармакология.
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Polypharmacy as risk factor of interdrug interactions 
and possible cause of pharmacotherapy complications 
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SUMMARY
Drug interactions are a critical problem in clinical pharmacology and daily clinical practice. Physicians often face the need to prescribe a 
combination of two or more drugs (polypharmacy), especially when treating patients with several comorbidities. In some combinations, drugs, 
being chemically active substances, can enter into multi-drug interactions often with clinically significant adverse effects and/or reduction of 
therapy effectiveness, increasing the cost of treatment. Potential multi-drug interaction refers to the possibility of changing the pharmacological 
effect of one or more drugs when they are prescribed simultaneously or sequentially. Depending on the final result, the interaction may be 
synergistic (with increasing effect) or antagonistic (weakening or blockage of the effect).
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У детей МЛВ могут составлять 20,9 %, при этом неже-
лательные побочные реакции (НПР) возникают в 26,4 % 
случаев, а смертность достигает 16,4 % [3].

При всем многообразии названий одновременно на-
значаемого большого количества ЛС (полифармация, по-
липрагмазия, политерапия, комбинированная фармакоте-
рапия, сопутствующее лечение) именно полифармацию 
(греч. poly – много и pharmacy – лекарство) предлагается 
считать ключевым словом. Определены и пороговые зна-
чения количества ЛС и длительность их применения при 
полифармации: два и более ЛС для детей и пять и более – 
для взрослых разных терапевтических классов по одному 
показанию в течение по крайней мере одного дня [3].

В этой связи некоторые авторы предлагают подразделять 
полифармацию на малую (одновременное назначение 2–4 
ЛС), большую (5–9 ЛС) и чрезмерную (10 и более ЛС) [4].

Причиной одновременного назначения многих ЛС мо-
жет быть не только полиморбидность как таковая, но и кли-
нические рекомендации, руководства профессиональных 
медицинских обществ, а также протоколы и стандарты 
лечения, содержащие в некоторых случаях (например, для 
лечения хронической сердечной недостаточности) реко-
мендации по применению комплексной терапии более чем 
пятью препаратами только по одному показанию. Также 
высок уровень полифармации при онкологических, невро-
логических заболеваниях и врожденных аномалиях [5].

Однако стартовое количество ЛС часто увеличивается 
по мере увеличения сроков госпитализации, повышая риск 
МЛВ и стоимость лечения. Так, при применении пяти ЛС 
вероятность взаимодействия приближается к 40 % и превы-
шает 80 % при применении семи и более препаратов. При 
этом каждый новый добавленный препарат увеличивает 
потенциал МЛВ в 0,4 раза [6, 7].

Под потенциальным взаимодействием понимается 
способность одного ЛС влиять на фармакологическую 
активность другого с изменением терапевтического эф-
фекта (повышение или понижение) или возникновение 
нежелательной побочной реакции [8–10].

То или иное потенциальное взаимодействие ЛС может 
выявиться у одного больного с разной степенью выражен-
ности и не проявиться у другого, оставаясь теоретическим 
или неустановленным [11].

Реализация МЛВ зависит от многих обстоятельств: 
количества назначаемых в ходе лечения ЛС, длительности 
приема комбинаций ЛС, генетических особенностей па-
циента (быстрые или медленные метаболизаторы) и даже 
от состояния ЦНС. Показано, например, что деменция 
ослабляет возможность реализации МЛВ [7, 12].

Основными вариантами терапевтического взаимо-
действия ЛС являются: синергизм – однонаправленное 
действие ЛС, обеспечивающее более сильный фармако-
логический эффект, чем действие каждого ЛС в отдель-
ности, и антагонизм – взаимодействие ЛС, приводящее 
к ослаблению или полной блокаде части или всех фар-
макологических эффектов одного препарата другим [10].

По механизму взаимодействия ЛС выделяют фарма-
цевтическое, фармакокинетическое (ФК) и фармакодина-
мическое (ФД) взаимодействия.

Фармацевтическое взаимодействие происходит вне 
организма (в шприце, системе для инфузии). Например, 
ацетилцистеин несовместим с антибиотиками.

Фармакокинетическое взаимодействие может осу-
ществляться на этапах всасывания, распределения, связи 
с белком, биотрансформации, элиминации. Вследствие 
ограниченности путей выведения взаимодействие ЛС 
часто имеет место именно на этом этапе.

