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Monoclonal Gammapathy 
of Renal Significance: 
Morphological Variants of Lesion
Резюме
В статье рассматривается понятие моноклональная гаммапатия ренальног о значения, которое объединяет различные почечные заболева-

ния, вызванные отложением моноклонального иммуноглобулина и/или их компонентов в клубочках и тубулоинтерстиции. Данная нозоло-

гическая группа была выделена из группы моноклональная гаммапатия неопределенного значения (в 2012 году). Представлены данные по 

изучению морфологического поражения почек, ассоциированного с моноклональной гаммапатией ренального значения. Спектр почечных 

заболеваний при моноклональной гаммапатии ренального значения разнообразен, и его классификация основана на локализации почечных 

поражений в клубочках, канальцах, интерстиции сосудов и стромы, а также особенностью отложения иммуноглобулинов (организован-

ные и неорганизованные). Биопсия почки показана в большинстве случаев для определения локализации поражения, оценки его тяжести 

и прогноза выживаемости для пациента. Диагностика требует интеграции морфологических изменений с помощью световой микроскопии, 

иммунофлуоресценции, электронной микроскопии, а в некоторых случаях применяют окрашивание моноклонального белка на изотипы Ig 

(окраска гематоксилином/эозином, реакция Шиффа (PAS-реакция), серебрение по Джонсу, окраска по конго-рот, трихромальная окраска по 

Массону). Ранняя диагностика и своевременное назначение гематологом и/или гематоонкологом клон-ориентированной терапии позволяет 

остановить прогрессирование злокачественного процесса и снижения функции почек. В свою очередь, нефролог, взаимодействуя с гемато-

логом и/или гематоонкологом, ведет наблюдение за пациентом. 

Ключевые слова: моноклональная гаммапатия неопределенного значения, моноклональная гаммапатия ренального значения, моно-

клональный белок, нефробиопсия

Конфликт интересов
Авторы заявляют, что данная работа, её тема, предмет и содержание не затрагивают конкурирующих интересов

Источники финансирования
Авторы заявляют об отсутствии финансирования при проведении исследования

Статья получена 19.02.2021 г.

Принята к публикации 18.06.2021 г.

Для цитирования: Фомина Н.В., Уткина Е.В. МОНОКЛОНАЛЬНАЯ ГАММАПАТИЯ РЕНАЛЬНОГО ЗНАЧЕНИЯ: МОРФОЛОГИЧЕСКИЕ ВАРИ-

АНТЫ ПОРАЖЕНИЯ. Архивъ внутренней медицины. 2021; 11(5): 325-334. DOI: 10.20514/2226-6704-2021-11-5-325-334

Abstract
The article discusses the concept of monoclonal renal gammopathy, which combines various renal diseases caused by the deposition of monoclonal 

immunoglobulin and / or their components in the glomeruli and tubulointerstitium. This nosological group was identified within the group 

of monoclonal gammopathies of undetermined significance (in 2012). The data on the study of morphological kidney damage associated with 
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monoclonal renal gammopathy are presented. The spectrum of renal diseases in monoclonal renal gammopathy is diverse, and its classification is 

based on the localization of renal lesions in the glomeruli, tubules, vascular interstitium and stroma, as well as the peculiarity of the deposition of 

immunoglobulins (organized and unorganized). Kidney biopsy is required in most cases to locate the lesion, assess its severity, and predict patient 

survival. Diagnostics requires the integration of morphological changes using light microscopy, immunofluorescence, electron microscopy, and 

in some cases, staining of monoclonal protein for Ig isotypes is used (staining with hematoxylin / eosin, Schiff stain (PAS reaction), Jones stain, 

Congo Red stain, Masson’s trichromal stain). Early diagnosis and timely prescription of clone-oriented therapy by a hematologist and / or a hemato-

oncologist can stop the progression of the malignant process and kidney malfunction. A nephrologist should monitor the patient, interacting with 

the hematologist.

Key words: gammo pathies of undetermined significance, monoclonal gammopathy of renal significance, monoclonal protein, nephrobiopsy, light 

microscopy, immunofluorescence microscopy, electron microscopy 
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ЗПТ  — заместительная почечная терапия, ММ  — множественная миелома, ТМА (thrombotic microangiopathy associated with monoclonal 
gammopathy) — тромботическая микроангиопатия, ХБП — хроническая болезнь почек, AL — легкие цепи, AH — тяжелые цепи, AHL — легкие 
и тяжелые цепи, C3GP (C3-glomerulopathy associated with monoclonal gammopathy)-С3 — гломерулопатия, ассоциированная с моноклональ-
ной гаммапатией, CSH (crystal storing histiocytosis) — кристаллический гистиоцитоз, GBM — клубочковая базальная мембрана, HCDD (heavy 
chain deposition on disease) — болезнь отложения тяжелых цепей, Ig — иммуноглобулин, LCDD (light chain deposition on disease) — болезнь 
отложений легких цепей, LCPT (light-chain proximal tubulopathy) — проксимальная тубулопатия легких цепей, LHCDD (light and heavy chain 
deposition on disease) — болезни отложения легких и тяжелых цепей, MGRS (monoclonal gammopathy of renal signifi cance) — моноклональная 
гаммапатия ренального значения, MGUS (monoclonal gammopathies of undetermined signifi cance) — моноклональная гаммапатия неопределен-
ного значения, MIDD — болезнь отложения моноклональных иммуноглобулинов, PGNMID (Proliferative glomerulonephritis with monoclonal 
immunoglobulin Deposits) — пролиферативный гломерулонефрит с отложением моноклональных иммуноглобулинов, TBM — тубулярная ба-
зальная мембрана

Введение

Моноклональная гаммапатия неопределенного 
значения (monoclonal gammopathies of undetermined 
signifi cance  — MGUS) включает в  себя ряд заболева-
ний, в  основе появления которых лежит нарушение 
работы B-лимфоцитов, приводящее к  стойким пато-
логическим секрециям одного клона иммуноглобу-
линов либо же составляющих их цепей [1-7]. Термин 
«моноклональной гаммапатии неопределенного зна-
чения» (monoclonal gammopathies of undetermined 
signifi cance — MGUS) был впервые введен R. Kyle и его 
группой в 1978 году. MGUS — это асимптоматическое 
предзлокачественное клональное плазмоклеточное 
пролиферативное повреждение. Долгое время это на-
рушение оста ется у  части больных доброкачествен-
ным и является предстадией множественной миеломы 
(ММ) и других В-лимфоцитарных опухолей. У 40 % па-
циентов с MGUS долгое время заболевание протекает 
доброкачественно, у  50 % пациентов в  разные сроки 
наблюдается злокачественная прогрессия, а у 10 % раз-
виваются заболевания неопухолевой природы из-за 
тканево-токсического воздействия М-протеина. По-
этому, в момент выявления парапротеинемии сложно 
сказать, произойдет или нет со временем ее трансфор-
мация в  гемобластоз [1-8]. Среди других терминов, 
ранее обозначавших понятие MGUS, в  практической 
медицине использовались идиопатическая, немиело-
матозная, дискретная, криптогенная и рудиментарная 

моноклональная гаммапатия, дисиммуноглобулине-
мия, идиопатическая парапротеинемия и асимптома-
тическая параиммуноглобулинемия [6, 7]. До 2012 года 
этот термин MGUS активно закрепился и  использо-
вался в медицинской литературе, пока N. Leung и его 
соавторы обнаружили, что часть пациентов с  MGUS 
могут иметь клинико-морфологическое поражение 
почечной паренхимы М-компонентом. В связи с этим 
открытием Международной группой по изучению 
поражения почек и  моноклональной гаммапатии 
(International Kidney and Monoclonal Gammopathy 
Research group  — IKMG) была предложена новая 
нозологическая группа в  современной нефрологии 
и онкогематологии: «моноклональная гаммапатия ре-
нального значения» (monoclonal gammopathy of renal 
signifi cance — MGRS). Введение данного термина по-
зволило дифференцировать понятие MGUS и вывести 
ряд клинических случаев из рамок «неопределенно-
сти» [1-8]. 

MGRS предполагает патологическое состояние, ха-
рактерными особенностями которого являются про-
лиферация клона В-клеток или плазматических клеток, 
продуцирующих нефротоксичный моноклональный 
иммуноглобулин или его фрагменты (только легкую 
цепь и/или только тяжелую цепь) [9]. Группу пациен-
тов по диагностическим показателям нельзя относить 
к  пациентам с  множественной миеломой, так как для 
этой группы характерно среднее значение плазменных 
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клеток костного мозга (КМ)  — 2,2 %, а  уровень 
М-протеина — 1,1 г/л [2-5]. Клон — популяция клеток, 
которая возникла из одной клетки-предшественницы 
и  наследует все свойства, в  том числе и  возможность 
активно производить моноклональный парапротеин 
(M-протеина, моноклонального протеина) или часть 
(только легкую цепь или только тяжелую цепь). Ре-
зультатом воздействия моноклонального белка на по-
чечную паренхиму является неуклонное прогрессиро-
вание дисфункции почек вплоть до утраты функции 
органа и  ухудшение прогноза жизни пациента [1-9]. 
Заболевания почек, связанные с  MGRS, разнообраз-
ны, и их список продолжает расти. Поэтому проблема 
MGRS остается крайне актуальной для врачей любой 
специальности здравоохранения и  отчасти заключа-
ется в недостаточности знаний специалистов. Для ре-
шения данной проблемы требуется мультидисципли-
нарный подход, так как чаще всего данная проблема 
находится на стыке двух специальностей — гематоло-
гии и нефрологии [1- 5].

Эпидемиология

Доказано, что MGUS выявляется у  4,2 % в  группе 
людей старше 50  лет; 5,3 %  — старше 70  лет и  до 8 % 
у мужчин — старше 80 лет. Распространенность MGUS 
у афроамериканцев в два-три раза выше, чем у белых 
из этой же популяции [7, 10]. Заболеваемость хрониче-
ской болезнью почек (ХБП) также увеличивается после 
60 лет [7, 11, 12]. В связи с увеличением возраста насе-
ления в основе развития ХБП лежат прогрессирующие 
хронические заболевания с  формированием нефро-
склероза (сахарный диабет, артериальная гипертензия 
и  другие). MGUS постепенно приводит к  развитию 
ХБП. Следовательно, у одного и того же пациента мо-
гут быть как проявления MGUS, так и ХБП, которые не 
связаны патогенетически [7]. 

Повреждение почек, обусловленное моноклональ-
ным парапротеином — нечастая патология в структуре 
болезней почек. Распространенность патологии почек, 
связанной с  каким-либо вариантом моноклональной 
гаммапатии, составляет 7,5 % среди всех больных, кото-
рым была проведена диагностическая нефробиопсия. 
При этом MGRS была обнаружена только у 4 % [2-5, 7].

Принимая во внимание, что данное заболевание 
можно подтвердить исключительно проведением мор-
фологической верификации диагноза, следовательно, 
MGRS является орфанным заболеванием (10,2  случая 
на 100 тыс. взрослого населения в год) [7].

Механизмы и структура 
поражения почек 
при моноклональной 
гаммапатии ренального 
значения

Патогенетические механизмы влияния парапро-
теина на почечную паренхиму различны и пока окон-
чательно не изучены. Из-за особенностей структуры 
и изменения физико-химических свойств самой моле-
кулы парапротеина и  действия аномальных монокло-
нальных иммуноглобулинов или его фрагментов (толь-
ко легкой цепи и/или только тяжелой цепи) происходит 
патогенез данного процесса (рис. 1) [1, 4-5, 7].

Спектр поражений почек, ассоциированных с  мо-
ноклональной гаммапатией ренального значения 
(monoclonal gammopathy of renal signifi cance — MGRS), 
достаточно широк и  включает поражение разных 
участков нефрона: клубочка, канальцев; интерстиция 
и сосудов. Поэтому возникает разнообразие клиниче-
ских проявлений MGRS в  виде изолированного син-
дрома или комбинации (артериальная гипертензия, не-
фротический и др.) [1-7].

Рисунок 1. 
Патогенетические 
механизмы повреждения 
почечной паренхимы 
парапротеином
Figure 1. Pathogenetic 
mechanisms of damage to 
the renal parenchyma by 
paraprotein
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Рисунок 2. Патоморфологические варианты поражения почек, обусловленные парапротеином (адаптировано из 
Смирнов А.В., Афанасьев Б.В., Поддубная И.В. и др., 2020) 
Figure 2. Pathological variants of renal damage due to paraprotein (adapted from Smirnov A.V., Afanasyev B.V., 
Poddubnaya I.V. et al., 2020)

Таблица 1. Морфологическая диагностика моно кло нальной гаммапатии ренального значения (MGRS)
Table 1. Morphological diagnosis of monoclonal gammopathy of renal signifi cance (MGRS)

Светооптическое исследование/ 
Light-optical research

Применение следующих окрасок: / Application of the following stains:
· Гематоксилин/эозин / Hematoxylin/eosin 
· Шиффа (PAS-реакция) / Schiff  (PAS reaction)
· Серебрение по Джонсу / Jones stain
· Конго-рот / Congo Red
· Трихромальная окраска по Массону / Masson’s trichrome stain

Иммунофлюоресцентное исследование / 
Immunofl uorescence study

· Выявление в почечной паренхиме депозитов молекул моно кло нального иммуноглобулина (панель антител к IgA, IgM, IgG 
(типирование IgG), IgD, λ и κ цепей, С3, С1q) / Detection of deposits in the kidney parenchyma monoclonal immunoglobulin molecules 
(panel of antibodies to IgA, IgM, IgG (typing IgG), IgD, λ и κ chains, С3, С1q).

· С целью дифференциальной диагностики фибриллярного гломерулонефрита, депозиты, которые могут обладать конгофильностью, 
применяют исследование на DNAJB9. DNAJB9 — белок семейства шаперонов, специфичный для этого типа / For the purpose 
of diff erential diagnosis of fi brillary glomerulonephritis which deposits may be congophilic, a DNAJB9 study is used. DNAJB9 is a protein 
of the chaperone family specifi c for this type.

Микроскопическое исследование (ультраструктурное) / 
Microscopic examination (ultrastructural)

Позволяет оценить степень повреждения и характер депозитов, образованных моноклональным белком (организованные/ 
неорганизованные) / Allows to assess the degree of damage and the nature of the deposits formed by the monoclonal protein (organized / 
non-organized).
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Клинико-морфологическое поражение при MGRS 
трудно разграничить от других почечных патологий, 
не связанных с моноклональной гаммапатией, без ис-
пользования дополнительных методов обследования. 
Тип поражения почек определяется врожденными 
структурными характеристиками и  физико-химиче-
скими свойствами моноклонального иммуноглобули-
на, а  не особенностями клона, который его продуци-
рует [1-7].

Диагностика 
моноклональной гаммапатии 
ренального значения (MGRS)
Для постановки диагноза MGRS необходимо опре-

делить специфичность поражения почек, которая обу-
словлена действием продуцируемого клоном монокло-
нального белка. Принимая во внимание существенное 
разнообразие вариантов поражения почек, при MGRS 
главным методом диагностики остается морфологиче-
ское исследование почечной ткани (табл. 1) [1, 4, 6, 7].

Результат морфологического анализа подчеркивает 
особенности поражения MGRS в  каждом конкретном 
случаем, а также представляет информацию в отноше-
нии почечного прогноза [1, 4, 6, 7].

В  2017  году Международная группа по изучению 
поражения почек и  моноклональной гаммапатии  (In-
ternational Kidney and Monoclonal Gammopathy Research 
Group — IKMG) ввела для MGRS-ассоциированных по-
ражений почек новую классификацию, основанную на 
морфологических результатах исследований (световая 
микроскопия, иммунофлуоресцентные исследования 
с  полным набором антител и  электронная микроско-
пия). Почечные отложения первоначально подразде-
лялись на следующие категории: на организованные, 
неорганизованные и неиммуноглобулиновые гаммапа-
тии [4, 6, 7, 13, 14]. В классификацию от 2017 года были 
внесены две дополнительные подкатегории [13]. В ка-
тегорию неиммуноглобулиновых гаммапатий были до-
бавлены подкатегория тромботическая микроангиопа-
тия (TMA) и подкатегория патологических отложений, 
которые ультраструктурно подобны моноклональным 
гаммапатиям, но не всегда являются ими (рис. 2) [7, 14].

Поражения 
с организованными 
депозитами IgM
Организованные отложения моноклональных им-

муноглобулинов разделяются на фибриллярные (при 
амилоидозе), микротрубочковые (при криоглобули-
немическом и  иммунотактоидном нефрите), кристал-
лические и/или инклюзионные формы при прокси-
мальной тубулопатии легких цепей с наличием или без 
синдрома Фанкони и при кристаллическом гистиоци-
тозе [4, 6, 7]. Данную патологию выявляют, проводя не-
фробиопсию, при этом ведущим методом диагностики 
является световая, иммунофлуоресцентная, электрон-
ная микроскопия. Основным методом верификации 

структуры и  вида организованного отложения слу-
жит окрашивание моноклонального иммуноглобулина 
и/или его фрагментов различными способами: окраска 
гематоксилин/эозином, постановка реакции Шиф-
фа (PAS-реакция), серебрение по Джонсу, окраска по 
конго-рот, трихромальная окраска по Массону [4, 6, 7].

Фибриллярные формы 
отложения моноклональных 
иммуноглобулинов
Среди фибриллярных форм выделяют амилоидоз 

(amyloidosis), который включает подтипы с отложени-
ем легкой цепи (AL), тяжелой цепи (AH), а также тяже-
лой и легкой цепей (AHL). Долгое время это состояние 
в  группе фибриллярных отложений оставалось един-
ственным, но в последнее время был выявлен монокло-
нальный фибриллярный гломерулонефрит (monoclonal 
fi brillary glomerulonephritis) [7, 15- 19].

Амилоидные фибриллы чаще поражают клубочки 
и  кровеносные сосуды и  интерстиций (у  60 % паци-
ентов). Интратубулярный цитоплазматический ами-
лоидоз встречается редко [20]. В  большинстве случа-
ев амилоидоз, связанный с  М-белком, происходит из 
фрагментов моноклональных легких цепей (AL), кото-
рые чаще относятся к изотипу λ, чем κ, и редко из фраг-
ментов интактного иммуноглобулина (Ig) или только 
тяжелых цепей (AH) [6, 7, 20]. При световой микроско-
пии амилоидные фибриллы выглядят как сплошные, 
неразветвленные и  беспорядочно расположенные от-
ложения диаметром 7-12  нм. При окраске гематокси-
лином/эозином выявляются бледные эозинофильные 
включения; при окрашивании реактивом Шиффа (PAS-
реакция)  — отрицательная или слабоположительная 
реакция; при взаимодействии с  трихромом (окраска 
по Массону)  — синяя или серебристая окраска (от-
рицательная). Незаменимым золотым стандартом 
для обнаружения амилоида на протяжении уже более 
50 лет остается окрашивание конго-красным (с харак-
терным ярко-зеленым лучепреломлением в  поляризо-
ванном свете). При иммунофлуоресцентной микро-
скопии  — монотипическое окрашивание амилоидных 
отложений. При электронной микроскопии отложения 
амилоида в почках выглядят как неразветвленные фи-
бриллы, которые расположены беспорядочно и видны 
в мезангиуме, клубочках или канальцах, интерстиции 
и сосудах [6, 7].

Амилоидоз — системное заболевание, и у большин-
ства пациентов наблюдается вовлечение в патологиче-
ский процесс не только почечной ткани, но и  других 
органов (подкожно-жировая клетчатка, желудочно-ки-
шечный тракт, костный мозг) [6, 7, 20]. Не б ольшая 
группа пациентов (7-17 %) с  фибриллярным гломеру-
лонефритом (monoclonal fi brillary glomerulonephritis), 
которая клинически соответствует критериям моно-
клональной гаммапатии. У  3-15 % из этой группы па-
циентов обнаруживается формирование «фибрилляр-
ных» депозитов (отложения IgG, ограниченные легкой 
цепью) [6, 7, 15, 16, 18, 21, 22].
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При фибриллярном гломерулонефрите фибриллы 
располагаются в  случайном порядке, в  среднем в  два 
раза толще (10-30 нм) чем те, которые наблюдаются при 
амилоидозе и  обычно не окрашиваются конго-крас-
ным. При световой микроскопии подтвердить фибрил-
лярный гломерулонефрит можно при окрашивании 
клубочков на гомолог DnaJ белка теплового шока члена 
B подсемейства 9 (DNAJB9 — DnaJ Heat Shock Protein 
Family (Hsp40) Member B9), который является надеж-
ным маркером заболевания. Иммунофлуоресцентное 
исследование не специфично (окрашивание IgG: в ос-
новном IgG4, реже IgG1 и С3 компонента комплемента) 
[6, 7, 18, 21]. 

Эти различия могут быть использованы, чтобы 
отличить моноклональный гломерулонефрит от под-
типов амилоидоза с  отложением тяжелой цепи (AH), 
а также тяжелой и легкой цепей (AHL) [6, 7, 23, 24].

Микротрубочковые формы 
отложения моноклональных 
иммуноглобулинов
Иммунотактоидный гломерулонефрит 

(immunotactoid glomerulonephritis) и  криоглобули-
немический гломерулонефрит (cryoglobulinaemic 
glomerulonephritis)  — два заболевания, которые ха-
рактеризуются отложениями иммуноглобулина в виде 
микротрубочек. Микротрубочки можно отличить от 
фибрилл по их полому центру и  большому диаметру 
(17-90 нм) [6, 7, 21, 22]. Криоглобулинемия состоит из 
трех типов. Тип I (простые криоглобулины) включает 
моноклональные иммуноглобулины одного класса (A, 
G или M), реже  — моноклональные легкие цепи им-
муноглобулинов. Тип II (смешанные криоглобулины) 
состоит из одного моноклонального иммуноглобули-
на в роли антитела (обычно IgM, реже IgA или G), со-
единенного с поликлональным IgG. Тип III (смешанные 
криоглобулины) состоит из нескольких классов поли-
клональных иммуноглобулинов, а иногда из неиммуно-
глобулиновых молекул (фибронектин, липопротеины, 
С3-компонент комплемента) [1, 4, 6, 7, 21, 25]. 

Поэтому к  моноклональным гаммапатиям реналь-
ного значения (MGRS) относят криоглобулинемии I 
и II типа, поскольку криоглобулинемия III типа связана 
исключительно с  поликлональными иммуноглобули-
нами [1, 4, 7, 21].

Криоглобулинемии I типа характеризуется выпаде-
нием М-белка при температуре ниже 37°C и растворе-
нием при нагревании сыворотки. Это и может вызвать 
гломерулонефрит, связанный с  криоглобулинемией 
(20-30 %), и  системные проявления (васкулитные вы-
сыпания, периферическая невропатия  — синдром 
Рейно и артралгия). Наиболее частой причиной крио-
глобулинемии II типа — инфекция гепатита С. Только 
около 10-30 % случаев имеет связь с лимфопролифера-
цией В-клеток [1, 4, 7, 21]. При световой микроскопии 
характерным признаком криоглобулинемии является 
мембранопролиферативный гломерулонефрит с  эндо-
капиллярной пролиферацией. Также обнаруживаются 

многочисленные лейкоциты с  интракапиллярной 
инфильтрацией и  при действии реактива Шиффа 
(PAS-реакция)  — огромные PAS-положительные вну-
трипросветные иммунные отложения (белковые ги-
алиновые тромбы). При иммунофлуоресцентной ми-
кроскопии видны внутрипросветный Ig и  отложения 
С3, С4, С1q компонентов комплемента. При электрон-
ной микроскопии  — субструктуры микротрубочек, 
фибрилл и  отложений в  виде «отпечатков пальцев» 
[1, 4, 6, 7, 21]. Иммунотактоидный гломерулонефрит 
часто имеет моноклональную природу, в  отличие от 
фибриллярного гломерулонефрита. Чаще является по-
чечно-ограниченным заболеванием и в отличие от кри-
оглобулинемий не проявляет типичных признаков кри-
оглобулинемического гломерулонефрита (образование 
тромбов гломерулярного белка, васкулитов артерий 
и/или артериол) [1, 6, 7, 21].

Гломерулярные отложения при иммунотактоидном 
гломерулонефрите однородно состоят из микротру-
бочек (с  ограниченными изотипами λ или κ) и  чаще 
располагаются параллельными рядами с  преимуще-
ственно субэпителиальной и субэндотелиальной лока-
лизацией [6, 7, 21, 26, 25, 27]. При окрашивании конго-
красным обнаруживается отрицательный результат (не 
обнаруживается дихроизм: красноватое и зелено-жел-
тое свечение). 

При иммунофлуоресцентной микроскопии видны 
отчетливые полые центры и  окрашивание С3  компо-
нента комплемента. При электронной микроскопии 
определяются фокусно расположенные параллельные 
массивы 30-90 нм в диаметре [6, 7, 21]. 

Кристаллические и/или 
инклюзионные формы 
отложения моноклональных 
иммуноглобулинов
Проксимальная тубулопатия легких цепей (light-

chain proximal tubulopathy  — LCPT), кристалличе-
ский гистиоцитоз (crystal storing histiocytosis  — CSH) 
и  (крио) кристаллоглобулинемический гломерулонеф-
рит ((cryo)crystalglobulin glomerulonephritis) –заболе-
вания, которые характеризуются отложениями им-
муноглобулина в  виде кристаллов и/или включений. 
Проксимальная тубулопатия представлена кристалли-
ческим и  некристаллическим вариантами. В  кристал-
лическом варианте LCPT многочисленные кристаллы 
легких цепей различной формы обнаруживаются вну-
три клеток проксимальных канальцев, внутри лизосом 
или свободно располагаются в  цитоплазме. Этот ва-
риант в основном связан с отложением κ-легкой цепи 
и  клинически проявляется полным или частичным 
синдромом Фанкони, который встречается у  молодых 
пациентов [6, 7, 28-32]. При световой микроскопии κ 
легкие цепи имеют стержневую или ромбовидную фор-
му, они гиперэозинофильны и при действии реактива 
Шиффа (PAS-реакция) не окрашиваются. Для визуа-
лизации кристаллического включения при иммуноф-
луоресцентной микроскопии клетки проксимальных 
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канальцев используют проназу (биохимический пре-
парат, представляющий собой смесь протеиназ, вы-
деляемых из внеклеточной жидкости стрептомицета 
Streptomyces griseus). При электронной микроскопии 
виазулизируются электроноплотные внутрицитоплаз-
матические включения [6, 7, 28-30].

При некристаллическом варианте LCPT клетки 
проксимальных канальцев растягиваются и поврежда-
ются из-за накопления многочисленных некристалли-
ческих включений легких цепей в лизосомах. Этот ва-
риант, как правило, связан с отложением λ легкой цепи, 
синдром Фанкони проявляется редко, вариант являет-
ся благоприятным по сравнению с  кристаллическим 
вариантом повреждения почек. Иногда некристалличе-
ский вариант LCPT может имитировать острый тубу-
лярный некроз или острый интерстициальный нефрит 
[6, 7, 28, 30, 33].

У  пациентов с  кристаллическим гистиоцитозом 
(CSH) кристаллы легких цепей преимущественно κ 
цепи часто обнаруживаются в  гистиоцитах почек, 
а  также в  клетках проксимальных канальцев и  могут 
иметь широкое внепочечное распространение, в  том 
числе в  костном мозге, лимфатических узлах, легких, 
щитовидной железе, околоушной железе, роговице, си-
новиальной оболочке, коже, подкожно-жировой клет-
чатке, желудке, печени и мозге [6, 7, 34-37]. 

Инфильтрация гистиоцитами и  отложение кри-
сталлов легких цепей (чаще κ) приводят к  развитию 
интерстициального фиброза и  тубулярной атрофии. 
Диагностика гистиоцитоза с  накоплением кристаллов 
(CSH) может быть сложной задачей, поскольку при им-
мунофлуоресцентной микроскопии кристаллические 
включения не могут всегда идентифицироваться, поэ-
тому может потребоваться использование проназы или 
иммунопероксидазного метода [6, 7].

Гистиоцитоз с  накоплением кристаллов (CSH) мо-
жет протекать одновременно с проксимальной тубуло-
патией легких цепей. В  таком случае организованные 
цитоплазматические включения игольчатой или оваль-
ной формы кристаллы в  проксимальных трубчатых 
клетках видны с  помощью электронной микроскопии 
[6, 7, 34, 35]. (Крио)кристаллоглобулинемический гло-
мерулонефрит ((cryo)crystalglobulin glomerulonephritis) 
является редкой моноклональной гаммапатией, харак-
теризующейся тромбами иммуноглобулина в артерио-
лах и капиллярах клубочков [6, 7, 39].

Эти тромбы имеют кристаллическую структуру, 
у некоторых пациентов процесс кристаллизации уско-
ряется при воздействии холода — это и есть криокри-
сталлоглобулинемия [6, 7, 32, 39, 40].

В  образцах биопсии почек у  пациентов с  криокри-
сталлоглобулинемией видны крупные внеклеточные 
кристаллы в  капиллярах и  артериолах клубочков, ко-
торые часто связаны с  тромбами фибрина и  воспали-
тельным процессом. При микроскопии мезангиальная 
и эндокапиллярная гиперклеточность часто отсутству-
ет. Как и при криоглобулинемии, внутрисосудистое от-
ложение кристаллов приводит к окклюзии мелких сосу-
дов, тромбозу и/или воспалительному васкулиту [6, 7].

Поражения 
с неорганизованными 
депозитами IgM
Неорганизованные отложения моноклональных 

иммуноглобулинов наблюдаются у пациентов с болез-
нью отложения моноклональных депозитов (MIDD) 
и  пациентов с  пролиферативным гломерулонефри-
том с  отложением моноклональных иммуноглобули-
нов (Proliferative glomerulonephritis with monoclonal 
immunoglobulin Deposits — PGNMID) [4, 6, 7].

Болезнь отложения моноклональных иммуноглобу-
линов (MIDD) включает три подтипа, характеризую-
щихся отложением легких цепей (light chain deposition 
on disease), тяжелых цепей (heavy chain deposition on 
disease) или обеих легких и  тяжелых цепей (light and 
heavy chain deposition on disease) [6, 7, 21, 22].

Болезнь отложений легких цепей (LCDD) являет-
ся наиболее распространенным подтипом (изотип κ). 
Почти всегда поражаются почки, внепочечные пора-
жение часто встречается в  сердце, печени и  легких. 
При световой микроскопии виден узловой гломеруло-
склероз и узловое мезангиальное расширение вместе 
с  утолщением клубочковой и  трубчатой базальных 
мембран (GBM и  TBM). Неспецифические проявле-
ния следующие: различная степень атрофии каналь-
цев, интерстициальный фиброз и  воспаление. При 
иммунофлуоресцентной микроскопии видны моно-
типные, линейные и аморфные легкие цепи, которые 
откладываются в  мезангиуме и  по ходу клубочковой 
и  трубчатой базальных мембран (GBM и  TBM) [6, 
7, 21, 22]. При болезни отложения легких и  тяжелых 
цепей (LHCDD) и  болезни отложения тяжелых це-
пей (HCDD) при световой микроскопии наблюда-
ются линейные отложения, видны монотипные γ, α 
или μ легкие цепи вдоль клубочковой и  трубчатой 
базальных мембран (GBM и  TBM). При электрон-
ной микроскопии  — зернистые отложения выглядят 
нефибриллярными, электронно-плотными и  распо-
ложены в  клубочках субэндотелиально, мезангиуме 
и на внешней стороне трубчатой базальной мембраны 
[6, 7, 21, 22].

Напротив, при пролиферативном гломерулонеф-
рите с  отложением моноклональных иммуноглобу-
линов (PGNMID) происходят отложения в клубочках 
интактных моноклональных IgG редко IgA или IgM [6, 
7, 22, 41]. При световой микроскопии  — преимуще-
ственно эндокапиллярная пролиферация и/или мем-
бранопролиферативный гломерулонефрит (МПГН) 
или без морфологических изменений. По данным им-
мунофлуоресцентной микроскопии, отложения IgG 
ограничены клубочками и состоят из одного изотипа 
легкой цепи и одного изотипа тяжелой цепи, чаще все-
го IgG3κ [6, 7, 22, 41, 42]. Положительное окрашивание 
на C3 и C1q указывает на активацию системы компле-
мента. При электронной микроскопии  — зернистые 
и  неорганизованные отложения ограничены клубоч-
ками, где они располагаются в мезангиуме и субэндо-
телиальном пространстве, реже в  суэпителиальном 
пространстве [6, 7]. 
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Неиммуноглобулиновые 
гаммапатии
Не все поражения почек, связанные с моноклональ-

ной гаммапатией ренального значения (MGRS), вклю-
чают отложения моноклональных иммуногобулинов. 
Частой формой связанного с  MGRS расстройства, ли-
шенного таких отложений, является С3-гломерулопатия, 
ассоциированная с  моноклональной гаммапатией 
(C3-glomerulopathy associated with monoclonal gam-
mopathy  — C3GP), которая регистрируется примерно 
у 30 % пациентов [6, 7, 43]. С3-гломерулопатия, ассоци-
ированная с  моноклональной гаммапатией приводит 
к  дисфункции почек по косвенному механизму. Дан-
ный механизм представляет процесс, при котором 
М-белок действует как аутоантитело к  С3-конвертазе 
или как аутоантитело к другим регулирующим к белкам 
комплемента, что приводит к  нарушению регуляции 
альтернативного пути комплемента [6, 7, 43-45]. При 
световой микроскопии наблюдается мезангиальный 
пролиферативный, мембранопролиферативный или 
эндокапиллярный пролиферативный гломерулонеф-
рит. Это выглядит как большие субэпителиальные от-
ложения — в форме «горба». Для C3GP характерно от-
ложение в клубочках фрагмента C3 компонента системы 
комплемента, по крайней мере в два раза интенсивнее, 
чем любая комбинация IgG, IgM, IgA и C1q [6, 7, 31, 44, 
46]. Примерно у 5-10 % пациентов при иммунофлуорес-
центной микроскопии обнаруживается мембранопро-
лиферативный гломерулонефрит с  замаскированными 
моноклональными отложениями. Эти пациенты тре-
буют дополнительных иммунофлуоресцентных иссле-
дований: использование протеаз для идентификации 
моноконального иммуноглобулина в  отложениях [6, 7, 
31, 46]. При электронной микроскопии определяются 
электронно-плотные мезангиальные, субэпителиальные 
и субэндотелиальные отложения [6, 7]. В группу неим-
муноглобулиновых гаммапатий входит тромботическая 
микроангиопатия (thrombotic microangiopathy associated 
with monoclonal gammopathy — TMA), характеризующа-
яся у части пациентов микроангиопатической гемолити-
ческой анемией. ТМА может возникать одновременно 
у пациентов с моноклональными гаммапатиями, вклю-
чая ММ и макроглобулинемию Вальденстрема (WM) [6, 
7, 47]. Данное заболевание является относительно ред-
ким и новым, в литературе описано несколько случаев. 
Ravindarn et al. установили связь между гаммапатией, 
ТМА и высоким уровнем моноклональных иммуногло-
булинов у 21 % пациентов в возрасте 50 лет и старше [6, 7, 
48]. Патофизиология этих нарушений не всегда понятна, 
но может быть связана с моноклональным иммуногло-
булином, действующим как аутоантитело против регу-
ляторного белка комплемента.

Повреждение почек при ТМА характеризуется обра-
зованием тромбов в капиллярах клубочков, набуханием 
эндотелия, мезангиолизом с  микроаневризмами и  фор-
мированием двойного контура стенок капилляров клу-
бочков. Таким образом, в основе процесса лежит острое 
повреждение канальцев с различной степенью формиро-
вания тубулоинтерстициального рубцевания [6, 7, 49, 50]. 

Новые подходы 
в диагностике и введении 
моноклональной гаммапатии 
ренального значения

До настоящего времени диагностика моноклональ-
ных гаммапатий осуществлялась с  помощью количе-
ственного определения циркулирующего аномального 
белка: электрофорез белков сыворотки крови с  опре-
делением уровня М-градиента, иммунофиксация бел-
ков с определением их типа, электрофорез и иммуно-
фиксация белков в суточной моче. В начале 2000 годов 
появился новый метод определения свободных легких 
цепей в сыворотке крови — «Freelite», принцип которо-
го основан на взаимодействии легких цепей типа λ и κ 
с  высокоспецифичными антисыворотками. Маркером 
пролиферации является нарушение соотношения κ/λ 
(в норме 0,26-1,65).

В центре внимания гематолога и/или гематоонколо-
га должна быть идентификация клона, так как любой 
выявленный вариант поражения при MGRS требует 
своевременного начала клон-ориентированной тера-
пии, позволяющей сохранить функции почек и  пред-
упредить неконтролируемое прогрессирование зло-
качественного процесса за счет снижения ускоренной 
секреции аномального иммуноглобулина и/или его 
цепей. В  диагностике и  лечении данного заболевания 
большую роль играет нефролог, который сотрудни-
чает с  гематологом и/или гематоонкологом. В  первую 
очередь нефролог должен проводить коррекцию на-
значенной клон-ориентированной терапии с  учетом 
нефротоксичности химиотерапевтических препара-
тов и  осуществлять оценку почечного ответа на про-
водимое гематологическое лечение с  учетом скорости 
клубочковой фильтрации. При прогрессировании па-
тологического процесса и  ухудшения почечной функ-
ции нефролог решает вопрос о  назначении методов 
заместительной почечной терапии (ЗПТ), так как эти 
методы позволяют выводить аномальные иммуногло-
булины и/или его цепи из организма, таким образом, 
снижая их токсическое действие на паренхиму почки. 
При развитии терминальной стадии хронической бо-
лезни почек (ХБП С5) и постоянно требующийся ЗПТ 
нефролог включает пациента в лист ожидания и гото-
вит его к аллотранплантации почки [1-8]. 

Заключение

MGRS  — новая группа заболеваний, в  основе ко-
торых лежит гиперпродукция нефротоксического 
моноклонального иммуноглобулина (М-протеина, па-
рапротеина) и/или MGRS составляющих их цепей. От-
крытие патогенетических механизмов повреждения 
почечной ткани (патологическая активация системы 
комплемента, токсическое влияние клона клеток, вза-
имодействие антител с  гломерулярными антигенами 
клеток нефрона). Именно это открытие позволило вы-
делить MGRS в  отдельную нозологическую единицу. 
Поражения почечной ткани, связанные с MGRS, имеют 
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специфическую морфологическую картину, связанную 
с  отложением моноклональных иммуноглобулинов. 
Выявленный в сыворотке и/или моче моноклональный 
иммуноглобулин должен быть идентичен с обнаружен-
ным иммуноглобулином при нефробиопсии.

Своевременное начало клон-ориентированной те-
рапии, позволяет сохранить функции почек и  пред-
упредить неконтролируемое прогрессирование зло-
качественного процесса за счет снижения секреции 
аномального иммуноглобулина  и/или его цепей.
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Infective Endocarditis in Patients 
with Hypertrophic Cardiomyopathy
Резюме
Представлен обзор литературы, отражающий частоту возникновения, особенности этиологии, гемодинамики, локализации, клинических 

проявлений, исходов и лечения инфекционного эндокардита (ИЭ) у пациентов с гипертрофической кардиомиопатией (ГКМП). Несмотря 

на относительную редкость возникновения ИЭ у больных ГКМП, сочетание этих  патологий характеризуется взаимным отягощением и не-

благоприятным прогнозом. У больных с обструктивными формами ГКМП присоединение ИЭ усугубляет расстройства кровообращения и по-

вышает вероятность неконтролируемого сепсиса и эмболий, увеличивая тем самым риск летального исхода. Консервативное лечение ИЭ 

у больных с ГКМП не отличается от такового без ГКМП. Необходимо междисциплинарное взаимодействие при ведении пациентов с ИЭ на 

фоне ГКМП в определении показаний к кардиохирургическому лечению и выборе оптимального метода. Антибактериальная профилактика 

ИЭ перед инвазивными медицинскими манипуляциями у пациентов с ГКМП не рекомендуется действующими согласительными документа-

ми, однако решение для каждого больного должно приниматься индивидуально с обязательной оценкой риска возникновения ИЭ, тяжести 

гемодинамических нарушений и прогноза.