Фармакодинамическое взаимодействие происходит на уров-
не мишеней (рецепторы, ферменты). Например, усиление 
антибактериального эффекта (однонаправленное действие) при 
назначении антибиотиков (АБ) разных групп, но конкурент-
ное взаимодействие при использовании двух бета-лактамов.

По тяжести и клинической значимости МЛВ можно 
разделить на четыре уровня [13].
1.  Major – клинически высокозначимые, потенциально 

опасные МЛВ – риск совместного применения этих 
ЛС превышает пользу для пациента и может оказаться 
жизнеугрожающим, поэтому следует избегать назна-
чения подобных комбинаций и искать альтернативу.

2. Moderate – клинически умеренно значимые МЛВ. 
Применение данной комбинации возможно при осо-
бых обстоятельствах с внимательным клиническим, 
лабораторным и инструментальным контролем эф-
фективности и безопасности.

3. Minor – минимальный риск нежелательных реакций 
или неэффективности лечения или клинически ма-
лозначимые проявления МЛВ.

4.  Unknown – информация о взаимодействии отсутствует.

Кроме того, предлагается выделять противопоказанные 
(contraindicated) для применения комбинации ЛС [14, 15]. 
Это, например, ингибиторы АПФ в сочетании с петлевыми 
диуретиками (тиазидами) и НПВС (особенно индометаци-
ном) с результирующим выраженным ослаблением, гипо-
тензивным эффектом и угрозой гипертонического криза 
(«опасная тройка») вследствие блокады индометацином 
гемодинамических механизмов клубочков.

Учитывая актуальность проблемы, мы провели собствен-
ное исследование, целью которого было проведение анализа 
структуры и распространенности потенциально значимых 
взаимодействий лекарств у пациентов с полифармацией 
в условиях многопрофильного педиатрического стационара.

Полифармацией считали регулярный прием пяти и бо-
лее ЛС [16].

Задачи	исследования
1.  Выявить потенциально значимые МЛВ при полифар-

мации в различных отделениях больницы.

Таблица 1
Клиническая значимость МЛВ*

Класс Описание

А Взаимодействие незначительное и не имеет клинической значимости

В Клинический результат взаимодействия неясен и (или) может 
варьироваться

С Клинически значимое взаимодействие, с которым можно 
справиться, например, коррекцией дозы

D Клинически значимое взаимодействие, избегать комбинации

Примечание: * – F. Sjoqvist. A new classification system for drug interac-
tions. Eur J Clin Pharmacol, 52 (suppl.): 327a. 1997.
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2.  Провести анализ выявленных МЛВ по возможному 
механизму их развития.

3.  Выявить условия реализации потенциальных МЛВ.

Материалы	и	методы
Предметом исследования служила специально разра-

ботанная индивидуальная регистрационная карта (ИРК), 
включавшая профиль отделения, демографические данные, 
основной и сопутствующий диагноз, перечень препаратов 
и показания к их назначению. Карта заполнялась лечащим 
врачом и анализировалась врачом – клиническим фармако-
логом с помощью чекеров лекарственных взаимодействий 
на сайтах medscape.com и drugs.com.

Исследование проводилось в 2016–2020 годах.
Таким образом, ретроспективный наблюдательный 

дизайн исследования мог также приравниваться к изу-
чению спонтанных сообщений, письменных сообщений 
со случайной выборкой.

Статистическую обработку полученных результатов 
проводили с помощью программы Microsoft Excel (Microsoft, 
США) и Statistica 13.3. При проведении корреляционного 
анализа рассчитывали ранговую корреляцию Спирмена (rs), 
при этом оценивалась сила связи между признаками, считая 
значения коэффициента меньше 0,3 признаками слабой 
связи, значения в диапазоне 0,3–0,7 – сигналом средней 
силы и значения 0,7 и более – признаком высокой силы.

Ограничениями исследования были: 1) неполный охват 
пациентов – малое количество карт по отдельным подразделе-
ниям; 2) в отдельных случаях продолжительность наблюдения 
ограничивалась 14 днями; 3) не оценивались непрямые небла-
гоприятные последствия полифармации – расходы, связанные 
с излишней лекарственной нагрузкой, а также дополнительные 
траты в случае возникновения нежелательных реакций.