Ключевые слова: инфекционный эндокардит, гипертрофическая кардиомиопатия 
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Аbstract
A literature review is presented, reflecting the incidence, etiology, hemodynamics, localization, clinical manifestations, outcomes and treatment 

of infective endocarditis (IE) in patients with hypertrophic cardiomyopathy (HCM). Despite the relative rarity of IE in patients with HCM, 
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the combination of these pathologies is characterized by mutual aggravation and poor prognosis. The addition of IE increases the risk of death in 

patients with obstructive HCM, deteriorating circulatory disorders, increasing the likelihood of uncontrolled sepsis and embolism. Conservative 

treatment of IE in patients with HCM does not differ from that without HCM. Interdisciplinary interaction is needed in the management of 

patients with IE against the background of HCM in determining the indications for cardiac surgery and choosing the optimal method. Antibacterial 

prophylaxis of IE before invasive medical manipulations in patients with HCM is not recommended by the current consensus documents, however, 

the decision for each patient should be made individually, with a mandatory assessment of the risk of IE, the severity of hemodynamic disorders 

and prognosis.
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АГ — артериальная гипертония, АК — аортальный клапан, ВСС — внезапная сердечная смерть, ВТЛЖ — выносящий тракт левого желудочка, 
ГКМП — гипертрофическая кардиомиопатия, ИЭ — инфекционный эндокардит, ДИ — доверительный интервал, КТ — компьютерная томо-
графия ЛЖ — левый желудочек, ЛП — левое предсердие, МЖП — межжелудочковая перегородка, МК — митральный клапан, МРТ — маг-
нитно-резонансная томография, ОШ  — отношение шансов, СН  — сердечная недостаточность, ТТЭ  — трансторакальная эхокардиография, 
ФП — фибрилляция предсердий

Введение
Инфекционный эндокардит (ИЭ), несмотря на 

существенный прогресс в диагностике и лечении, не 
обнаруживает снижения заболеваемости как мини-
мум в  течение последних 30  лет [1, 2] и  характери-
зуется серьёзным прогнозом и высокой смертностью 
[1, 3]. Диагностика ИЭ нередко осуществляется не-
своевременно [4], этому в  немалой степени способ-
ствует значительное разнообразие дебютов и  тече-
ния заболевания, приводящее к  диагностическим 
ошибкам [1, 5]. Особенности течения ИЭ могут быть 
обусловлены этиологическим фактором, условиями 
возникновения, предшествующим поражением серд-
ца, а также экстракардиальными проявлениями [3, 6]. 
Исходное поражение сердца, на фоне которого раз-
вивается ИЭ, чаще обусловлено врожденными или 
приобретенными клапанными пороками [6]. Гораз-
до реже таким неблагоприятным внутрисердечным 
фоном для развития ИЭ служит гипертрофическая 
кардиомиопатия (ГКМП), которая также представля-
ет собой актуальную проблему современной карди-
ологии [7, 8]. Несмотря на относительную редкость 
возникновения ИЭ у больных ГКМП [7, 9], сочетание 
этих патологий характеризуется взаимным отягоще-
нием и неблагоприятным прогнозом [9].

Редкость развития ИЭ у  пациентов с  ГКМП  — 
причина того, что в литературе сочетание эти х  забо-
леваний представлено преимущественно описанием 
отдельных случаев [10-13] и  небольшими серийны-
ми наблюдениями [14]. Крупных ретроспективных 
и  проспективных исследований по данной пробле-
ме недостаточно [9,  15]. Анализ данных литерату-
ры по указанной проблеме опубликован одним из 
соавторов настоящей работы в  2013г [16]. За  это 
время изданы и внедрены в практику новые версии 

согласительных документов как по ИЭ [1, 17, 18], так 
и по ГКМП [7, 19, 20]. Представляют интерес измене-
ния в изучении проблемы сочетания этих патологий 
за последнее десятилетие, в  частности, в  подходах 
к  лечению, включая кардиохирургические методы, 
а также к профилактике ИЭ у пациентов с ГКМП.

При подготовке настоящего обзора проанализи-
рованы литературные источники по базам Pubmed, 
MEDLINE, Embase, Cochrane, Scopus, Web of Science, 
содержащие согласительные документы, описания 
серий случаев и отдельных наблюдений, руководства 
и монографии, изданные за последние 10 лет. Вклю-
чены также отдельные основополагающие источники 
по данной проблеме, написанные в более ранний пе-
риод времени. Ключевыми словами поиска явились 
«инфекционный эндокардит» и  «гипертрофическая 
кардиомиопатия» в заголовке или аннотации.

Краткая характеристика 
гипертрофической 
кардиомиопатии: 
определение, клиника, 
методы диагностики, 
осложнения, лечение

ГКМП  — генетически обусловленное (как пра-
вило, аутосомно-доминантное, реже вследствие 
мутаций de novo и в некоторых случаях — аутосом-
но-рецессивное) заболевание, характеризующееся 
массивной (>15  мм) гипертрофией миокарда пре-
имущественно левого желудочка (ЛЖ), чаще асим-
метрического характера за счет утолщения межже-
лудочковой перегородки (МЖП), иногда с развитием 
обструкции (систолического градиента давления) 
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выносящего тракта ЛЖ (ВТЛЖ) при отсутствии при-
чин, способных вызвать такую выраженность гипер-
трофии [7, 19-22]. 

Среди причин ГКМП  — мутации генов, кодиру-
ющих регуляторные, сократительные и структурные 
белки кардиальных саркомеров [19, 23]. В настоящее 
время ГКМП выявляется примерно у  1  среди 200-
500 человек [24]. Заболевание характеризуется выра-
женной гипертрофией различных отделов ЛЖ, чаще 
всего МЖП, которая совместно с  систолическим 
смещением передней створки митрального клапана 
(МК) создает препятствие выбросу крови из ЛЖ (об-
структивная форма ГКМП) [7, 19].

Клинические проявления ГКМП преимуществен-
но сопровождают обструктивные формы заболе-
вания [19, 25]. У  больных ГКМП возникают боли 
в  грудной клетке ишемического генеза вследствие 
снижения коронарного кровотока (гемодинамиче-
ская стенокардия) [7, 19]. При обструкции ВТЛЖ 
возможны обмороки, особенно после физической 
нагрузки. Пре- и  синкопальные состояния разви-
ваются в  результате обструкции ВТЛЖ, нарушения 
механизмов сосудистой регуляции, приводящих 
к  эпизодам артериальной гипотензии вследствие 
неадекватной вазодилатации или диастолической 
дисфункции, а  также различных нарушений ритма 
и  проводимости [19, 24-26]. Постепенно возникает 
и  прогрессирует сердечная недостаточность (СН) 
(одышка, сердечная астма, ортопноэ), обусловлен-
ная прогрессирующей диастолической дисфункцией 
при сохраненной или повышенной фракции выброса 
[25]; систолическая дисфункция развивается лишь 
на поздних стадиях заболевания [7, 19]. 

Диагностика ГКМП осуществляется с  помощью 
методов визуализации (эхокардиография, магнит-
но-резонансная томография (МРТ) сердца), выяв-
ляющих максимальную конечную диастолическую 
толщину стенки ≥15  мм в  любом месте ЛЖ при от-
сутствии другой причины, способной вызвать ги-
пертрофию такой степени [20]. Хотя у большинства 
пациентов ГКМП может ассоциироваться с нормаль-
ной продолжительностью жизни без ограничения 
ее качества и/или необходимости кардиохирургиче-
ского вмешательства, 30-40 % пациентов могут ис-
пытывать серьезные последствия, связанные с забо-
леванием [7, 20]. Причинами летальных исходов при 
ГКМП являются: прогрессирующая недостаточность 
кровообращения, жизнеугрожающие тахиаритмии, 
включая фибрилляцию желудочков, внезапная сер-
дечная смерть (ВСС), эмболии большого круга кро-
вообращения, преимущественно мозговых сосудов 
[27]. Фибрилляция предсердий (ФП) при ГКМП 
возникает у  14-28 % пациентов, плохо переносится, 
трудно поддается лечению [28], связана с  повышен-
ным риском тромбоэмболических осложнений (по-
явление ФП увеличивает риск ишемического инсуль-
та в 8 (!) раз), СН, ВСС и смерти от всех причин [29, 
30]. ГКМП может сочетаться с другой сердечно-сосу-
дистой патологией (ишемической болезнью сердца, 

АГ, сахарным диабетом) [31], особенно с увеличени-
ем возраста пациентов [32]. 

Лечение пациентов ГКМП состоит в применении 
лекарственных препаратов с  отрицательным ино-
тропным действием (β-адреноблокаторы и  блока-
торы кальциевых каналов), коррекции нарушений 
ритма (дизопирамид, амиодарон) и СН [7, 19, 25, 28]. 
Требуется избегать терапии нитратами, диуретиками 
и  ингибиторами ангиотензин-превращающего фер-
мента, поскольку опосредованная ими вазодилата-
ция или уменьшение объема циркулирующей крови 
приводят к увеличению обструкции в ВТЛЖ [19, 24, 
25]. Имплантацию кардиовертера-дефибриллятора 
проводят при наличии синкопальных состояний, 
внезапной остановке сердца, подтверждении угро-
жающих жизни аритмий [19, 28, 33]. С  появлением 
возможности имплантировать кардиовертер-дефи-
брилляторы для первичной профилактики ВСС (на 
основе эффективной стратификации риска) в значи-
тельной степени связано снижение смертности паци-
ентов с ГКМП до 0,5 % в  год [27]. По соответствую-
щим показаниям (симптомы обструкции ВТЛЖ при 
градиенте давления ≥50 мм рт. ст., неэффективность 
медикаментозной терапии), применяется кардиохи-
рургическое лечение: в основном септальная миэкто-
мия и чрескожная катетерная спиртовая септальная 
аблация [7, 24, 34].

Частота возникновения, 
гемодинамические 
условия и локализация 
клапанного поражения при 
инфекционном эндокардите 
на фоне гипертрофической 
кардиомиопатии 

По результатам наиболее полного, хотя и  доста-
точно давнего исследования (1999г), включавшего 
810  пациентов с  ГКМП, в  том числе 681  больного 
с  длительным (свыше 55  мес.) наблюдением, часто-
та развития ИЭ составила 1,4  на 1000  человеко-лет 
[35]. У  лиц с  обструкцией ВТЛЖ частота развития 
ИЭ увеличивалась до 3,8 на 1000 человеко-лет, а при 
дилатации левого предсердия (ЛП) свыше 50  мм ча-
стота ИЭ достигала 9,2  на 1000  человеко-лет [35]. 
В недавно опубликованном крупном одноцентровом 
исследовании с большим охватом пациентов за 12 лет 
наблюдения доля пациентов с ГКМП с ИЭ составила 
0,19 %, с  расчетной частотой 0,15/1000  человеко-лет 
среди пациентов с  ГКМП [36]. В  другой работе, на-
блюдавшей 640  пациентов с  ГКМП за 10-летний пе-
риод, лишь у 3  зафиксирован ИЭ (частота ИЭ 0,5 %) 
[9]. Таким образом, ИЭ является относительно ред-
ким заболеванием у  больных ГКМП даже при нали-
чии обструкции ВТЛЖ [35, 36]. Большинство иссле-
дователей отмечают развитие ИЭ преимущественно 
у  пациентов с  обструктивной формой ГКМП [10, 
11, 35, 36]; в  отдельных источниках указана сходная 
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частота развития ИЭ и  при обструктивной, и  при 
необструктивной формах заболевания [15, 37]. Раз-
витию левостороннего ИЭ при ГКМП, в  особенно-
сти, при обструктивной ее форме, способствуют ха-
рактерные для данной патологии гемодинамические 
нарушения. Гипертрофированная МЖП при повто-
ряющемся аномальном систолическом движении 
передней створки митрального клапана (МК) [7, 19], 
наличие аортальной регургитации у  части больных, 
центробежный эффект турбулентного кровотока 
в  ВТЛЖ вызывают постоянную микротравматиза-
цию (эрозию) эндокарда [12, 35, 38], что в  условиях 
бактериемии облегчает фиксацию микроорганизмов 
и формирование микробных вегетаций — непремен-
ного морфологического атрибута ИЭ и его «большо-
го» диагностического критерия [1, 3, 4, 6]. Вследствие 
этого при ГКМП развивается ИЭ преимущественно 
митральной локализации и  пристеночного эндокар-
да МЖП [11, 16, 39]. Другими гемодинамическими 
предпосылками к  развитию ИЭ при обструктивной 
ГКМП являются повышенное внутрисердечное дав-
ление, удлинение створок МК [15], аномальное при-
крепление папиллярных мышц, а  также истончение 
миокарда, дилатация ЛП и ЛЖ (иногда с аневризма-
тическим расширением верхушки сердца), наблюда-
ющаяся в поздней стадии ГКМП [35]. Все эти состо-
яния способствуют постоянному гемодинамическому 
повреждению створки МК, формированию рыхлых 
и  непрочных вегетаций, и, как следствие, эмболиям 
и  прогрессированию СН [11, 16, 35, 39]. Преимуще-
ственная локализация микробных вегетаций у паци-
ентов с  ГКМП отмечается на желудочковой стороне 

передней створки МК [35] и пристеночном эндокарде 
МЖП, преимущественно её верхней трети (Рис.) [13]. 
По данным исследования F. Dominguez et al. [15], охва-
тившего 34 больных ГКМП, осложненной ИЭ, частота 
поражения аортального и  МК составила 71 % и  35 % 
соответственно, при этом в двух случаях наблюдалось 
комбинированное поражение двух клапанов. J.R. Sims 
et al. [37] обнаружили сравнимую частоту поражений 
аортального и  МК среди обследованных 30  пациен-
тов с ГКМП: 47 % и 53 % соответственно, при этом не 
было отмечено влияния обструкции ВТЛЖ на лока-
лизацию эндокардита. Комбинированное поражение 
≥2 клапанов ИЭ — не редкость [15, 37]. Имеется со-
общение [40] о  тяжелом течении ИЭ с  поражением 
всех четырёх клапанов у больного ГКМП. Следует от-
метить, что при выполнении трансторакальной эхо-
кардиографии (ТТЭ) не удалось выявить новую кла-
панную регургитацию или вегетации ни на одном из 
клапанов. Трансэзофагеальная эхокардиография про-
демонстрировала вегетации на 4  клапанах и  дефект 
межпредсердной перегородки.

Этиология, клиника, 
диагностика инфекционного 
эндокардита при 
гипертрофической 
кардиомиопатии

Анализ данных литературы не позволяет выде-
лить существенных особенностей, отличающих ИЭ 
при ГКМП от прочих вариантов этого заболевания 

Рисунок. Изображение вегетации при инфекционном эндокардите у больной гипертрофической 
кардиомиопатией при проведении трансэзофагеальной эхокардиографии.

Описание: А. Предоперационная эхокардиография, демонстрирующая вегетацию, расположенную субаортально (отмечена пунктирной красной линией — subaortic 
vegetation), и выраженную гипертрофию межжелудочковой перегородки (IVS). B. На постоперационном изображении вегетация удалена, улучшена проходимость 
выносящего тракта левого желудочка, меньше выраженность гипертрофии IVS после септальной миэктомии. MV — митральный клапан; LA — левое предсердие; 
AV — аортальный клапан; Ао — аорта. Рисунок любезно предоставлен Madonna Lee (Congenital Cardiac Surgery Department, Seattle Children’s Hospital, WA, USA) [13] 
и разрешён для воспроизводства на условиях лицензии Creative Commons CC-BY-NC-ND

Figure. Image of a vegetation in infective endocarditis in a patient with hypertrophic cardiomyopathy during 
transesophageal echocardiography

Description: A. Preoperative echocardiography shows a subaortic vegetation (indicated by the dashed red line) and marked septal (IVS) hypertrophy. B. On the postoperative 
image, the vegetation was removed, the patency of the left ventricle outflow tract was improved, severity of IVS hypertrophy after septal myectomy became less significant. 
MV — mitral valve; LA — left atrium; АV — aortic valve; Ao — aorta. The picture was kindly provided by Madonna Lee (Congenital Cardiac Surgery Department, Seattle 
Children’s Hospital, WA, USA) [13] and permitted for reproduction on conditions of the licence Creative Commons CC-BY-NC-ND
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в  этиологическом аспекте. Так, в  качестве возбуди-
телей ИЭ у  больных ГКМП чаще выступают грам-
положительные кокки: стафилококки, стрептококки 
и  энтерококки  — этиологические агенты, типичные 
для ИЭ в целом [1, 41], гораздо реже — другие виды 
микроорганизмов [16, 37]. Этиологическая роль зо-
лотистого стафилококка при ИЭ ассоциируется с не-
благоприятным прогнозом [3].

Анализ работ конца ХХ-го столетия позволял го-
ворить об ИЭ на фоне ГКМП как о заболевании пре-
имущественно молодых людей. Так, средний возраст 
больных ИЭ с этой патологией в ранее упоминаемом 
многоцентровом исследовании P.  Spirito et al. со-
ставил 39 лет [35]. Однако тенденция к увеличению 
среднего возраста пациентов с ИЭ наблюдается прак-
тически среди всех категорий пациентов с этим забо-
леванием [1, 3, 4]. Это справедливо и в отношении па-
циентов с ИЭ на фоне ГКМП, т.к. продолжительность 
жизни лиц с ГКМП, также постепенно увеличивается 
[7, 32]. Сочетание ГКМП и ИЭ у пациентов молодого 
и среднего возраста чаще встречается у мужчин [12, 
15, 35, 37]. 

ИЭ на фоне ГКМП демонстрирует все клиниче-
ские черты, присущие ИЭ нативных клапанов ле-
восторонней локализации [10-12, 25, 35]. Помимо 
фебрильной волнообразной или постоянной лихо-
радки с ознобами, интоксикации и синдрома систем-
ной воспалительной реакции крови, у  пациентов 
наблюдаются быстрое формирование порока типа 
недостаточности (митральной или аортальной), ле-
вожелудочковая недостаточность кровообращения, 
эмболии большого круга кровообращения, а при бо-
лее продолжительном течении ИЭ  — висцеральные 
поражения иммунокомплексного происхождения 
[1, 3-5]. В приведенных описаниях случаев ИЭ у па-
циентов с  ГКМП нередко упоминаются кардиоэм-
болические инсульты, что сопряжено с  неблагопри-
ятным исходом [11, 12, 25]. Взаимное отягощение 
этих заболеваний проявляется быстрым темпом раз-
вития и  прогрессирования СН, аритмиями [15, 16, 
39]. К  тому же среди последствий ИЭ у  пациентов 
с ГКМП чаще отмечается неконтролируемый сепсис 
[15], что связывают с  устойчивым гемодинамиче-
ским повреждением створок МК и рефрактерностью 
к проводимой антибактериальной терапии. 

Основным методом диагностики ИЭ на фоне 
ГКМП остается ТТЭ, позволяющая обнаружить ве-
гетации на клапанных структурах и  пристеночном 
эндокарде, деструкцию клапанов, околоклапанные 
изменения, формирование регургитации [1, 4, 6]. 
При помощи ТТЭ выявляются также структурные 
и  гемодинамические особенности, обусловленные 
ГКМП: толщина стенок правого и  ЛЖ (включая 
МЖП), особенности МК, градиент давления в сере-
дине и  ВТЛЖ, диастолическая дисфункция, размер 
ЛП [7, 19]  — признаки, имеющие прогностическое 
значение при обоих заболеваниях в  случае разви-
тия ИЭ на фоне ГКМП [35, 37]. C  момента внедре-
ния в  клиническую практику отмечены высокие 

диагностические возможности трансэзофагеальной 
эхокардиографии благодаря приближенности уль-
тразвукового датчика сердцу и  возможности по-
лучать высококачественные изображения за счёт 
применения высокочастотных датчиков. Прочие 
современные методы визуализации сердца при ИЭ 
(однофотонная эмиссионная и  позитронно-эмисси-
онная компьютерная томография (КТ), МРТ серд-
ца и  т.п.), внедренные в  диагностический процесс 
в последнее время, недостаточно изучены при ИЭ на 
фоне ГКМП, хотя, несомненно, должны применять-
ся при наличии возможности и  соответствующих 
показаний. 

Другим «большим» диагностическим критерием 
ИЭ, очень существенным для выбора антибактери-
альной терапии, является выделение возбудителя из 
крови [1, 3, 41]. Результаты рутинных лабораторных 
и  инструментальных исследований свидетельству-
ют обычно о  системной воспалительной реакции 
(лейкоцитоз с  нейтрофильным сдвигом, увеличение 
С-реактивного протеина, прокальцитонина и  дру-
гих маркеров воспаления), иммунных сдвигах (рев-
матоидный фактор, циркулирующие иммунные 
комплексы), а  также о  наличии висцеральных по-
ражений, характерных для ИЭ (нефропатия, спле-
номегалия и  т.п.) [1, 4, 5]. Для выявления эмболи-
ческих событий, прежде всего, мозговых сосудов, 
в  том числе бессимптомных, показано выполнение 
МРТ или КТ головного мозга. Тромбоэмболии раз-
виваются у 2–9 % больных ГКМП и в отсутствие ИЭ 
[7], составляя от 2 до 11 % в структуре причин смер-
ти больных с ГКМП [27], а возникновение ФП у па-
циентов с  ГКМП связано со значительным риском 
кардиоэмболического инсульта [20, 28-31]. При ИЭ 
на фоне ГКМП такое осложнение может возникнуть 
при синусовом ритме [11]. Источником тромбоэм-
болий при ГКМП может служить интракардиальные 
тромбы, локализующиеся на утолщенном эндокарде 
МЖП в месте соприкосновения с передней створкой 
МК, в дилатированном ЛП [7, 27], а при ИЭ — фраг-
менты микробных вегетаций клапанов левых отделов 
сердца [1, 12, 25, 35]. Нередко при описании случаев 
ИЭ на фоне ГКМП сообщается о  клинических при-
знаках недостаточности кровообращения [12, 15, 35]. 
Присоединение левостороннего ИЭ к  ГКМП либо 
вызывает клапанную регургитацию, либо утяжеляет 
степень уже существующей [16], что приводит к раз-
витию СН у больных с ранее бессимптомными фор-
мами заболевания [42].

Лечение инфекционного 
эндокардита на фоне 
гипертрофической 
кардиомиопатии 

осуществляется в  соответствии с  общими принци-
пами, сформулированными в  современных согла-
сительных рекомендациях по ИЭ [1, 43]. Антибак-
териальная терапия проводится в  зависимости от 
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установленного или предполагаемого возбудителя [1, 
3, 41]. Кардиохирургическое лечение ИЭ применяет-
ся при наличии традиционных показаний: прогрес-
сирующей СН, неконтролируемой инфекции (в  том 
числе внутрисердечных абсцессов) и для профилак-
тики эмболий [1, 3, 6]. Особенностью кардиохирур-
гической тактики при ИЭ на фоне ГКМП, является, 
помимо протезирования МК или АК, возможность 
одновременного проведения миэктомии по Морроу 
[9, 10, 15, 37, 44]. Описана успешная транскатетерная 
аспирация септического эмбола коронарной артерии 
с  последующей хирургической заменой МК и  сеп-
тальной миэктомией [45]. Подобные вмешательства 
требуют определенного опыта и  условий его про-
ведения, в  противном случае процедура ассоцииро-
вана с  высоким риском летального исхода [37]. Из-
вестны единичные случаи ИЭ, развившегося после 
алкогольной септальной аблации — одного из совре-
менных методов оперативного лечения ГКМП [46]. 
После успешно проведенного кардиохирургическо-
го лечения устраняются не только очаги клапанной 
инфекции, но и  обструкция ВТЛЖ, что проявляет-
ся улучшением самочувствия и  гемодинамических 
показателей (исчезновение обмороков, уменьшение 
одышки и  т.д.) [9, 15, 36]. По этому кардиохирурги-
ческому лечению ИЭ у  больных ГКМП некоторые 
исследователи отдают предпочтение [9, 10, 36, 47]. 
Преимуществами применения кардиохирургии яв-
ляются возможность одновременной санации очага 
клапанной инфекции и коррекции гемодинамическо-
го дефекта, снижение частоты тромбоэмболий, СН, 
сепсиса и уменьшение смертности. Для выбора опти-
мальной тактики лечения пациентов с  ИЭ и  ГКМП, 
особенно при наличии показаний к кардиохирурги-
ческому лечению, важно междисциплинарное взаи-
модействие специалистов [1]. 

Имплантация внутрисердечных устройств (кар-
диовертеров-дефибрилляторов) для лечения на-
рушений ритма у  больных ГКМП является допол-
нительным фактором, увеличивающим риск ИЭ, 
ассоциированного с  внутрисердечными устройства-
ми [47]. По частоте эта разновидность ИЭ лишь не-
значительно уступает левостороннему ИЭ нативных 
клапанов у пациентов с ГКМП, встречается при об-
структивной форме и  в тактике лечения требует 
обязательного удаления имплантированного вну-
трисердечного устройства [47] в  соответствии с  со-
гласительными документами [1]. Согласно данным 
крупного британского исследования [48], оцениваю-
щего риск развития ИЭ у  лиц с  предрасполагающи-
ми кардиальными факторами, риск ИЭ у  пациентов 
с  ГКМП был значительным. Среди 4418  больных 
ГКМП было отмечено 37  госпитализаций, обуслов-
ленных ИЭ, отношение шансов (ОШ) 32,8, 95 % дове-
рительный интервал (ДИ) 23,3–44,6, p < 0,0001. При 
этом риск неблагоприятного исхода (смертности) 
являлся низким: среди 37  случаев ИЭ у  пациентов 
ГКМП зафиксирован один летальный случай (ОШ 
4,0, 95 % ДИ 0,2–17,5, p=0,17). В то же время, наличие 

у  больных ГКМП имплантированных кардиости-
муляторов-кардиовертеров было сопряжено как со 
значительным риском ИЭ (ОШ 9,7, 95 % ДИ 9,0–10,6, 
p < 0,0001), так и смерти, связанной с ИЭ (ОШ 10,1, 
95 % ДИ 8,6–11,7, p < 0,001) [48].

Антибактериальная 
профилактика 
инфекционного 
эндокардита у пациентов 
с гипертрофической 
кардиомиопатией

По вопросу превентивного назначения анти-
биотиков перед инвазивными процедурами в  целях 
профилактики развития ИЭ существует некоторое 
противоречие между согласительными документа-
ми, принимавшимися в  разное время. В  прежних 
рекомендациях по ИЭ при оценке необходимости 
антибактериальной профилактики данного заболе-
вания пациентов с  ГКМП относили к  группе про-
межуточного или умеренного риска развития ИЭ. 
Однако пересмотр некоторых положений по анти-
бактериальной профилактике ИЭ, сделанный в  по-
следних редакциях экспертами Европейского карди-
ологического общества [1] и Американской коллегии 
кардиологов/Американской ассоциации сердца [18], 
предполагает использование антибактериальной 
профилактики только у  пациентов с  очень высо-
ким кардиогенным риском развития ИЭ, к которому 
ГКМП не относится. По мнению исследователей, за-
нимавшихся изучением проблемы в течение многих 
лет, «смягчение» позиций по превентивной анти-
бактериальной профилактике ИЭ и  ее необязатель-
ность перед инвазивными процедурами у  больных, 
не входящих в группу высокого риска ИЭ, не должны 
относиться к  пациентам с  ГКМП [9, 35, 49]. Несо-
мненно, хорошая гигиена полости рта и регулярный 
стоматологический осмотр, а  также недопущение 
внутривенного употребления наркотиков, пирсинга, 
татуировок и т.п. играют главную роль в профилак-
тике эпизодов бактериемии и уменьшении вероятно-
сти развития ИЭ у пациентов с кардиогенными фак-
торами риска [1, 48], в  том числе у  больных ГКМП. 
Но  в  некоторых клинических ситуациях (выражен-
ная обструкция ВТЛЖ, симптомы недостаточности 
кровообращения), когда присоединение ИЭ к  об-
структивной ГКМП может серьезно ухудшить про-
гноз пациента, следует все же приравнять пациентов 
с  ГКМП к  группе высокого риска [25]. Поэтому для 
таких больных антибактериальная профилактика ИЭ 
необходима, а  ее потенциальная польза (предотвра-
щение ИЭ) превышает риск развития нежелательных 
явлений (анафилактический шок, резистентность 
к  антибактериальной терапии и  т. п.) [49, 50]. ИЭ 
является угрожающим жизни состоянием [1, 4, 6], 
и  профилактика его возникновения предпочтитель-
нее последующего лечения.
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Исходы и прогноз 
инфекционного 
эндокардита у пациентов 
с гипертрофической 
кардиомиопатией

По данным исследований, относящихся к  80-м 
годам прошлого столетия, ИЭ был причиной леталь-
ного исхода примерно у  5-7 % больных ГКМП [37, 
51]. С улучшением качества диагностики и лечения 
таких пациентов происходит и  снижение смертно-
сти от ИЭ на фоне ГКМП, что констатируют совре-
менные исследования [37]. ИЭ уступает по частоте 
возникновения таким причинам летальных исхо-
дов у  больных ГКМП, как ВСС и  эмболии. Однако 
присоединение ИЭ является несомненным факто-
ром, ухудшающим состояние и  прогноз пациентов 
с ГКМП [15]. 

Собственные данные 
о частоте инфекционного 
эндокардита у больных 
гипертрофической 
кардиомиопатией

При анализе наблюдений 340 пациентов с ИЭ, го-
спитализированных в  Саратовскую областную кли-
ническую больницу за период с 2006 по 2019гг., нами 
зафиксировано 3 случая ИЭ у больных с обструктив-
ной ГКМП (частота ИЭ на фоне ГКМП среди всех 
пациентов с ИЭ составила 0,8 %). За указанный пери-
од времени мы наблюдали 136 больных ГКМП, 61 из 
которых с  обструктивной формой заболевания; та-
ким образом, частота развития ИЭ среди пациентов 
с  ГКМП, по нашим наблюдениям, составила 2,2 %. 
Два наблюдения описаны ранее [12]. В одном случае 
ИЭ МК на фоне обструктивной ГКМП течение за-
болевания осложнилось эмболией сосудов головно-
го мозга с  развитием инсульта. ГКМП была диагно-
стирована впервые при госпитализации пациента, 
одновременно с ИЭ. В результате антибактериальной 
терапии в стационаре нормализовалась температура 
тела, уменьшились проявления СН, произошло ча-
стичное восстановление неврологических функций. 
Второе наблюдение: ИЭ митрального и  аортально-
го клапанов у  33-летнего больного с  обструктивной 
ГКМП, диагностированной пятью годами ранее, на 
фоне внутривенной наркомании и  ВИЧ-инфекции, 
стадия IVВ (СПИД) с летальным исходом. Третий па-
циент, мужчина 57 лет с митральным ИЭ и обструк-
тивной формой ГКМП был успешно прооперирован 
(септальная миэктомия и  протезирование МК), од-
нако дальнейшая его судьба неизвестна в  связи со 
сменой места проживания.

Среди 278 пациентов с ГКМП, госпитализирован-
ных в  кардиологические отделения ДоКТМО, ЦГКБ 
№ 1, ГКБ № 2 и ГУ «Институт неотложной и восста-
новительной хирургии им. В.К. Гусака» г. Донецка за 

период с 2001 по апрель 2021г, из них 68 (25 %) боль-
ных с обструктивной формой в состоянии покоя, до-
стоверно известно о  двух пациентах с  ИЭ (0,72 %). 
ИЭ МК развился у одного больного, ИЭ МК и АК — 
у  второго, направленного на кардиохирургическое 
лечение. При этом, наряду с  протезированием АК 
и МК была выполнена хирургическая миэктомия, что 
позволило снизить градиент ВТЛЖ в 2 раза (с 40 до 
20 мм рт. ст.).

Заключение

Таким образом, ИЭ на фоне ГКМП, даже при на-
личии обструктивных ее форм, является относитель-
но редким заболеванием. В  свою очередь, ГКМП не 
может считаться частым фактором кардиогенного 
риска развития ИЭ среди прочих. Однако вследствие 
особенностей гемодинамики присоединение ИЭ су-
щественно увеличивает риск осложнений и  леталь-
ного исхода у  больных ГКМП, преимущественно 
с  обструктивной формой, за счет усугубления рас-
стройств кровообращения и  повышения вероятно-
сти неконтролируемого сепсиса и  фатальных эмбо-
лий. В связи с этим необхо дима ранняя диагностика 
ИЭ у  больных ГКМП, междисциплинарное взаимо-
действие при ведении этих пациентов, своевремен-
ное определение показаний к кардиохирургическому 
лечению и выбор оптимального метода. Решение об 
антибактериальной профилактике ИЭ перед инва-
зивными медицинскими манипуляциями у  пациен-
тов с  ГКМП должно приниматься индивидуально 
в  каждом конкретном случае, с  обязательной оцен-
кой риска возникновения ИЭ, тяжести гемодинами-
ческих нарушений и прогноза.
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Abstract
The article considers the features of pharmacotherapy of patients with chronic infectious diseases and co-morbidities in conditions of polypharmacy, 

the principles of drug metabolism, variants of adverse effects and drug-drug interactions, the possibilities of effective drug combinations. The purpose 

is to substantiate the possibility and emphasize the relevance of the additional search of the creation of the most optimal combinations of drugs 

for long-term and massive pharmacotherapy, that could be due to a beneficial drug-drug interaction, optimization of the regimen, route of drug 

administration and multitarget of the therapeutic effect, reduce the pharmacological load while maintaining the effectiveness of the treatment, 

increase patient adherence to drug therapy.
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Введение

Со времен Гиппократа в медицине существует прин-
цип: лечить не болезнь, а больного. Это значит, что ле-
чение всегда требует индивидуального и комплексного 
подхода. В случае хронической патологии, наряду с не-
медикаментозными методами, режимными меропри-
ятиями и  хирургическим лечением, фармакотерапия 
занимает ведущее место. Очень редко пациенту на-
значается только один препарат. Как правило, терапия 
включает от 3 до 5-6 и более препаратов, положитель-
но зарекомендовавших себя в  клинической практике, 
благодаря их воздействию на разные патогенетические 
механизмы. 

Особую значимость приобретает применение эф-
фективных, переносимых и  фармакологически совме-
стимых комбинаций лекарственных препаратов. 

В  ряде случаев требуется оптимизация способов 
введения лекарственных средств, создающих или про-
лонгированный эффект препарата или обеспечиваю-
щих лучшую доставку к  эпицентру патологического 
процесса. С  точки зрения антимикробной резистент-
ности особое значение имеет разработка фиксиро-
ванных максимально эффективных комбинаций с по-
тенцирующим эффектом. При этом эффективность 
в отношении инфекционного агента, по возможности, 
должна сочетаться с  минимальным воздействием на 
макроорганизм.

Нежелате льные явления 
лекарственных средств
При выявлении связи нежелательного явления (НЯ) 

с приемом лекарственного средства (ЛС), оно рассма-
тривается в  качестве нежелательной лекарственной 

реакции (НЛР), то есть патологической реакции, воз-
никающей при применении обычных доз препаратов. 
Достоверность связи НЯ с  применением конкретного 
ЛС оценивается по сумме баллов, рассчитанных по 
шкале Naranjo [1].

НЛР классифицируются по типу, этиопатогенетиче-
скому принципу, тяжести клинического течения, кли-
ническим исходам, частоте возникновения, степени до-
стоверности, механизму возникновения (табл. 1). 

Чрезвычайно значимым представляется создание 
паттернов лекарственных назначений при лечении 
туберкулеза, ВИЧ-инфекции, вирусных гепатитов 
и  сопутствующей инфекционной и  неинфекционной 
патологии, подразумевающей большую фармакологи-
ческую нагрузку. Особенностью хронической инфек-
ционной патологии является длительность приема 
препаратов. Выгодно выделяется на этом фоне хро-
нический гепатит С (ХГС) со средним сроком лечения 
8-12 недель. В то же время, средний период интенсив-
ной фазы лечения туберкулеза составляет 6  месяцев. 
Инфекция, вызванная вирусом иммунодефицита чело-
века (ВИЧ-инфекция), лечится пожизненно, элимини-
рующие схемы пока не изобретены. Лечение хрониче-
ского гепатита В  (ХГВ) в  большинстве случаев также 
пожизненное. Последние исследования препарата бу-
левиртид, применяемого при лечении хронического 
гепатита D (ХГD) показали, что для подавления вирус-
ного агента также необходим очень длительный, воз-
можно, пожизненный прием препарата, вызывающий 
проблемы с переносимостью [6].

Идеальное ЛС должно иметь широкий «терапев-
тический коридор», максимальную эффективность, 
желательно субъективно ощущаемую пациентом; ми-
нимально влиять на образ жизни пациента и  иметь 
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Таблица 1. Классификация нежелательных лекарственных реакций
Table 1. Classifi cation of adverse drug reactions

Классификация/
Classifi cation

Нежелательные лекарственные реакции/
Adverse drug reactions

По типу [2]
According to the type

Тип А — предсказуемые
Type A — predictable
Тип В — непредсказуемые
Type B — unpredictable
Тип С — при длительном применении (зависимость, синдром отмены)
Type C — with long-term use (dependence, withdrawal syndrome)
Тип D — отсроченные (канцерогенность, тератогенность и др.)
Type D — delayed (carcinogenicity, teratogenicity, etc.)

По этиопатогенетическому принципу [3]
According to the etiopathogenetic principle 

Токсические реакции
Toxic reactions
Эффекты, обусловленные фармакологическими свойствами ЛС
Eff ects due to the pharmacological features of drugs
Истинные аллергические реакции
True allergic reactions
Псевдоаллергическая реакция 
Pseudoallergic reaction
Идиосинкразия — генетически обусловленный извращенный фармакологический 
ответ на первое введение ЛС
Idiosyncrasy — genetically determined perverted pharmacological response to the fi rst 
taking of drugs
Психогенные побочные реакции 
Psychogenic adverse reactions 
Ятрогенные побочные эффекты
Iatrogenic adverse eff ects

По тяжести клинического течения [4]
According to the severity of the clinical course 

Легкие 
Light
Средней тяжести
Moderate severity 
Тяжелые (требующие отмены препаратов, дополнительного лечения и увеличения 
сроков госпитализации)
Severe (requiring withdrawal of drugs, additional treatment, and increased hospitalization 
time)

По клиническим исходам [4]
According to clinical outcomes 

Серьезные (повлекшие смерть пациента, угрожающие жизни состояния, 
необходимость экстренной госпитализации или увеличение сроков 
госпитализации. развитие генетических нарушений, дефектов развития, 
злокачественных и доброкачественных образований, снижение жизненной 
активности на срок 3 месяца и более, инвалидизация пациента)
Serious (resulting in the death of the patient, life-threatening conditions, the need for 
emergency hospitalization or the increase of the time of hospitalization. the development 
of genetic disorders, developmental defects, malignant and benign formations, decrease in 
vital activity for a period of 3 months or more, disability of the patient)
Несерьезные
Not serious

По частоте возникновения [5]
According to the frequency of occurrence

Очень частые — возникают более чем у 10% пациентов, принимающих ЛС 
Very frequent — occur in more than 10% of patients taking drugs
Частые — развиваются у 1-10% больных 
Frequent — develop in 1-10% of patients
Менее частые — развиваются у 0,1-1% пациентов 
Less frequent-develop in 0.1-1% of patients
Редкие — развиваются в 0,01-0,1% случаев 
Rare — develop in 0.01-0.1% of cases
Очень редкие — развиваются в менее 0,01% случаев
Very rare — develop in less than 0,01% of cases

По достоверности (шкала Naranjo) [1]
According to the accuracy (Naranjo scale)

>9 — достоверная связь развития НЛР с приемом препарата 
>9 — defi nite connection of the development of adverse reaction with drug intake
5-8 — вероятная связь 
5-8 — probable connection
1-4 — возможная связь
1-4 — possible connection
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комфортный режим приема; не вызывать влияния на 
основные физиологические функции (аппетит, физи-
ческую активность, циркадные ритмы, половую функ-
цию, набор и снижение массы тела, в том числе нерав-
номерное — липодистрофия); иметь хороший профиль 
лекарственного взаимодействия, управляемый метабо-
лизм, оптимальнуюскорость элиминации. 

Метаболизм 
лекарственных средств
Метаболизм, вне зависимости от его механизма, 

имеет своей цель    ю облегчение процесса элиминации 
ЛС. Основная цель метаболизма  — инактивация ЛС, 
однако, некоторые метаболиты являются фармаколо-
гически активными, порой более активными, в  ряде 
случаев более активными, чем исходное соединение. 
С точки зрения стабильной фармакокинетики выведе-
ние лекарства имеет столь же значимое значение, как 
и всасывание, высвобождение, транспортировка.

Пролекарство  — это лекарственное вещество, об-
ладающее слабой собственной фармакологической ак-
тивностью или не обладающее ею вообще, но имеющее 
активные метаболиты, способные обеспечить более 
эффективную доставку активной субстанции.

Метаболизм ЛС может протекать путем окисления, 
восстановления, гидролиза, гидратации, конъюгации 
или изомеризации. Ферменты, участвующие в метабо-
лизме, присутствуют во многих тканях, но преимуще-
ственно сосредоточены в печени. 