Результаты	и	обсуждение
Было проанализировано 269 ИРК из 19 отделений: больше 

всего из отделений гастроэнтерологии (109 карт; 40,50 %), 
нефрологии (42 карты; 15,60 %) и медицинской генетики (35 
карт; 13,00 %) и меньше всего – из отделения нейрохирургии 
(1 карта; 0,37 %). Большая полифармация (5–9 ЛС) и чрезмер-
ная (10 и более одновременно назначаемых ЛС) отмечались 
соответственно в 112 (41,60 %) и 157 (58,30 %) картах.

В представленных ИРК дети по возрасту распределя-
лись следующим образом (табл. 2).

Как видно из таблицы, бóльшую часть пациентов соста-
вили дети школьного возраста – 169 (62,8 %), а среди них – 
подростки – 100 (37,2 %), что соответствует представлениям 
о том, что с повышением возраста увеличивается количество 
назначаемых ЛС и соответственно риск МЛВ [15, 17].

При анализе 269 карт в 106 (39,4 %) из них были выяв-
лены потенциально значимые МЛВ, однако только в трети 
(32,1 %) случаев они смогли реализоваться (табл. 3).

I. При проведении иммуносупрессии таргетными препара-
тами (инфликсимаб, адалимумаб) в сочетании с азатиоприном 
или ингибиторами кальциневрина (такролимус, циклоспорин) 
в комбинации с микофеноловой кислотой развитие инфек-
ционных осложнений – ожидаемый эффект. Однако при ис-
пользовании протокола или клинических рекомендаций для 
лечения пациента опыт врача проявится в умении справиться 

с инфекцией, для чего потребуются дополнительные назначе-
ния, так называемый фармакологический каскад, что увели-
чивает лекарственную нагрузку на организм пациента.

II. Гиперкалиемия (значения уровня калия в крови выше 
5,3 ммоль/л) зафиксирована при применении следующих 
комбинаций: эналаприл + лозартан; эналаприл + спиро-
нолактон; ко-тримоксазол + спиронолактон.
1.  При двойной блокаде РААС-системы развитие гипер-

калиемии, как и других ПЭ, прежде всего гипотензии, – 
ожидаемое явление. Поэтому терапевтическая целесо-
образность [11] этой комбинации ограничивается ее 
применением при диабетической почке, протекающей 
с гипертонией и микроальбуминурией [18–20], а не-
которые авторы и вовсе против ее применения [21].

2.  Комбинировать иАПФ, обладающий собственным 
гиперкалиемическим эффектом с калийсберегающим 
диуретиком – крайне ответственное решение врача, 
владеющего информацией об аддитивных побочных 
эффектах этих групп препаратов.

3.  Реализация собственного незначительного гиперка-
лиемического потенциала ко-тримоксазола возможна 
только при совместном применении с другими ЛС, 
у которых гиперкалиемия является хорошо известным 
ПЭ, в нашем случае была зафиксирована на фоне 
применения спиронолактона [22].

III. Изменение концентрации препаратов зафиксировано 
при использовании следующих комбинаций.
1.  Такролимус + флуконазол; циклоспорин + вориконазол. 

В этих комбинациях наблюдалось ожидаемое повыше-
ние концентрации иммуносупрессоров с возможным 
усилением не только основного, но и побочного эффек-
та и, следовательно, необходимостью коррекции дозы 
на фоне торможения их биотрансформации ингибито-
рами оксидазной системы печени – флуконазолом и во-
риконазолом. При этом у вориконазола ингибиторные 
возможности выше, чем у флуконазола.

2.  Вальпроевая кислота + меропенем.
Объяснение этому факту следующее: вальпроевая кис-
лота в процессе I фазы биотрансформации в печени 

Таблица 2
Распределение по возрасту детей с полифармацией

Периоды детства Количество детей (n = 269), 
абс. количество (%)

Грудной возраст (4 недели – 12 
месяцев) 25 (9,3 %)

Преддошкольный (1–3 года) 40 (14,9 %)
Дошкольный (3–6 лет) 35 (13,0 %)

Младший школьный (7–11 лет) 69 (25,6 %)
Старший школьный (12–17 лет) 100 (37,2 %)

Таблица 3
Результаты состоявшихся МЛВ (n = 33)

I
Иммуносупрессия 
с исходом в инфек-

цию (n = 14):
вирусную (12)
грибковую (1)
бактериальную (1)

II
Гиперкалиемия 

(n = 10)

III
Изменение 
концентра-

ции ЛП (n = 4)

IV
Органотоксич-
ность (n = 5):

почки (3)
сердце (1)
гипертония (1)
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образует глюкорониды, которые затем с помощью ацил-
пептидгидролазы деконъюгируются, восстанавливая 
вальпроевую кислоту. Эта конвертация обеспечивает 
больший период полужизни вальпроату и длительность 
его действия. Карбапенем в данном случае выступает, 
по-видимому, в качестве ингибитора ацилпептидгидро-
лазы, что приводит к ускорению элиминации вальпрое-
вой кислоты, укорочению Т1/2 с 15 до 4 часов, сниже-
нию плазменной концентрации вальпроевой кислоты 
на 67–82 %. Это снижение отмечается в течение 24 часов 
от начала применения карбапенемов и может быть кли-
нически значимым – с рецидивом судорог и даже разви-
тием статуса. После отмены карбапенемов их влияние 
сохраняется в течение 7–14 дней. Столь продолжитель-
ное влияние объясняется, скорее всего, неконкурентной 
(необратимой) блокадой ацилпептидгидролазы.

IV. Органотоксичность.
1.  Комбинация «ванкомицин + такролимус», вызвав-

шая нефротоксичность, является терапевтически не-
целесообразной и требует замены ванкомицина, как 
и в другом сочетании «ванкомицин + внутривенный 
иммуноглобулин», где ванкомицин усилил слабую 
нефротоксичность внутривенного иммуноглобулина.

2.  Комбинация «гентамицин + фуросемид» является 

терапевтически неоправданной и даже ошибочной 
и требует замены антибактериального препарата, по-
скольку известно, что петлевые диуретики, конкурируя 
за активную секрецию в канальцах нефрона, блокируют 
секрецию аминогликозидов, повышая их концентрацию 
в почках и сыворотке крови, усиливая тем самым их 
ото- и нефротоксичность [12].

3. Аритмогенный эффект комбинации «тиоридазин + ази-
тромицин» в известной мере ожидаем, если знать, что 
способность удлинять интервал QT присуща не только 
тиоридазину, но и всему классу макролидов [23].

4.  Повышение артериального давления (АД), вызванное 
комбинацией «линезолид + адеметионин» было, скорее 
всего, неожиданным эффектом для врачей, поскольку 
оба препарата воспринимаются теперь только либо как 
антибиотик (линезолид) или как гепатопротектор (аде-
метионин). А ведь оба ЛС пришли в терапевтическую 
клинику из психоневрологии, где их применение было 
обусловлено способностью этих препаратов повышать 
уровень серотонина.

Следующей задачей было выявить условия, при кото-
рых происходит реализация найденных нами потенциально 
значимых МЛВ (n = 106). Для ее решения были взяты две 
группы больных и выделены следующие показатели (табл. 4).

Как видно из таблицы, достоверной получилась разница 
по таким показателям, как количество диагнозов и кой-
ко-дней, которые, вероятно, и можно считать условиями, 
способствующими реализации МЛВ в педиатрической 
практике. Например, найденная разница между двумя груп-
пами по длительности пребывания в стационаре находит 
объяснение в том, что для части больных требуется боль-
шее время для осуществления взаимодействия ЛС – хими-
чески активных веществ (скорость химической реакции). 
Связано это в том числе с особенностями влияния на энзи-
матический статус печени индукторов и ингибиторов [11]. 
Индукция ферментов развивается в течение длительного 
времени, и обычно для этого требуется 7–10 и более дней 
приема препарата-индуктора (время-зависимый эффект).

Наоборот, ингибирование ферментов зависит от кон-
центрации препаратов – ингибиторов, а не от длительности 
приема. Даже однократный прием ингибиторов в высокой 
дозе может привести к торможению активности ферментов 
печени (концентрация-зависимый эффект).

Кроме того, действие ингибиторов может быть генети-
чески обусловлено: например, торможение изониазидом 
биотрансформации фенитоина имеет место только у мед-
ленных ацетиляторов изониазида.

Как показали наши исследования, одна и та же комби-
нация ЛС может клинически проявиться у одних пациентов 
и остаться незначимой у других. Это было продемонстри-
ровано, в частности, на примере препаратов с иммуносу-
прессивным действием (табл. 5).

Как видно из таблицы, реализованными оказались 
менее трети МЛВ. При использовании коэффициента 
Спирмена выяснилось, что показатель «количество ЛС» 
имеет корреляцию средней силы с показателями «число 
диагнозов» и «койко-дней», подтвердив тем самым ре-
зультаты общей группы (табл. 4).