Реакции метаболизма делятся на 2  типа, которые, 
как правило, выстраиваются в  2  последовательные 
фазы. Реакции фазы I являются несинтетическими 
и  включают образование новых или модификацию 
имеющихся функциональных групп, либо расщепле-
ние молекулы (путем окисления, восстановления, 
гидролиза). Реакции фазы II включают конъюгацию 
с эндогенными веществами (например, глюкуроновой 
кислотой, сульфатом, глицином) и  являются синте-
тическими. Метаболиты, образованные в  результате 
синтетических реакций, имеют большее число ионизи-
рованных групп (полярность) и выводятся — почками 
(с мочой) и печенью (с желчью) — легче, чем метабо-
литы, образованные путем несинтетических реакций. 
Некоторые ЛС проходят реакции только одну из фаз 
(I или II).

Наиболее важной ферментативной системой 
фазы  I метаболизма является система микросомаль-
ного окисления, включающая цитохром (Cytochrome) 
Р-450  — семейство микросомальных изоферментов, 
катализирующих окисление большинства ЛС. Ис-
точником необходимых для этого электронов служит 
НАДФ-Н-цитохром Р450-редуктаза — флавопротеин, 
переносящий электроны с НАДФ-Н (восстановленной 
формой никотинамидадениндинуклеотида фосфата) 
на цитохром Р450.

Изоферменты семейства цитохрома Р450  пред-
ставлены 17 семействами, наиболее распространенны-
ми изоформами которых являются CYP1A2, CYP2C9, 

CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4, могут индуци-
роваться и ингибироваться многими лекарственными 
средствами и веществами, пищевыми компонентами, 
что объясняет механизм многих лекарственных взаи-
модействий, когда один из препаратов усиливает ток-
сичность или снижает терапевтический эффект друго-
го [7, 8]. 

Конъюгация делает большинство препаратов более 
растворимыми, что облегчает их выведение почками. 
Глюкуронирование  — наиболее частая форма конъ-
югации и  единственная синтетическая реакция, про-
исходящая в системе микросомальных ферментов пе-
чени, поэтому изменяется с возрастом. Глюкурониды 
секретируются в желчь, а также выводятся с мочой. 

В результате конъюгации с глутамином или глици-
ном образуются продукты, легко выводимые с мочой 
и только в незначительном количестве секретируемые 
в  желчь. Возможно также конъюгирование посред-
ством ацетилирования и  сульфонирования. Сульфа-
тированные эфиры также полярны и легко экскрети-
руется с мочой. Интенсивность этих процессов уже не 
зависит от возраста.

Чем больше концентрация ЛС, тем более активно 
его выведение. Однако процесс имеет предел насыще-
ния в  виде фиксированного почечного или печеноч-
ного клиренса, что может приводить к  токсическому 
воздействию.

Скорость метаболизма ЛС варьирует в  зависи-
мости от генетических факторов, наличия сопут-
ствующих заболеваний, возраста, лекарственных 
взаимодействий. Снижение скорости метаболизма по-
вышает токсичность препаратов, ускорение — снижа-
ет их эффективность.

Влияние возраста на функциональную активность 
печени неоднозначно. Лекарственные вещества, ме-
таболизируемые микросомальной ферментной си-
стемой, теряющей свою эффективность, у  пожилых 
пациентов достигают более высоких концентраций 
и имеют длительный период полувыведения. У ново-
рожденных, система микросомальных ферментов пе-
чени еще недоразвита, в  результате чего метаболизм 
многих ЛС у них также затруднен. У новорожденных 
процесс образования глюкуронида происходит мед-
леннее, что может служить причиной развития серьез-
ных нежелательных эффектов, как, например, в случае 
применения хлорамфеникола [9].

Метаболизм ЛС может иметь существенные инди-
видуальные особенности, связанные с  полиморфиз-
мом генов, кодирующих ферментные системы, что 
также должно учитываться при подборе терапии. То-
чечные мутации  — однонуклеотидные полиморфиз-
мы  — весьма разнообразны. Они могут сказываться 
на особенностях фармакокинетики, фармакодинами-
ки, вмешиваться в структуру генов, ответственных за 
кодировку ферментов как фазы I биотрансформации 
(изоферменты цитохрома Р450, бутирилхолинэсте-
раза, параоксоназа), так и фазы II биотрансформации 
(N-ацетил-трансфераза, тиопуриметилтрансферазаэ-
поксид гидролаза). 
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Например, некоторые ЛС, как и другие экзогенные 
вещества, метаболизируются с  помощью изофермен-
тов ариламин-N-ацетилтрансфераз: NAT1  и  NAT2. 
Активность каждого из них запрограммирована гене-
тически и  определяет скорость ацетилирования того 
или иного вещества, в  зависимости от чего выделяют 
быстрые и  медленные ацетиляторы. Ацетиляторный 
статус может очень сильно влиять на фармакокинети-
ку препаратов. 

Общеизвестно влияние генотипа на развитие НЯ 
при применении противотуберкулезного препарата 
изониазид. Так, у лиц с медленным фенотипом ацети-
лирования даже при использовании средних терапев-
тических суточных доз наблюдается большое число по-
бочных реакций в виде периферических невритов [10], 
а у быстрых ацетиляторов, с другой стороны, отмечен 
низкий ответ на терапию изониазидом. Большинство 
результатов показали, что лица с  медленным феноти-
пом ацетилирования имеют большую склонность к ге-
патотоксичности при приеме этого препарата [11].

Фармакогенетическое 
тестирование 
Фармакогенетическое тестирование (ФТ) помогает 

выявить конкретные генетические особенности инди-
видуальной эффективности лекарственного средства 
и  в идеале должно предшествовать любому фарма-
кологическому воздействию. Арсенал исследуемых 
генов постоянно увеличивается. Отмечается высокая 
потребность в разработке алгоритмов и клинических 
рекомендаций по данному вопросу [12].

ФТ особенно важно при необходимости проведения 
терапии оральными антикоагулянтами (варфарином, 
аценокумаролом, фенилином); при длительном приеме 
антипсихотических средств, вориконазола, абакавира, 
гормональных контрацептивов, азатиоприна, ирино-
текана; для исследования гепато- и нейротоксичности 
противотуберкулезных препаратов (изониазид, пира-
зинамид, рифампицин) [13]. Неэффективность клопи-
догрела может стать критической при лечении острой 
ишемии миокарда, а применение антикоагулянтов поч-
ти в 30% случаев становится причиной кровотечения. 
ФТ показывает, что в  достаточно большом проценте 
случаев чувствительность к варфарину и клопидогрелу 
сильно отличается от общей популяции: в  частности, 
в  исследуемой когорте 22% пациентров резистентны 
к клопидогрелу и 21% — высокочувствительны к вар-
фарину. Персонализация дозирования варфарина с ис-
пользованием специального алгоритма на основе ФТ 
сокращает частоту кровотечений в  4,5  раза [14]. ФТ 
в  отношении препарата клопидогрел имеет особую 
важность в плане лечения постковидного синдрома.

Важную информацию в рамках поставленных задач 
можно получить с  помощью динамического контроля 
концентрации препаратов в крови и исследования кон-
центрации в других биологических субстратах. Работы 
в этом направлении имеют чрезвычайно высокую цен-
ность [15-17]. Исследование концентрации препарата 

в  крови методом жидкостной хроматографии и  масс-
спектрометрии является неотъемлемой частью оценки 
индивидуальной переносимости ЛС.

Наряду с ФТ перспективным направлениями персо-
нализированной медицины являются фармако-транс-
криптомные тесты и  секвенирование (определение 
первичной последовательности нуклеотидов) инфек-
ционного агента [18]. 

Дозы лекарственных 
средств
Классическая терапевтическая школа предполагает 

возможность варьирования доз лекарственных средств 
в  зависимости от выраженности клинической карти-
ны, локализации процесса (например, при локальной 
инфекции, сепсисе, менингите), дозировки ЛС могут 
меняться с учетом функции почек и печени.

При массовых терапевтических воздействиях (про-
грамма лечения ВИЧ-инфекции и  элиминации гепа-
тита С) решающее значение имеет фиксированные 
комбинации доз (ФКД). Фиксированные комбинации 
эффективны и при неинфекционной патологии: комби-
нированные обезболивающие средства, препараты для 
лечения артериальной гипертензии, сахарного диабета, 
бронхиальной астмы, сокращающие количество табле-
тированных форм в 2-3 раза.

Востребованность таких препаратов обусловлена 
снижением кратности приема, уменьшением совокуп-
ных эффективных дозировок и  повышением привер-
женности. Применение комбинированных препаратов 
демонстрирует и  большую клиническую эффектив-
ность по сравнению с  раздельным приемом препара-
тов, что подтверждено результатами клинических ис-
следований [19].

Доза, кратность введения, а также терапевтический 
индекс (ТИ) определяются на основании зависимости 
«доза-эффект». ТИ  — это отношение максимальной 
дозы лекарственного средства, не проявляющей ток-
сичности, к  дозе, дающей нужный эффект. Он  позво-
ляет оценить эффективность и  безопасность лекар-
ственного препарата. При наличие потенцирующего 
эффекта в комбинации ЛС становится возможным ис-
пользовать препарат в меньших дозировках, что увели-
чивает их ТИ. 

При лечении инфекционных болезней (ВИЧ-
инфекции, вирусных гепатитов, других инфекционных 
заболеваний) препараты не применяются в субтерапев-
тических концентрациях. Это связано с потенциальной 
способностью возбудителя к  изменчивости, а  именно 
выработкой мутаций устойчивости к ЛС. В этих усло-
виях снижение концентрации ЛС ниже определенного 
уровня опасно. 

Концентрация ЛС в различных средах также пред-
ставляет интерес. К  примеру, проникновение компо-
нентов антиретровирусной терапии (АРТ) в различные 
среды всегда анализируется по динамике клинических 
проявлений ВИЧ-инфекции, изучается возможность 
влияния на резервуары вируса в  различных тканях. 
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Полиморфизм клиники, приоритет поражения тех или 
иных мишеней (лимфоузлы, центральная нервная си-
стема, внутренние органы) также требуют изучения, 
в  том числе, с  позиций доступности для лекарствен-
ного воздействия. Так, например, есть предположение, 
что степень выраженности ВИЧ-ассоциированной 
лимфоаденопатии, ее отклик на противовирусное ле-
чение связаны с вариабельностью проникновения ком-
понентов АРТ в ткани лимфоузлов, что сказывается на 
общей эффективности лечения.

Генетические особенности фармакокинетики ле-
карственного метаболизма могут влиять на дозирова-
ние препарата. Так, дозировка изониазида подбирается 
в зависимости от уровня ацетилирования [20]. 

В связи с возрастными особенностями фармакоки-
нетики также изменяются дозировки некоторых препа-
ратов [21]. 

Микробная транслокация с  развитием системного 
воспаления [22], синдром избыточного бактериально-
го роста, энтеропатии, нарушения микробиоты, при-
водящие к  воспалительным изменениям стенки ки-
шечника [23], специфическое поражение кишечника 
MAC-инфекцией могут приводить к  значительному 
снижению концентрации препаратов в  крови за счет 
нарушения процессов диффузии и  активного транс-
порта в кишечнике [24-26]. В то же время лекарствен-
ные препараты сами могут влиять на микробиоту 
кишечника, изменяя всасываемость препаратов и  за-
мыкая порочный круг [27]. 

Если во фтизиатрической практике переход от ин-
тенсивного режима к  фазе продолжения применяется 
довольно давно, то в лечении ВИЧ-инфекции фазы ле-
чения  — это новое направление. Переход от тройных 
режимов к двойным, особенно с исключением из схемы 
препарата тенофовир, обеспечивает полную безопас-
ность при сохранении эффективности (Каминский Г.Д. 
и др., 2020). Но в то же время ко-инфекция вируса гепа-
тита В не дает возможность использовать схемы лече-
ния без тенофовира.

Межлекарственные 
взаимодействия
Спектр взаимодействий препаратов весьма широк, 

определяется как фармакокинетическими, так и фар-
макодинамическими механизмами, которые могут 
приводить к синергизму, быть нейтральными или, на-
оборот, приводить к  взаимному подавлению. Нельзя 
исключить возникновение дополнительных побоч-
ных явлений разной степени выраженности вплоть 
до несовместимых с жизнью. Лекарственной несовме-
стимости уделяется максимальное внимание при из-
учении препарата перед выходом его в  клиническую 
практику.

Существует немало примеров успешно использу-
емых комбинаций, зарекомендовавших себя как эф-
фективные, в  рамках сложившихся лечебных схем: 
к  ним относится АРТ, противотуберкулезная тера-
пия (ПТТ), комбинированная антигипертензивная 

терапия, сочетания средств в  анестезиологии, кото-
рые неоспоримо доказали свое преимущество перед 
монотерапией.

Возможные положительные стороны сочетания 
препаратов разнонаправленного воздействия остаются 
в тени. Так, практически нет информации в литерату-
ре, подтвержденной клиническими исследованиями, 
о  взаимной эффективности препаратов АРТ и  ПТТ, 
фармакотерапии оппортунистических инфекций и со-
путствующей соматической патологии. Оценка ле-
карственных сочетаний в  обязательном порядке под-
разумевает лишь оценку несовместимости, для чего 
используются общедоступные базы, такие как ливер-
пульские сайты www.hiv-druginteractions.org [28], www.
hep-druginteractions.org [29]. Совместимость и  потен-
цирование остается в тени. Данная когорта пациентов 
подвергается одному из самых массивных и  продол-
жительных фармакологических воздействий, перечень 
листа назначений которых иногда достигает 10 наиме-
нований и  более, сочетание которых традиционно не 
оценивается с положительных позиций.

Вероятность наличия выигрышных комбина-
ций существует. Одно лекарственное средство может 
иметь несколько полезных мишеней. Так, например, 
нуклеотидные и  нуклеозидные аналоги (тенофовир) 
оказывают влияние на репликацию как ВИЧ, так и ви-
руса гепатита В. Дапаглифлозин, применяемый для ле-
чения сахарного диабета, показал свою эффективность 
в  снижении летальности при сердечной недостаточ-
ности со сниженной фракцией выброса в  отсутствии 
диабета [30], за счет мочегонного и  гипотензивного 
действий.

Необходимо учесть и  сопоставить все доступные 
анализу фармакокинетические и фармакодинамические 
факторы: пути метаболизирования препаратов, при-
надлежность к  группам с  особенностями метаболизи-
рования препаратов, специфику транспорта, проница-
емости в субстраты и распределение, способ и скорость 
выведения, в том числе с учетом сопутствующей пато-
логии, изменяющей скорость элиминации, собственно 
механизм действия. 

Сегодня нередко ВИЧ-инфекцию и гепатиты лечат 
врачи-интернисты, а  с учетом универсальной доступ-
ности лечения и  необходимости всеобщего охвата, 
завтра врач-интернист станет основным врачом в этой 
сфере.

В  лечении пациентов с  ВИЧ-инфекцией уделяется 
внимание сопутствующим нарушениям, сокращаю-
щим продолжительность жизни данной когорты вслед-
ствие дислипидемии, инсулинорезистентности, нару-
шения метаболизма костной ткани, индуцированного 
вирусом и лекарствами, а также иммунокомплексного 
поражения почек, тромбоцитопении, энцефалопатии, 
имеющих смешанный сложный генез. 

Благодаря активным мерам по выявлению и  ле-
чению ВИЧ-инфекции продолжительность жизни 
людей, живущих с  ВИЧ, прогрессивно увеличива-
ется, а  при условии высокой приверженности к  те-
рапии приближается к  таковой в  общей популяции. 
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В  связи с  этим средний возраст данной когорты уве-
личивается, и доля пожилых пациентов, получающих 
АРТ, становится все больше. Соответственно, растет 
распространенность сопутствующих хронических за-
болеваний, метаболических нарушений, а  также ста-
новятся актуальными вопросы лекарственной терапии 
в  геронтологической практике, что усложняет выбор 
схемы лечения [31, 32]. Особенности фармакокинети-
ки (всасывания, распределения, метаболизма, выве-
дения) у пациентов пожилого и старческого возраста 
в 2-3 раза увеличивает частоту нежелательных лекар-
ственных реакций и  диктует необходимость более 
тщательного контроля переносимости лечения.

Геронтологическим проблемам, значимости и  рас-
пространенности метаболических нарушений в когор-
те ВИЧ-инфицированных, а  именно дислипидемии, 
липодистрофии, нарушениям минерального обмена, 
инсулинорезистентности, уделяют пристальное внима-
ние [31-33]. 

Особенности патоморфологии печени полиэтиоло-
гического характера у  коморбидных больных предъ-
являет повышенные требования к выбору препаратов 
[34,35]. Несмотря на то, что своевременная и  рацио-
нальная АРТ показала свою гепатологическую безопас-
ность и  даже некоторый антифибротический эффект 
на фоне сопутствующих вирусных гепатитов [36], та-
кой коморбидный фон заметно учащает случаи ток-
сических и  лекарственных гепатитов и  при лечении 
туберкулеза, особенно генерализованных лекарствен-
но-устойчивых форм. 

Количество лекарственных средств, принимаемых 
постоянно, в  совокупности с  НЯ, психологически уг-
нетают пациентов, неблагоприятно сказываясь на при-
верженности. Тот факт, что пациент уже принимает 
большое количество ЛС, еще больше снижает готов-
ность принимать сопутствующую сахароснижающую, 
гипотензивную терапию, гипуркемическую, гиполипи-
демическую терапию. 

Пациенты инфекционного и  фтизиатрического 
профилей, заинтересованные в  своем здоровье, ком-
плаентны и дисциплинированы в отношении соблюде-
ния режима лечения: вопросу приверженности у таких 
больных уделяется особое внимание, и  значимость ее 
для прогноза понимают большинство из них. 

Очень актуально стоит вопрос субъективной оцен-
ки пациентом эффективности препарата, что мотиви-
рует его к лечению и повышает приверженность. При 
сочетании инфекционной патологии, туберкулеза и со-
матических хронических заболеваний встает вопрос 
о  минимизация лекарственного воздействия. Количе-
ство принимаемых лекарственных форм, помимо их 
эффективности, стоимости, кратности приема, явля-
ется одним из важнейших факторов приверженности, 
что делает очень перспективным и  целесообразным 
создание комбинированных препаратов. 

Рациональная комбинация ЛС, должна быть под-
тверждена клинически.

Такие комбинации могут быть составлены с учетом 
различных доступных оценке критериев: фармакоки-

нетических факторов  — положительного влияния на 
биодоступность компонентов, взаимного изменение 
метаболизма, элиминации, позволяющего снизить до-
зировки компонентов; фармакодинамических выгод — 
взаимопотенцирования за счет воздействия на разные 
звенья патологического процесса, терапевтической 
ценности для лечения сопутствующих заболеваний, 
взаимного нивелирования побочных эффектов с  по-
вышением ТИ компонентов и, наконец, оптимизации 
режим приема.

Как правило, при выборе схем лечения врачи-ин-
фекционисты ориентируются на сводные таблицы вза-
имодействия лекарственных препаратов. При тщатель-
ном рассмотрении механизма взаимодействия можно 
выделить разные их варианты. Так, на примере взаи-
модействия препаратов АРТ и противотуберкулезных 
ЛС выделены комбинации, при которых возрастает 
концентрация того или иного препарата, снижается, 
возникают дополнительные побочные эффекты в виде 
усиления кардио- или нефротоксичности (Табл. 2). Это 
необходимо учитывать при подборе лечения. 

При лечении больных ВИЧ-инфекцией, осложнен-
ной вторичными заболеваниями, туберкулезом, гепа-
титами, к этиотропной терапии необходимо добавлять 
широкий спектр соматотропных фармакологических 
средств (Табл. 3). 