Таблица 4
Сравнительная характеристика пациентов  

с реализованными и нереализованными МЛВ

Показатели Нереализованные 
МЛВ

Реализованные 
МЛВ р

Количество ИРК 73 33 –

Количество мальчиков 
(n = 53) 39 14 –

Средний возраст 
мальчиков 8,7 ± 5,6 8,9 ± 6,1 –

Количество девочек 
(n = 53) 34 19 –

Средний возраст 
девочек 11,2 ± 5,2 9,9 ± 5,6 –

Среднее количество 
ЛС на одного ребенка 12 ± 5,0 14 ± 5,0 p = 0,05

Среднее количество 
диагнозов (основной + 

сопутствующий) 
на одного ребенка

4,9 ± 2,4 6,2 ± 3,3 p < 0,05

Среднее количество 
койко-дней 22 ± 14 28 ± 18 p < 0,05

Таблица 5
Сравнительная характеристика пациентов с состоявшимися 

и несостоявшимися МЛВ при использовании препаратов 
с иммуносупрессивным действием (n = 46)

Показатели Нереализованные 
МЛВ

Реализованные 
МЛВ

Количество ИРК 
с иммуносупрессорами 32 14 (30,4 %)

Количество мальчиков (n = 22) 13 9

Количество девочек (n = 24) 19 5

Средний возраст мальчиков 5,8 ± 3,9 8,6 ± 6,2

Средний возраст девочек 12,5 ± 4,6 11,4 ± 6,4
Количество диагнозов (основной + 

сопутствующий) 4,2 ± 1,7 5,9 ± 3,5

Общее количество ЛС 9,5 ± 3,2 12,2 ± 4,2

Всего койко-дней 14,0 ± 8,4 21 ± 18
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Однако в данном случае важнее оказались другие пока-
затели. Например, как следует из таблицы 5, реализация 
МЛВ с нежелательными последствиями (табл. 3) у девочек 
происходит реже, практически в соотношении 1 к 4 (5:19), 
а в группе реализованных МЛВ девочек оказалось почти 
в 2 раза меньше, чем мальчиков, соответственно 5 и 9.

На наш взгляд, эти гендерные различия при реализации 
МЛВ неслучайны. Обращает на себя внимание сравни-
тельный возраст (в случайной выборке) мальчиков (пре-
пубертат) и девочек, вступивших в пубертат. Дело в том, 
что онтогенез (вызревание) ферментной системы печени 
происходит с разной скоростью у мальчиков и у девочек 
(половой дисморфизм). Девочки (в отличие от мальчи-
ков) уже к началу своего пубертата (9–10 лет) обладают 
многими чертами фармакокинетики взрослых (например, 
скоростью метаболизма), как это было показано на при-
мере карбамазепина [24]. Это обстоятельство позволяет 
девочкам лучше справляться с отрицательными послед-
ствиями МЛВ.

Таким образом, сама возможность МЛВ зависит от при-
роды лекарств, а осуществление этой возможности опо-
средуется целым рядом обстоятельств и зависит от харак-
теристик пациента (пол, возраст), количества получаемых 
ЛС, длительности пребывания в стационаре.

Резюмируя вышесказанное, из 106 выявленных потен-
циальных значимых межлекарственных взаимодействий 
у педиатрических пациентов только треть оказались состо-
явшимися. Выявлены некоторые условия реализации МЛВ: 
препубертатный возраст мальчиков, количество получа-
емых лекарств, длительность пребывания в стационаре.

Заключение
Взаимодействие ЛС является одной из актуальных 

проблем фармакотерапии. Связано это в первую очередь 
с тем, что в настоящее время создано большое количество 
ЛС одинаковой направленности действия, что стимулирует 
их совместное применение для усиления действия и делает 
неизбежной полифармацию.

Вместе с тем результаты и механизмы взаимодействия 
ЛС, особенно у детей, изучены недостаточно. К тому же 
не всегда (как показало наше исследование) совместному 
назначению ЛС предшествуют размышления врача над 
последствиями МЛВ.

Кроме необходимой консультации клинического фарма-
колога, существуют системы поддержки принятия решений 
врачами при использовании полифармации [25–28]. Суть 
этих систем – в регулярной переоценке и пересмотре ме-
дикаментозной терапии (inappropriate prescribing) с целью 
снижения лекарственной нагрузки (deprescribing) [29–32].

Существуют также специальные обучающие програм-
мы, позволяющие снизить частоту полифармации, внедре-
ние которых в практику стационара уже показало свою 
эффективность [33].
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