Рассмотрим клиническую ситуацию. Пациент при-
нимает для лечения ВИЧ-инфекции схему первого 
ряда эфавиренз, тенофовир, ламивудин. Одновременно 
для лечения гипертонической болезни (эссенциальная 
артериальная гипертензия) получает в  виде фиксиро-
ванной комбинации амлодипин, индапамид и периндо-
прил. Пациент стал предъявлять жалобы на усталость, 
снижение настроения, бессонницу, что мешает ему 
водить автомобиль, который он только что приобрел. 
С  целью исключения возможных нежелательных яв-
лений эфавиренза в  отнощении ЦНС и  «терапии по-
ощрения» после длительного, в  течение нескольких 
лет приема трех таблеток пациенту назначается ФКД 
элвитегравир/кобицистат/эмтрицитабин /тенофовир 
алафенамид. По  мнению врача, такое назначение ис-
ключит долгосрочную остеоренальную токсичность те-
нофовира (замена на тенофовир алафенамид) и усилит 
эффективность подавления вируса: индекс подавления 
репликации вируса у эмтрицитабина больше, чем у ла-
мивудина. Правильно ли поступает врач? Нет. В связи 
с  тем, что амлодипин метаболизируется CYP3A4, на-
значение препарата с  бустером кобицистат увеличит 
концентрацию амлодипина в  2  раза. Индапамид ме-
таболизируется цитохромом P450, и  бустер кобици-
стат также потенциально увеличивает концентрацию 
индапамида. Это может привести к  критической ги-
потензии и ухудшению состояния больного. В данной 
клинической ситуации необходимо рассмотреть либо 
альтернативный препарат для лечения ВИЧ-инфекции, 
либо откорректировать терапию артериальной гипер-
тензии с достижением абсолютной фармакологической 
совместимости. Также возможно изменение обеих ле-
карственных схем. 
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Применение этих препаратов продиктовано необ-
ходимостью лечения основных заболеваний, их ослож-
нений, потребностью коррекции НЯ этиотропных схем 
лечения, необходимостью применения симптоматиче-
ского лечения. Наличие и усугубление сопутствующей 
соматической патологии требует привлечения специ-
алистов различного профиля: терапевта, кардиолога, 
гастроэнтеролога, пульмонолога, невролога, офтальмо-
лога, уролога, от которых также требуется знание осо-
бенностей взаимодействия профильных препаратов 
с базовой терапией.

В качестве примера представлено взаимодействие 
антигипертензивных и  антиретровирусных препара-
тов (табл. 4). Обращает на себя внимание, что только 
четыре препарата АРТ лишены лекарственного вза-
имодействия с  антигипертензивными препаратами. 
Остальные комбинации требуют внимания в  связи 
с  взаимовлиянием на уровень концентрации. При 
этом два антигипертензивных препарата  — лерка-
нидипин и алискирен — требуют особого внимания, 
вплоть до избегания этих комбинаций, в связи с очень 
значимым повышением их концентраций. Остальные 
же должны контролироваться клиницистом в  про-
цессе подбора дозировки с  точки зрения выражен-
ности клинического эффекта и  НЯ. При этом, если 
антиретровирусные препараты могут влиять на кон-
центрации антигипертензивных препаратов в  обоих 
направлениях, то наиболее употребимые антигипер-
тензивные препараты оказывают меньшее влияние, 
в  некоторых случаях только повышая концентрацию 
антиретровирусных.

У  клиницистов накопился ценный эмпирический 
опыт совместного применения препаратов, объекти-
визировав который с  помощью информативных ис-
следовательских инструментов, клинических и  обсер-
вационных исследований, можно предложить более 
широкое внедрение.

Таким образом, исследование лекарственных ком-
бинаций с  точки зрения благоприятного их сочета-
ния является «ростовой точкой медицины» и важным 
объектом исследовательского интереса, а  имеющиеся 
инструменты позволят получить объективную кар-
тину, удовлетворяющую концепции доказательной 
медицины.
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The Effect of Combination Therapy with 
Melatonin on the Enzymes of Glutathione 
System and the Level of Transforming Growth 
Factor- β1 in Patients with Type 2 Diabetes 
Mellitus and Chronic Kidney Disease 
Резюме
Цель работы. Целью работы являлась оценка воздействия комбинированной терапии с мелатонином на клинико-биохимические показате-

ли развития хронической болезни почек (ХБП) и сахарного диабета (СД) 2 типа, функционирование ферментативного звена глутатионовой 

антиоксидантной системы и активность ферментов — поставщиков NADPH, а также уровень трансформирующего фактора роста-β1 и ли-

пидный профиль пациентов. Материалы и методы. В исследовании принимало участие 60 пациентов (19 мужчин и 41 женщина, средний 

возраст — 65,6±9,3 года)  с ХБП и СД 2 типа. Пациенты были разделены на 2 группы. Первая группа пациентов находилась на базисном ле-

чении (n=30, 8 мужчин и 22 женщины, средний возраст — 64,1±7,9 года); вторая группа участников (n=30, 11 мужчин и 19 женщин, средний 

возраст — 69,0±10,5 года) дополнительно к базисной терапии получала 2 мг мелатонина. Контрольную группу составили 65 практически 

здоровых лиц (30 мужчин и 35 женщин, средний возраст — 42,3±17,7 года) с нормальными показателями общего и биохимического анализов 

крови. В ходе работы был осуществлен анализ клинико-биохимических показателей и липидного профиля в сыворотке крови, уровня транс-

*Контакты: Евгений Дмитриевич Крыльский, е-mail: evgenij.krylsky@yandex.ru
*Contacts: Evgeniy D. Kryl’skii, е-mail: evgenij.krylsky@yandex.ru
ORCID ID: https://orcid.org/0000-0002-8855-5515



O R I G I N A L  A R T I C L E The Russian Archives of Internal Medicine • № 5 • 2021

360 

формирующего фактора роста-β1 методом иммуноферментного анализа, активности ферментов глутатионовой антиоксидантной системы 

и NADPH-генерирующих ферментов спектрофотометрическим методом. Результаты. Применение мелатонина на фоне базисного лечения 

по сравнению со стандартной терапией способствовало снижению протеинурии (p=0,01), гипергликемии (p=0,019), концентрации мочеви-

ны (p=0,043), гликированного гемоглобина (p=0,045) и трансформирующего фактора роста-β1 (p=0,020) у пациентов с ХБП. Кроме того, 

использование данного препарата оказывало воздействие на липидный профиль и приводило к возрастанию активности ферментов глу-

татионовой антиоксидантной системы, ферментов — поставщиков NADP H, что отражает эффективность формирования компенсаторного 

ответа в условиях активации свободнорадикального окисления на фоне гипергликемии. Заключение. Наблюдаемые в ходе исследования 

различия, очевидно, были вызваны действием мелатонина, для которого характерен нефропротекторный и гипогликемический эффекты, 

способность нейтрализовывать свободные радикалы и активизировать функционирование компонентов антиоксидантной системы.

Ключевые слова: хроническая болезнь почек, сахарный диабет 2 типа, окислительный стресс, антиоксидантная система, мелато-

нин, трансформирующий фактор роста — β1
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Аbstract
Aim. The aim of the work was to assess the effect of combination therapy with melatonin on the clinical and biochemical parameters of chronic kidney 

disease (CKD) and type 2 diabetes mellitus (DM), the level of transforming growth factor-β1, lipid profile, activity of the glutathione antioxidant system 

enzymes and the activity of NADPH-generating enzymes in patients. Materials and methods. The study involved 60 people (19 men and 41 women, 

average age 65.6 ± 9.3 years) with chronic kidney disease associated with type 2 diabetes. The patients were divided into 2 groups. The first group of 

patients received basic treatment (n = 30, 8 men and 22 women, mean age 64.1 ± 7.9 years); the second group of participants (n = 30, 11 men and 

19 women, mean age 69.0 ± 10.5 years) received 2 mg of melatonin in addition to the basic therapy. The control group consisted of 65 apparently 

healthy individuals (30 men and 35 women, average age 42.3±17.7 years) with normal indicators of general and biochemical blood tests. In the course 

of the work, the analysis of clinical and biochemical indicators and lipid profile in blood serum, the level of transforming growth factor-β1 by enzyme 

immunoassay, the activity of enzymes of the glutathione antioxidant system and NADPH-generating enzymes by the spectrophotometric method were 

carried out. Results. The use of melatonin additionally with basic treatment compared with standard therapy led to a decrease in proteinuria (p=0.010), 

hyperglycemia (p=0.019), urea concentration (p=0.043), glycated hemoglobin (p=0.045) and transforming growth factor-β1 levels (p=0.020) in 

patients with CKD. In addition, the use of this drug led to a changing of the lipid profile, and the activity of glutathione antioxidant system enzymes 

and NADPH-generating enzymes. Conclusion. The differences observed during the study were apparently caused by the action of melatonin, which 

has nephroprotective and hypoglycemic properties, the ability to neutralize reactive oxygen species and activate the antioxidant system functioning.
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Г6ФДГ — глюкозо-6-фосфатдегидрогеназа, ГП — глутатионпероксидаза, ГР — глутатионредуктаза, ГТ — глутатионтрансфераза, ИА — индекс 
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ный глутатион, NADP-ИДГ — NADP-зависимая изоцитратдегидрогеназа, TGF-β1 — трансформирующий фактор роста-β1 

Введение 

Известно, что к  основным этио логическим фак-
торам в  развитии хронической болезни почек (ХБП) 
относят сахарный диабет (СД) и  артериальную 

гипертензию [1]. Важным предиктором прогрессирую-
щего повреждения почек выступает протеинурия, ко-
торая приводит к повреждению тубулоинтерстициаль-
ной ткани почек, и, как следствие, снижению скорости 
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клубочковой фильтрации, ведущей к  терминальной 
стадии почечной недостаточности. Почка является 
метаболическим органом, в котором активно протека-
ют реакци и митохондриального окисления. Согласно 
исследованиям, повышенное образование активных 
форм кислорода и снижение антиоксидантной защиты 
организма негативно влияют на течение ХБП [2]. 

Окислительный стресс активизирует митоген-акти-
вируемые протеинкиназы, различные цитокины и фак-
торы транскрипции, что, в  конечном итоге, приводит 
к  фиброзу и  терминальной стадии почечной недоста-
точности. Одним из факторов, активируемых в резуль-
тате протеинурии и  окислительного стресса, является 
трансформирующий фактор роста-β1 (TGF-β1), кото-
рый выступает важным медиатором множества про-
цессов, протекающих в  клубочках и  канальцах почек. 
Кроме того, высокая концентрация глюкозы повышает 
уровень мРНК и белка TGF-β1 в культивируемых прок-
симальных канальцевых клетках, эпителиальных и ме-
зангиальных клетках почечных клубочков [3]. Много-
численные исследования показали, что TGF-β1 играет 
центральную роль в развитии фиброза. TGF-β1 увели-
чивает митохондриальную продукцию активных форм 
кислорода в различных типах клеток, которые опосре-
дуют TGF-β-индуцированный апоптоз, а также многие 
из TGF-β-индуцированных про- и фибротических эф-
фектов [4].

Патогенному действию свободных радикалов про-
тивостоит антиоксидантная система, работа которой 
направлена на подавление процессов свободноради-
кального окисления. Одним из главных звеньев анти-
оксидантной защиты является глутатионовая система, 
в состав которой входят ферменты глутатионперокси-
даза (ГП), глутатионредуктаза (ГР), глутатионтранс-
фераза (ГТ) и  трипептид глутатион, играющий роль 
восстановительного кофактора в  глутатионперокси-
дазной реакции. ГП является ключевым ферментом, 
осуществляющим утилизацию активных форм кисло-
рода и  продуктов пероксидного окисления липидов. 
ГР обеспечивает восстановление глутатиона, окис-
ленного в  ходе глутатионпероксидазной реакции, без 
усиления его синтеза de novo. ГТ осуществляет деток-
сикацию продуктов пероксидного окисления липидов, 
генерируемых при метаболизме ксенобиотиков в эндо-
плазматическо м ретикулуме. Для функционирования 
глутатионовой антиоксидантной системы необходим 
постоянный приток кофермента NADPН. Основными 
источниками данного соединения являются фермен-
ты глюкозо-6-фосфатдегидрогеназа (Г6ФДГ) и  NADP-
зависимая изоцитратдегидрогеназа (NADP-ИДГ) [5].

Клинические рекомендации по лечению ХБП 
включают в  себя контроль артериального давления, 
гликемии, липидного обмена, а  также использование 
нефропротективной терапии [6]. В  связи с  этим, це-
лесообразным представляется изучение естественных 
метаболитов организма, обладающих нефропротек-
тивным действием и направленных как на подавление 
окислительного стресса, так и  TGF-β1. К  одному из 
таких метаболитов относится гормон мелатонин [7]. 

Известно, что мелатонин связывает свободные ради-
калы, одновременно индуцируя естественную систему 
антиоксидантной защиты организма. 

Таким образом, целью настоящей работы явилась 
оценка клинико-биохимических показателей ХБП, 
липидного профиля, уровня TGF-β1, активности глу-
татионовой антиоксидантной системы и  NADPH-
генерирующих ферментов у  пациентов с  ХБП и  СД 
2 типа, при проведении базисного лечения и комбини-
рованной терапии с мелатонином.

Экспериментальная часть

Настоящее клиническое исследование было рандо-
мизированным открытым контролируемым. На прове-
дение научного исследования было получено одобрение 
этического комитета ФГБОУ ВО «Воронежский госу-
дарственный медицинский университет им. Н.Н. Бур-
денко», выписка из протокола №  4  от 29.09.2016г. Все 
пациенты дали информированное согласие на участие 
в  исследовании. Клиническое исследование проводи-
лось в  эндокринологических отделениях БУЗ ВО «Во-
ронежский областной клинический центр специали-
зированных видов медицинской помощи» и  БУЗ ВО 
«Воронежская городская клиническая больница ско-
рой медицинской помощи № 10». В исследование было 
включено 60  пациентов (29  мужчин, средний возраст 
65,6±9,3 лет) с СД 2 типа и ХБП. Длительность ХБП со-
ставила 13,2±6,3 месяца. 2 стадия ХБП наблюдалась у 6 
(10 %), 3а стадия — у 42 (70 %), 3б стадия — у 12 (20 %) 
пациентов. Диагноз ХБП был установлен согласно кли-
ническим рекомендациям [8]. Из  сопутствующих за-
болеваний (таблица 1) чаще всего регистрировались 
артериальная гипертензия (100 %), диабетическая ре-
тинопатия (100 %), ожирение (69 %), хроническая сер-
дечная недостаточность (66 %). Критериями исключе-
ния из исследования являлись: СД 1  типа, вирусные 
гепатиты, острые инфекционные заболевания, острый 
инфаркт миокарда, злокачественные новообразова-
ния, острое нарушение мозгового кровообращения. 
После поступления в стационар всем пациентам была 
проведена корректировка терапии. Первая группа 
пациентов (n=30, 8  мужчин и  22  женщины, средний 
возраст  — 64,1±7,9  года) получала базисное лечение. 
Вторая группа пациентов (n=30, 11 мужчин и 19 жен-
щин, средний возраст — 69,0±10,5 года) дополнительно 
к  аналогичной базисной терапии получала препарат, 
содержащий 2 мг мелатонина (таблица 2). У всех паци-
ентов второй группы, находящихся на стационарном 
лечении, имелись жалобы на нарушение сна. Таким 
образом, за исключением назначения мелатонина, раз-
личия в  лечении участников первой и  второй группы 
отсутствовали. Продолжительность базисной терапии 
и комбинированного лечения с мелатонином, проводи-
мых в стационаре, составляла 2 недели. Клинико-био-
химические показатели липидного профиля, уровня 
TGF-β1, активности глутатионовой антиоксидантной 
системы и  NADPH-генерирующих ферментов анали-
зировались при поступлении пациентов в  стационар 



O R I G I N A L  A R T I C L E The Russian Archives of Internal Medicine • № 5 • 2021

362 

и  перед выпиской. Контрольную группу составили 
65  практически здоровых лиц (30  мужчин и  35  жен-
щин, средний возраст — 42,3±17,7 года) с нормальны-
ми показателями общего и  биохимического анализов 
крови, проходивших плановый профилактический ме-
дицинский осмотр в БУЗ ВО «Воронежская городская 
поликлиника № 10».

Расчетную скорость клубочковой фильтрации (СКФ) 
определяли по формуле CKD-EPI (2011). Определение 
суточной протеинурии в моче проводили фотоколори-
метрическим методом с  красителем пирогаллоловым 
красным и методом Брандберга-Робертса-Стольникова.

Уровень глюкозы натощак и  постпрандиальный 
уровень глюкозы оценивали гексокиназным фермента-
тивным методом и  с помощью глюкометра «Сателлит 
Плюс» («ЭЛТА», Россия). Для оценки липидного об-
мена определяли концентрацию общего холестерина 
(ОХС), холестерина липопротеинов высокой плотно-
сти (ЛПВП) в сыворотке при помощи наборов реаген-
тов (Био-Ла-Тест) ферментативным фотоколориметри-
ческим методом на биохимическом анализаторе Klima 
15MC (Испания). Индекс атерогенности (ИА) опреде-
ляли как отношение разности ОХС и  ЛПВП к  ЛПВП 
[ИА = (ОХС — ЛПВП)/ЛПВП], который в норме дол-
жен быть ≤3.

Расчет показателей гликированного гемоглобина 
производили референсным методом с использованием 
анализатора D 10 фирмы «Bio-Rad» (США).

Концентрацию мочевины и креатинина анализиро-
вали с помощью диагностических наборов фирмы Оль-
векс (Россия). 

Содержание мелатонинсульфата в  моче пациентов 
измеряли методом иммуноферментного анализа с  по-
мощью набора фирмы Buhlmann (Германия).

Активность исследуемых ферментов определяли на 
спектрофотометре Hitachi U-1900 (Япония). Измерение 
активности ГП проводили в среде спектрофотометри-
рования следующего состава: 50 мМ калий-фосфатный 
буфер (pH 7,4), содержащий 1,0  мМ ЭДТА, 0,12  мМ 
NADPH (AppliChem, Германия), 0,85 мМ восстановлен-
ного глутатиона (GSH) (AppliChem, Германия), 0,37 мМ 
Н2О2, 1  ед/мл ГР (Sigma Aldrich, США). Контрольная 
проба не содержала GSH [9]. Активность ГР оценивали 
в  50  мМ калий-фосфатном буфере (pH 7,4), содержа-
щем 1,0 мМ ЭДТА, 0,16 мМ NADPH и 0,8 мМ GSH [9]. 
Активность ГТ измеряли в 0,1 М калий-фосфатном бу-
фере (рН 7,4), содержащем 1,0мМ ЭДТА, 1,0 мМ 1-хлор-
2,4-динитробензол, 5,0 мМ GSH [10]. Измерение актив-
ности Г6ФДГ проводили в  50  мМ трис-НСl-буфере 
(pH 7,8), содержащем 3,0 мМ глюкозо-6-фосфат (Sigma 
Aldrich, США), 0,25 мМ NADP (AppliChem, Германия), 
1,0 мМ МnCl2 [11]. Оценку активности NADP-ИДГ осу-
ществляли в  50  мМ трис-HCl-буфере (рН 7,8), содер-
жащем 1,5 мМ изоцитрат (Sigma Aldrich, США), 2,0 мМ 
MnCl2, 0,4 мМ NADP [11]. О скорости ферментативной 
реакции судили по изменению оптической плотности 
при 340  нм. За  единицу ферментативной активности 
(Е) принимали количество фермента, катализирую-
щее образование 1 мкмоль продукта реакции за 1 мин 
при 25  0С. Активность ферментов выражали в  фер-
ментативных единицах в  расчете на мл сыворотки. 
Концентрацию GSH определяли с  помощью реакции 
с  5,5-дитио-бис-(2-нитробензойной) кислотой (Sigma 
Aldrich, США) [11]. Концентрацию белка в сыворотке 
крови оценивали биуретовым методом.

Уровень TGF-β1 в сыворотке крови измеряли имму-
ноферментным методом с использованием набора фир-
мы RayBiotech (США).

Статистическую обработку материала проводили 
с применением программы «SPSS 23.0» и стандартных 
методов вариационной статистики (расчёт средних 
значений, стандартной ошибки среднего, стандартного 
отклонения, медианных значения и интерквартильного 
размаха). Нормальность распределения в группах оце-
нивалась с  помощью критерия Колмогорова-Смирно-
ва, достоверность отличий анализировалась с исполь-
зованием t-критерия Стьюдента и непараметрического 
теста Манна-Уитни. Для выявления корреляционных 
взаимосвязей между изучаемыми показателями ис-
пользовали коэффициент ранговой корреляции Пир-
сона или Спирмена, в  зависимости от распределения. 
В  настоящей работе приводятся значения средней 
(0,30-0,69) и сильной (>0,70) степени корреляции. Ста-
тистически значимыми считали различия при р <0,05.

Таблица 1. Сопутствующие патологии 
участников исследования, получавших базовое 
лечение (1-ая группа, n=30), и пациентов, 
получавших мелатонин дополнительно к базисной 
терапии (2-ая группа, n=30)
Table 1. Comorbidities of study participants who received 
basic treatment (group 1, n=30) and patients who received 
melatonin in addition to basic therapy (group 2, n=30)

Патология/
Comorbidities, n (%)

1-ая группа/
Group 1, n=30

2-ая группа/
Group 2, n=30

Артериальная гипертензия/
Arterial hypertension 30(100) 30(100)

Диабетическая ретинопатия/ 
Diabetic retinopathy 30(100) 30(100)

Ожирение/
Obesity 21(70) 20(67)

Хроническая сердечная 
недостаточность/
Chronic heart failure

22(73) 18(60)

Ишемическая болезнь сердца/
Coronary artery disease 13 (43) 13 (43)

Острые нарушения мозгового 
кровообращения в анамнезе/
Acute disorders of cerebral 
circulation

5 (17) 4 (13)

Инфаркт миокарда в анамнезе/
Myocardial infarction 5 (17) 4 (13)

Хроническая обструктивная 
болезнь легких/
Chronic obstructive pulmonary 
disease

- 2 (7)

Заболевания периферических 
артерий/
Peripheral artery disease

6 (20) 8 (27)
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Результаты и обсуждение
Исходная клинико-лабораторная характеристика 

пациентов представлена в таблице 3.
Биохимические показатели, уровень TGF-β1  и  ли-

пидный профиль участников исследования представ-
лены в таблице 4. 

Уровень суточной протеинурии в  первой и  второй 
группах пациентов до проведения терапии составлял 
0,540 и 0,781 г/сут, соответственно. После проведенного 
лечения данный показатель снижался в обеих группах, 
однако комбинированная терапия с мелатонином досто-
верно более существенно уменьшала уровень протеину-
рии (p=0,010). Кроме этого, комбинированное лечение 
с мелатонином приводило к понижению концентрации 
глюкозы натощак, постпрандиальной гипергликемии (р 
<0,001) и уровня гликированного гемоглобина (p=0,010) 
относительно показателей до лечения. Оценка содержа-
ния мелатонинсульфата в моче подтвердила, что у паци-
ентов второй группы в  ходе терапии происходило по-
вышение уровня данного гормона в ходе проводимого 
лечения (p=0,010). Как известно, мелатонин оказывает 
протекторное действие по отношению к органам и тка-
ням при гипергликемии, что обусловлено его антиокси-
дантным, противовоспалительным и  антиапоптотиче-
ским эффектами. Данный гормон оказывает позитивное 
воздействие на углеводный обмен, благодаря способно-
сти ингибировать глюконеогенез в  печени, повышать 
секрецию инсулина и чувствительность тканей к нему, 
а  также восстанавливать дисфункцию митохондрий 

при сахарном диабете [12]. Кроме того, в эксперименте 
на животных было показано, что мелатонин обеспечи-
вает нормализацию формы и  организации крист ми-
тохондрий при метаболической дисфункции почечных 
канальцев, снижает количество клеток с повышенным 
индексом апоптоза в  проксимальных канальцах [13]. 
Таким образом, характерные для мелатонина антиокси-
дантный и  антиапоптотический эффекты способство-
вали, по-видимому, более выраженному изменению 
показателей гликемии и  протеинурии у  пациентов, по 
сравнению со стандартным лечением. Помимо прочего, 
комбинированное лечение с  мелатонином по сравне-
нию со стандартной терапией снижало уровень TGF-β1 
(p=0,001). В последнее время TGF-β1 рассматривают как 
многофункциональный цитокин, участвующий в  кле-
точном росте, дифференцировке и  миграции, форми-
ровании и деградации компонентов внеклеточного ма-
трикса, хемотаксических процессах и апоптозе, а также 
в иммунной регуляции. Ключевым медиатором фибро-
за почек является TGF-β1 [14]. Поддержание физиоло-
гического уровня TGF-β необходимо для нормального 
функционирования большинства тканей и  поддержа-
ния органов. В  то же время, повышенная экспрессия 
TGF-β1 связана с патологическими изменениями в тка-
нях при различных заболеваниях, таких как фиброз 
легких, спинальная мышечная атрофия и  заболевания 
почек [15]. Концентрация TGF-β1 повышена в сыворот-
ке крови пациентов при таких патологиях, как диабе-
тическая нефропатия, иммуноглобулин А-нефропатия, 

Таблица 2. Назначенные лекарственные препараты участникам исследования 
Table 2. Prescribed drugs to study participants

Назначенные 
лекарственные 

препараты/
Prescribed drugs

1-ая группа/
Group 1

2-ая группа/
Group 2

Гипогликемические 
пероральные 
препараты/
Oral hypoglycemic 
drugs

Бигуаниды (метформин — 500-1500 мг 1 раз вечером) 
Препараты сульфонилмочевины (Гликлазид — 30-90 мг 
1 р/д) 
Ингибиторы дипептидилпептидазы-4 (Вилдаглип-
тин — 50-100 мг 1-2 р/д, Алоглиптин — 12,5-25 мг 1 р/д) 
Biguanides (metformin — 500-1500 mg once in the 
evening) Sulfonylurea preparations (Gliclazide — 30-
90 mg once a day) Inhibitors of dipeptidyl peptidase-4 
(Vildagliptin — 50-100 mg 1-2 times a day, Alogliptin — 
12.5-25 mg once a day )

Бигуаниды (метформин — 500-1500 мг 1 раз вечером) 
Препараты сульфонилмочевины (Гликлазид 30-90 мг 
1 р/д) 
Ингибиторы дипептидилпептидазы-4 (Вилдаглип-
тин — 50-100 мг 1-2 р/д, Алоглиптин — 12,5-25 мг 1 р/д) 
Biguanides (metformin — 500-1500 mg once in the 
evening) Sulfonylurea preparations (Gliclazide — 30-
90 mg once a day) Inhibitors of dipeptidyl peptidase-4 
(Vildagliptin — 50-100 mg 1-2 times a day, Alogliptin — 
12.5-25 mg once a day )

Антигипертензивные 
препараты/
Antihypertensive 
drugs

АПФ-блокаторы (Эналаприл –5-20 мг 1-2 р/д, Лизино-
прил 5-20 мг 1 р/д), 
Β-адреноблокаторы (Бисопролол — 2,5-10 мг 1 р/д, Ме-
топролола сукцинат — 50-100 мг 1 р/д) 
ACE blockers (Enalapril -5-20 mg 1-2 times a day, Lisinopril 
5-20 mg once a day), Β-blockers (Bisoprolol — 2.5-10 mg 
1 once a day, Metoprolol succinate — 50-100 mg once a day)

АПФ-блокаторы (Эналаприл –5-20 мг 1-2 р/д, Лизино-
прил 5-20 мг 1 р/д), 
Β-адреноблокаторы (Бисопролол — 2,5-10 мг 1 р/д, Ме-
топролола сукццинат — 50-100 мг й р/д) 
ACE blockers (Enalapril -5-20 mg 1-2 times a day, Lisinopril 
5-20 mg once a day), Β-blockers (Bisoprolol — 2.5-10 mg 
1 once a day, Metoprolol succinate — 50-100 mg once a day)

Гиполипидемические 
препараты/
Lipid-lowering drugs

Статины (Аторвастатин — 20-40 мг 1 р/д) 
Statins (Atorvastatin — 20-40 mg once a day)

Статины (Аторвастатин — 20-40 мг 1 р/д) 
Statins (Atorvastatin — 20-40 mg once a day)

Диуретики/ 
Diuretics

Тиазидные диуретики (Индапамид 2,5 мг 1 р/д)
Th iazide diuretics (Indapamide 2.5 mg once a day)

Тиазидные диуретики (Индапамид 2,5 мг 1 р/д)
Th iazide diuretics (Indapamide 2.5 mg once a day)

Мелатонин/
Melatonin

- 2 мг внутрь, по 1 таблетке 1 р/день, после приема пищи, 
вечером, за 1-2 ч перед сном
2 mg orally, 1 tablet once a day, aft er meals, in the evening, 
1-2 hours before bedtime
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фокально-сегментарный гломерулосклероз, быстро-
прогрессирующий гломерулонефрит и  волчаночный 
нефрит. TGF-β1  также опосредует заболевания почек, 
индуцируя эпителиально-мезенхимальный переход 
с  участием эпителиальных клеток канальцев, которые, 
как предполагается, вносят вклад в патогенез канальце-
вой атрофии [15].

В  ходе лечения у  пациентов в  нашем исследова-
нии происходили позитивные изменения показателей 
липидного профиля в  сыворотке крови. Так, у  обеих 
групп пациентов наблюдалось снижение концентрации 
холестерина, ЛПНП и индекса атерогенности (p <0,05). 
Кроме того, у  пациентов, получавших дополнительно 
мелатонин, достоверно уменьшалась концентрация 
триглицеридов (p <0,001) и  возрастал уровень ЛПВП 
(p=0,003). Как известно из литературных данных, еже-
дневное введение мелатонина способствует снижению 
избыточной массы тела. Кроме того, соотношение кон-
центрации мелатонина и инсулина в крови людей отри-
цательно коррелирует с уровнем ЛПНП и положитель-
но — с концентрацией ЛПВП [16]. Вазорегулирующие 
эффекты мелатонина достаточно сложные и  могут 

включать как центральные, так и периферические ме-
ханизмы. Так, мелатониновые рецепторы МТ1 отвеча-
ют за вазоконстрикцию, а  МТ2  — за вазодилатацию, 
и зависят от циркадного времени, продолжительности 
и  режима воздействия эндогенного или экзогенного 
мелатонина, а также от функциональной чувствитель-
ности рецепторов [17].

Результаты работы также показали, что комбиниро-
ванное лечение с мелатонином способствовало возрас-
танию активности антиоксидантных ферментов глута-
тионового звена в направлении контрольных значений, 
что имело более выраженную тенденцию по сравнению 
с  соответствующими изменениями на фоне базисной 
терапии. В  частности, применение мелатонина спо-
собствовало более значимому увеличению активности 
ГР (p=0,031, по сравнению с базисным лечением) и ГТ 
(p <0,0001, по сравнению с базисным лечением), а так-
же возрастанию активности ГП (p <0,0001), в то время 
как у  пациентов первой группы активность данного 
фермента в ходе лечения снижалась (p=0,034) (рис. 1). 
Антиокислительная активность мелатонина способ-
ствует более существенному увеличению активности 

Таблица 3. Исходные клинико-лабораторные характеристики обследованных пациентов 
Table 3. Baseline clinical characteristics of patients 

Показатель Контрольная группа
n=65

1-ая группа
n=30

2-ая группа
n=30

Пол м/ж / Sex, m/f, n (%) 30/35 (46 % мужчин) 8/22 (27 % мужчин) 11/19 (37 % мужчин)

Возраст, лет / Age, years 42,0 (27,5-51,0) 63,0 (59,0-69,0)* 69,0 (59,0-74,5)*

Средняя длительность сахарного диабета, лет/
Average duration of diabetes mellitus, years - 9,2 (7,8-10,9) 10,1 (8,3-11,7)

ИМТ / BMI 26,0 (23,5-27,4) 31,3 (26,4-34,4) 30,5 (26,0-35,6)

АД систолическое, мм рт.ст./
BP systolic mm Hg 115,0 (109,0-124,0) 160,0 (155,0-165,0)* 160,0 (151,3-170)*

АД диастолическое, мм рт.ст./
BP diastolic mm Hg 71,0 (68,0-73,0) 90,0 (85,0-90,0)* 90,0 (85,0-95,0)*

ЧСС уд/мин /
Heart rate beats / min 71,0 (66,0-73,0) 78,0 (75,0-80,0)* 82,0 (76,5-87,5)*

Стадии ХБП / Stages of CKD
С2 / G2, n/%
С3а / G3a, n/%
С3б / G3b, n/%

- 3 (10 %)
20 (67 %)
7 (23 %)

3 (10 %)
22 (73 %)
5 (17 %)

СКФ, мл/мин
GFR, ml / min 102,0 (95,7-108,3) 53,5 (45,8-58,0)* 54,0 (47,0-57,0)*

Концентрация креатинина, мкМ/
Concentration of creatinine, μM 87,3 (79,2-90,1) 114,0 (98,3-120,8)* 104,5 (94,5-124,8)*

Концентрация мочевины, мМ/
Concentration of urea, mM 5,2 (4,6-5,5) 6,5 (5,4-8,4)* 7,7 (5,7-10,4)*

Уровень суточной протеинурии, г/сут/
Daily proteinuria level, g / day 0,01 (0,007-0,015) 0,40 (0,24-0,65)* 0,54 (0,31-1,18)*

Уровень гликированного гемоглобина, %/
Glycated hemoglobin level, % 5,0 (4,6-5,5) 8,0 (6,8-9,7)* 8,4 (7,0-9,8)*

Концентрация глюкозы натощак, мМ/
Fasting glucose concentration, mM 4,8 (3,5-5,2) 9,9 (7,9-12,2)* 10,4 (9,7-12,6)*

Постпрандиальная концентрация глюкозы, мМ/
Postprandial glucose concentration, mM 5,5 (4,1-6,2) 12,3 (8,9-14,5)* 12,3 (8,9-14,5)*

Примечания: ИМТ — Индекс массы тела, АД — Артериальное давление, ЧСС — Частота сердечных сокращений, ХБП — Хроническая болезнь почек
Данные представлены в виде медианного значения (Q1-Q3); * — отличия от контрольной группы, p <0,05.
Note: BMI — Body mass index, BP — Blood pressure, CKD — Chronic kidney disease
Data are presented as median value (Q1-Q3); * — differences from the control group, p <0.05.
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глутатионовой системы, играющей одну из ключевых 
ролей в  реализации компенсаторного ответа на окис-
лительный стресс, индуцированный в условиях гипер-
гликемии [18]. Известно, что дисфункция компонентов 
антиоксидантной системы представляет собой важный 
фактор развития осложнений при широком ряде за-
болеваний, включая СД 2 типа. В частности, было по-
казано, что уровень маркеров окислительного стресса 

повышается в почках при диабете, а у мышей с отсут-
ствием основного цитозольного и митохондриального 
антиоксидантного фермента ГП 1 моделирование диа-
бета приводит к более существенному усилению окис-
лительного стресса и  прогрессированию заболевания 
почек [19]. Изменения удельной активности ферментов 
глутатионовой антиоксидантной системы носили схо-
жий характер (см. рис. 1).

Таблица 4. Клинические и биохимические показатели и уровень TGF-β1 обследованных пациентов
Table 4. Clinical and biochemical parameters and the level of TGF-β1 of the examined patients 

Показатель/
Indicator

Контроль-
ная группа/

Control 
group

1-ая группа/
Group 1,

n=30

2-ая группа/
Group 2,

n=30
p2

До лечения/
Before 

treatment

После 
лечения/

Aft er 
treatment

p1

До лечения/
Before 

treatment

После 
лечения/

Aft er 
treatment

p1

Концентрация глюкозы натощак, мМ/
Fasting glucose concentration, mM

4,8 
(3,5-5,2)

9,9 
(7,9-12,2)*

7,5 
(6,6-8,8) <0,0001 10,4 

(9,7-12,6)*
6,8 

(5,3-7,9) <0,0001 0,019

Постпрандиальная концентрация 
глюкозы, мМ/
Postprandial glucose concentration, mM

5,5 
(4,1-6,2)

12,3 
(8,9-14,5)*

8,9 
(7,2-10,4) 0,002 12,3 

(8,9-14,5)*
7,9 

(6,5-9,3) <0,0001 0,939

Уровень гликированного гемоглоби-
на, %
Glycated hemoglobin level, %

5,0 
(4,6-5,5)

8,0 
(6,8-9,7)*

6,70 
(5,7-7,1) 0,020 8,4 

(7,0-9,8)*
6,0 

(5,2-6,2) 0,010 0,005

Уровень суточной протеинурии, г/сут
Daily proteinuria level, g / day

0,01 
(0,007-0,015)

0,40 
(0,24-0,65)*

0,14 
(0,09-0,29) <0,0001 0,54 

(0,31-1,18)*
0,13 

(0,08-0,48) <0,0001 0,010

Концентрация мочевины, мМ
Concentration of urea, mM

5,2 
(4,6-5,5)

6,5 
(5,4-8,4)**

5,8 
(4,8-7,9) 0,052 7,7 

(5,7-10,4)*
6,5 

(5,1-9,1) 0,043 0,301

Концентрация креатинина, мкМ
Concentration of creatinine, μM

87,3 
(79,2-90,1)

114,0 
(98,3-120,8)*

98,0 
(86,5-114,8) 0,021 104,5 

(94,5-124,8)*
97,0 

(81,5-105,5) 0,024 0,254

СКФ, мл/мин
GFR, ml / min

102,0 
(95,7-108,3)

53,5 
(45,8-58,0)*

60,0 
(55,0-63,8) 0,072 54 

(47,0-57,0)*
63,0 

(55-67,8) 0,159 0,034

ОХ, ммоль/л
total cholesterol, mmol/l

4,1 
(3,3-4,6)

6,4 
(5,1-6,8)*

5,0 
(4,4-5,6) 0,008 5,8 

(5,1-6,7)*
4,6 

(3,9-5,2) <0,0001 0,321

Триглицериды, ммоль/л
Triglycerides, mmol/l

1,2 
(0,8-1,4)

2,0 
(1,4-2,5)*

1,7 
(1,2-2,1) 0,29 2,7 

(1,4-3,0)*
1,1 

(0,9-1,8) <0,0001 0,005

ЛПНП, ммоль/л
LDL, mmol/l

2,2 
(1,8-2,4)

2,7 
(2,2-3,3)*

1,8 
(1,5-2,2) <0,0001 2,6 

(2,1-3,4)*
1,8 

(1,5-2,2) <0,0001 0,633

ЛПВП, ммоль/л
HDL, mmol/l

2,4 
(2,2-2,7)

1,06 
(0,75-1,20)*

1,10 
(1,01-1,20) 0,114 1,02 

(0,86-1,27)*
1,24 

(1,10-1,35) 0,003 0,203

ИА
Atherogenic index

0,70 
(0,4-1,0)

5,0 
(4,1-5,7)*

3,5 
(2,8-4,1) 0,001 5,0 

(4,2-5,7)*
2,6 

(2,1-3,2) <0,0001 0,408

TGF-β1 нг/мл
TGF-β1 ng/ml

21,0 
(17,3-24,8)

128,0 
(100,1-151,7)*

98,0 
(80,1-115,2) 0,010 130,5 

(108,2-153,6)*
80,0 

(64,3-97,7) <0,0001 0,001

Концентрация мелатонинсульфата 
в моче, нг/мл
Concentration of melatonin sulfate in 
urine, ng/ml

9,0 
(8,1-9,8)

7,0 
(6,0-7,8)*

7,5 
(6,7-7,9) 0,326 7,1 

(6,3-7,7)*
8,8 

(8,0-9,5) 0,010 0,001

АД систолическое мм рт.ст
BP systolic mm Hg

115,0 
(109,0-124,0)

160,0 
(155-165,0)*

130,0 
(121,3-130) <0,0001 160,0 

(151,3-170,0)*
125,0 

(120-130,0) <0,0001 0,592

АД диастолическое мм рт.ст.
BP diastolic mm Hg

71,0 
(68,0-73,0)

90,0 
(85,0-90,0)*

80,0 
(80,0-80,0) <0,0001 90,0 

(85,0-95,0)*
80,0 

(70,0-80,0) <0,0001 0,309

ЧСС уд/мин
Heart rate beats / min

71,0 
(66,0-73,0)

78,0 
(75,0-80,0)*

70,0 
(66,0-70,0) <0,0001 82,0 

(76,5-87,5)*
66,0 

(62,5-68,0) <0,0001 0,611

Примечания: СКФ — скорость клубочковой фильтрации, ОХ — общий холестерин, ЛПНП — липопротеиды низкой плотности, ЛПВП — Липопротеиды высокой 
плотности, ИА — Индекс атерогенности, TGF-β1 — трансформирующий фактор роста-β1, АД — артериальное давление, ЧСС — Частота сердечных сокращений
Данные представлены в виде медианного значения (Q1-Q3); * — отличия от контрольной группы, p <0,05
Note: GFR — Glomerular filtration rate, LDL — Low density lipoproteins, HDL — High density lipoproteins, TGF-β1 — Трансформирующий фактор роста-β1, Transforming Growth 
Factor-β1, BP — Blood pressure, ЧСС — Частота сердечных сокращений
Data are presented as median value (Q1-Q3); * — differences from the control group, p <0.05
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Рисунок 1. Активность глутатионпероксидазы (ГП), глутатионредуктазы (ГР) и глутатионтрансферазы (ГТ) 
у людей контрольной группы (К), пациентов, получающих базисную терапию (Баз после) на фоне показателей 
до лечения (Баз до), а также пациентов, получающих комбинированную терапию с мелатонином (Мел после) 
на фоне показателей до лечения (Мел до) 

Примечание: * — отличия от контрольной группы достоверны, p <0,05; p1 — уровень значимости отличий между показателями до и после лечения в группах; 
p2 — уровень значимости отличий между произошедшими в ходе лечения изменениями показателей у второй группы по сравнению с первой группой

Figure 1. Activity of glutathione peroxidase (GP), glutathione reductase (GR) and glutathione transferase (GT) in people of 
the control group (C), patients receiving basic therapy (Bas aft er) against the indicators before treatment (Bas before), as well 
as patients receiving combination therapy with melatonin (Mel aft er) against the indicators before treatment (Mel before)

Note: * — differences from the control group are significant, p <0.05; p1 — the level of significance of differences between the indicators before and after treatment in groups; 
p2 — the level of significance of the differences between the changes in indicators that occurred during treatment in the second group compared to the first group
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На фоне комбинированной терапии с мелатонином 
наблюдалось также возрастание активности NADP-
ИДГ в сыворотке крови, по сравнению с показателями 
до лечения (p <0,0001), в то время как на фоне базис-
ной терапии достоверных отличий данного показателя 
выявлено не было (рис.  2). По-видимому, увеличение 
активности NADP-ИДГ связано с  возрастанием по-
требности в  NADPH глутатионовой антиоксидантной 
системой в  условиях активизации её функционирова-
ния. Другим поставщиком NADPH выступает пентозо-
фосфатный путь, ключевым ферментом которого явля-
ется глюкозо-6-фосфат дегидрогеназа (Г6ФДГ). Однако, 
как показали результаты исследования, проведение 

как базисного лечения, так и  комбинированной тера-
пии с мелатонином, приводило к разнонаправленному 
изменению активности данного фермента у  пациен-
тов. В  частности, после применения мелатонина у  10 
(33,3 %) пациентов наблюдалось уменьшение активно-
сти Г6ФДГ в сыворотке крови, а у 20 (66,7 %) — возрас-
тание, по сравнению с показателями до лечения. Име-
ются данные, что при окислительном стрессе важным 
механизмом защиты от действия активных форм кис-
лорода является взаимодействие в  ядре гемоксигена-
зы-1 с транскрипционным фактором Nrf2, что способ-
ствует усилению экспрессии ферментов детоксикации 
второй фазы, к которым относится также Г6ФДГ [20]. 

Рисунок 2. Активность NADP-зависимой изоцитратдегидрогеназы (NADP-ИДГ) и глюкозо-6-фосфат де гидро-
геназы (Г6ФДГ) у людей контрольной группы (К), пациентов, получающих базисную терапию (Баз после) на фоне 
показателей до лечения (Баз до), а также пациентов, получающих комбинированную терапию с мелатонином 
(Мел после) на фоне показателей до лечения (Мел до)

Примечание: * — отличия от контрольной группы достоверны, p <0,05; p1 — уровень значимости отличий между показателями до и после лечения в группах; 
p2 — уровень значимости отличий между произошедшими в ходе лечения изменениями показателей у второй группы по сравнению с первой группой

Figure 2. Activity of NADP-dependent isocitrate dehydrogenase (NADP-IDH) and glucose-6-phosphate dehydrogenase 
(G6PDH) in people of the control group (C), patients receiving basic therapy (Bas aft er) against the indicators before 
treatment (Bas before), and also patients receiving combination therapy with melatonin (Mel aft er) against the indicators 
before treatment (Mel before)

Note: * — differences from the control group are significant, p <0.05; p1 — the level of significance of differences between the indicators before and after treatment in groups; 
p2 — the level of significance of the differences between the changes in indicators that occurred during treatment in the second group compared to the first group
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По-видимому, приём мелатонина способствовал уве-
личению содержания в  ядерной фракции транскрип-
ционного фактора Nrf2  и  увеличивал экспрессию 
гемоксигеназы-1  у  пациентов с  ХБП, что, как было 
показано, может снижать окислительный стресс [21]. 
У пациентов, для которых было характерно снижение 
активности Г6ФДГ, вероятно, в  высокой степени на-
блюдалось угнетение функционирования пентозофос-
фатного пути, и  принимаемых доз мелатонина оказа-
лось недостаточно для изменения данного показателя 
в  сторону увеличения. Подавление функционирова-
ния данного фермента может происходить в условиях 
развития СД на фоне угнетения синтеза глюкокиназы 
и индукции глюкозо-6-фосфатазы в печени, вследствие 
чего уменьшается доступность глюкозо-6-фосфата для 
Г6ФДГ [22]. 

Анализ связей между биомаркерами развития 
ХБП, СД 2  типа и  показателями функционирования 
компонентов глутатионовой антиокислительной за-
щиты в  группах представлены в  таблице 5. Результа-
ты показали, что у  пациентов первой группы наблю-
далась отрицательная корреляция между изменением 
постпрандиальной концентрации глюкозы и сдвигами 
активности NADP-ИДГ в  ходе лечения. Данная кор-
реляция подтверждает, что степень развития окисли-
тельного стресса, вызванного хронической гипергли-
кемией при ХБП, соотносится со степенью истощения 
пула GSH и угнетения активности одного из важней-
ших поставщиков NADPH для его восстановления — 
NADP-ИДГ. Кроме того, для пациентов первой группы 
была характерна положительная корреляция измене-
ния активности ГП с изменением концентрации моче-
вины и креатинина, а также отрицательная — с изме-
нением скорости клубочковой фильтрации. Возможно, 
наблюдаемое негативное явление могло быть обуслов-
лено тенденцией к уменьшению активности ГП в ходе 

стандартного лечения. В  то же время, для пациентов 
второй группы не было установлено достоверно значи-
мых взаимосвязей между сдвигами анализируемых по-
казателей. По-видимому, данный факт связан с  более 
выраженным активирующим влиянием комбиниро-
ванной терапии с мелатонином на активность компо-
нентов глутатионовой антиоксидантной системы, обе-
спечивающим более эффективный компенсаторный 
ответ при ХБП. 

Уровень TGF-β1 положительно коррелировал с по-
казателями протеинурии (r=0,800, p <0,0001), концен-
трацией глюкозы натощак (r=0,532, p <0,0001) и общего 
холестерина (r=0,681, p <0,0001). 

Таким образом, позитивные эффекты мелатони-
на, введенного в схему лечения пациентов с СД 2 типа 
и ХБП, способствовали улучшению показателей окси-
дативного статуса в  сыворотке крови пациентов, что 
отражалось на более существенном изменении боль-
шинства клинико-биохимических показателей, уровня 
TGF-β1 и липидного профиля, по сравнению с участни-
ками, получавшими базисное лечение. 

Заключение

Полученные данные свидетельствуют о  том, что 
комбинированная терапия с  мелатонином по срав-
нению с  базисным лечением обеспечивает более вы-
раженное антиоксидантное, гипогликемическое и ги-
полипидемическое действие, с  чем, по-видимому, 
взаимосвязан нефропротекторный эффект данного 
гормона. Мелатонин способствует активизации ком-
пенсаторного ответа на окислительный стресс, вы-
ступающий в качестве одного из ключевых факторов 
патогенеза осложнений при СД 2 типа. Применение ме-
латонина приводило к более значимому возрастанию 
активности ферментов глутатионовой антиоксидант-
ной системы, а также активности NADP-ИДГ — одно-
го из основных поставщиков NADPH. Наблюдаемые 
различия в  эффективности анализируемых терапев-
тических подходов обусловлены гипогликемической 
активностью и  прямым антиоксидантным эффектом 
мелатонина, а также его способностью поддер живать 
и индуцировать функциональную активность других 
антиоксидантов. 
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The Role of Uremic Intoxication 
in the Development of Cardiovascular 
Remodeling in Patients with Chronic 
Kidney Disease Stages 3a-5d
Резюме
В последние десятилетия распространенность хронической болезни почек (ХБП) в популяции имеет отчетливую тенденцию к росту. Это 

связано, прежде всего, с увеличение м частоты встречаемости главных факторов, приводящих к ее развитию: сахарного диабета и артери-

альной гипертензии. Прогрессирование ХБП на фоне действия обозначенных факторов приводит к неуклонной потере почками их филь-

трационной способности и развитию осложнений, связанных с этим процессом. К ним относятся, прежде всего, метаболические нарушения, 

расстройства кислотно-основного равновесия, дизэлектролитемии, уремическая интоксикация, гипергидратация, белково-энергетическая 

недостаточность, саркопения. Большинство из них участвует в развитии эндотелиальной дисфункции и формировании сердечно-сосуди-

стого ремоделирования (ССР), как ключевого компонента кардиоренального континуума. При этом наблюдается взаимное негативное влия-

ние патологии сердечно-сосудистой системы на функцию почек и проявлений ХБП на сердечно-сосудистую гемодинамику. Этот «порочный 

круг» приводит к развитию терминальной почечной недостаточности и повышению сердечно-сосудистого риска и смертности от болезней 

системы кровообращения пациентов на поздних стадиях ХБП. В связи с чем настоящая работа посвящена изучению роли уремической ин-

токсикации и, в частности, индоксил сульфата, в развитии ССР у пациентов с ХБП на разных стадиях болезни.

Ключевые слова: сердечно-сосудистое ремоделирование, кардиоренальный континуум, хроническая болезнь почек, индоксил сульфат
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Abstract
In recent decades, the prevalence of chronic kidney disease (CKD) in the population has a clear upward trend. This is due, first of all, to an increase 

in the frequency of occurrence of the main factors leading to its development: diabetes mellitus and arterial hypertension. The progression of 

CKD against the background of the action of these factors leads to a steady loss of the kidneys of their filtration capacity and the development 

of complications associated with this process. These include, first of all, metabolic and acid-base disorders, electrolyte abnormalities, uremic 
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intoxication, overhydration, protein-energy wasting, sarcopenia and others. Most of them are involved in the development of endothelial dysfunction 

and the formation of cardiovascular remodeling (CVR), as a key component of the cardiorenal continuum. At the same time, there is a mutual negative 

influence of pathology of the cardiovascular system on renal function and manifestations of CKD on cardiovascular hemodynamics. This “vicious 

circle” leads to the development of end-stage renal disease and an increase in cardiovascular risk and mortality from diseases of the circulatory 

system in patients with advanced stages of CKD. In this connection, this work is devoted to the study of the role of uremic intoxication and, in 

particular, indoxyl sulfate, in the development of CVR in patients with CKD at different stages of the disease.

Key words: cardiovascular remodeling, cardiorenal syndrome, chronic kidney disease, Indoxyl sulfate
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ГД — гемодиализ, ДИ — доверительный интервал, ИБС — ишемическая болезнь сердца, ИС — индоксил сульфат, ЛСК — линейная скорость 
кровотока, ОСА — общая сонная артерия, СД — сахарный диабет, СКФ — скорость клубочковой фильтрации, ССР — сердечно-сосудистое 
ремоделирование, ТПН — терминальная почечная недостаточность, ХБП — хроническая болезнь почек

Введение
В  настоящее время отмечается отчетливая тенден-

ция к росту числа пациентов с хронической болезнью 
почек (ХБП), имеющей разнородную этиологическую 
структуру. По  мере прогрессирования заболевания 
у  части пациентов развивается терминальная почеч-
ная недостаточность (ТПН) [1]. С  одной стороны, 
ХБП усугубляет течение артериальной гипертензии, 
ишемической болезни сердца, цереброваскулярной 
патологии, а  также микрососудистых нарушений при 
сахарном диабете (СД), вызывая гемодинамические 
и метаболические нарушения и значительно повышая 
сердечно-сосудистый риск и смертность пациентов от 
болезней системы кровообращения, в  том числе, на 
ранних стадиях заболевания [2]. По данным исследова-
ния SPRINT наличие ХБП существенно повышало ча-
стоту развития неблагоприятных сердечно-сосудистых 
событий (2,84 %/год против 1,55 %/год, р <0,001) [3]. 
С другой стороны, сахарный диабет, артериальная ги-
пертензия и  другие сердечно-сосудистые заболевания 
способствуют ускорению темпов потери функции по-
чек, что замыкает порочный круг и вносит свой вклад 
в сердечно-сосудистую смертность [4, 5]. В связи с чем, 
ХБП выходит за рамки только нефрологической сферы 
и  представляется мультидисциплинарной проблемой, 
что требует значительных усилий для более детального 
изучения патогенетических механизмов развития кар-
диоренального синдрома.

В  данном аспекте, ключевую роль в  развитии сер-
дечно-сосудистой патологии при ХБП играет прогрес-
сирование сердечно-сосудистого ремоде лирования 
(ССР) [6]. ССР связано с широким спектром метаболи-
ческих и  гемодинамических нарушений, наибольший 
вклад среди которых вносят уремическая интоксика-
ция, электролитные расстройства, системный воспали-
тельный процесс, артериальная гипертензия, сосуди-
стая кальцификация, гиперфосфатемия, протеинурия, 

анемия. Перечисленные факторы и их высокая распро-
страненность у  пациентов с  ХБП составляют основу 
кардиоренального континуума [7, 8]. 

Уремические токсины, накапливающиеся в  орга-
низме в условиях ХБП, проявляют биологическую ак-
тивность, вызывая токсические эффекты. Согласно 
классификации Европейской рабочей группы по уре-
мическим токсинам EUTox (2012), в  зависимости от 
размера и связывающих свойств выделяют свободные 
водорастворимые низкомолекулярные соединения 
(0,5 кДа), средние молекулы (0,5–60 кДа) и соединения, 
связанные с  белками [9]. Их  содержание у  пациентов 
с ХБП значительно превышает этот показатель в груп-
пе здоровых лиц и имеет прямую связь с симптомами 
уремии. Особый интерес для изучения представляет 
связанный с  альбумином индоксил сульфат (ИС), как 
ключевой маркер уремической интоксикации в обсуж-
даемой когорте больных. В условиях нарушения филь-
трационной способности почек, его концентрация 
в крови увеличивается. Вместе с тем ИС играет важную 
роль в прогрессировании ССР, особенно в группе диа-
лизных больных, так как полностью не проникает через 
диализную мембрану и, накапливаясь в организме, вы-
зывает развитие осложнений [10,11]. Широкий спектр 
таких биологических эффектов ИС, как потенцирова-
ние системного воспаления, активация воспалитель-
ного ответа и  оксидативного стресса, кальцификация 
сосудистой стенки, влияние на адипоциты и иммунные 
клетки, стимуляция пролиферации эндотелиальных 
клеток, может приводить к  эндотелиальной дисфунк-
ции и прогрессированию ССР [12-15]. Кроме того, ИС 
способен реализовывать свой профибротический эф-
фект через влияние на дифференцировку гладкомы-
шечных и  эпителиальных клеток проксимальных ка-
нальцев почек [16].

Несмотря на достигнутый прогресс в изучении па-
тофизиологических механизмов влияния уремических 
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токсинов на процессы ССР, работ, посвященных срав-
нительной оценке уровней ИС и  показателей морфо-
метрии сосудистой стенки и скорости кровотока, нами 
обнаружено не было, что представляет исследователь-
ский интерес. Настоящая работа призвана оценить 
роль уремической интоксикации в формировании ССР, 
а также значение ИС в качестве перспективного моле-
кулярного маркера этого патологического процесса.

Целью данного исследования явилось изучение 
роли уремической интоксикации и, в  частности, ИС 
в развитии ССР у пациентов с ХБП на разных стадиях 
болезни.

Критериями включения в  исследование были: на-
личие у больного ХБП 3А-5Д стадий, применение про-
граммного гемодиализа у пациентов с ХБП 5Д стадии. 
Критериями исключения из исследования были: на-
личие острой или обострение хронической инфекции, 
требующей активного лечения, алкоголизм, наркома-
ния, а также психические расстройства, беременность, 
грудное вскармливание, иммуносупрессивная терапия 
в  настоящее время или в  течение предшествующих 
3 месяцев, наследственные заболевания обмена веществ 
и отсутствие согласия на участие в исследовании.

Нами проведено одномоментное поперечное иссле-
дование. На первом этапе у всех пациентов был выпол-
нен сбор клинико-анамнестических и антропометриче-
ских данных, выявление сопутствующих заболеваний. 
Далее проводилось лабораторно-инструментальное 
обследование: ОАК (анализатор Sysmex XT 2000i, Япо-
ния), ОАМ (анализатор мочи Dirui Н-1000), биохими-
ческий анализ крови (анализатор ARCHITECT CI8200, 
CША), а также УЗИ (бассейны плечевой, сонной и по-
чечных артерий), ЭхоКГ (на аппарате Toshiba Aplio 300, 
Япония), проба с эндотелийзависимой вазодилатацией, 
определение в сыворотке крови концентрации индок-
сил сульфата (ИС) (аппарат Luminex MAGPIX (США), 
лабораторный набор «Индоксил сульфат» BlueGene 
Corp, (США)) методом ИФА (диапазон измерения  — 
1-25 нг/мл, чувствительность метода — 0,1 нг/мл). 

На втором этапе был произведен статистический 
анализ полученных данных для изучения роли ИС в ре-
ализации ССР. С целью определения межгрупповых раз-
личий мы распределили всех пациентов на две группы: 
1-я  — пациенты с  ХБП 5Д, получающие лечение про-
граммным гемодиализом, 2-я — пациенты — с ХБП 3А-5.

Статистическая обработка результатов проводилась 
с помощью программ Statistica 10.0 и IBM SPSS Statistics 
25. Характер распределения количественных показате-
лей определялся на основании критерия Колмогорова-
Смирнова с поправкой Лиллиефорса, а также критерия 
Шапиро-Уилка при объеме выборки менее 30, с допол-
нительной оценкой эксцесса, асимметрии. При этом 
количественные показатели при нормальном распреде-
лении выборок были представлены нами средним зна-
чением и стандартной ошибкой средней, а при распре-
делении, отличным от нормального — медианой (Ме) 
и  25  и  75  перцентилями. Определение достоверности 

различий между качественными показателями прово-
дилась с  помощью непараметрического критерия χ2, 
между количественными показателями в  группах  — 
с  помощью критерия Манна-Уитни. При количестве 
групп более 2  использовался критерий Краскела-Уол-
лиса. Корреляционный анализ проводился с помощью 
критерия Спирмена, при этом сила связи определялась 
по шкале Чеддока. Критический уровень статистиче-
ской значимости при проверке нулевых гипотез p <0,05. 
С  целью определения качества разработанных нами 
диагностических критериев мы использовали ROC-
анализ (Receiver Operating Characteristic curve) с анали-
зом AUC (площади под кривой). 

Материалы и методы

Нами было обследовано 70  пациентов с  ХБП 
3А-5Д стадий. Средний возраст пациентов соста-
вил 59,3±12,5  лет, при этом достоверной разницы 
между группами обнаружено не было (1-я  группа  — 
58,72±12,5  лет, 2-я  группа 59,91±12,67  лет, р1-2=0,74. 
Средний возраст пациентов в  зависимости от стадии 
ХБП составил: 3А стадия — 63,2±11,78 лет, 3Б стадия — 
59,27±13,7  лет, 4  стадия-55,86±13,8  лет, 5  стадия  — 
62,5±4,9  лет, 5Д стадия  — 58,72±12,5  лет, р3А-5Д=0,81). 
Выборку составили 30  мужчин (42,3 %) и  40  женщин 
(57,7 %), также статистической значимой разницы меж-
ду группами по данному показателю выявлено не было 
(р1-2=0,089, р3А-5Д=0,17). Этиологическая структура ХБП 
у  пациентов достаточно разнообразна и  определялась 
следующим образом: наиболее часто были диагности-
рованы хронический тубулоинтерстициальный нефрит 
(22  пациента  — 31 %), гипертоническая нефропатия 
(25 пациентов — 35,2 %), а также диабетическая нефро-
патия (15  пациентов  — 21,1 %) и  хронический гломе-
рулонефрит (15 пациентов — 21,1 %). Стоит отметить, 
что подавляющее большинство пациентов страдали 
артериальной гипертензией (61 пациент — 85,9 %), при 
этом III степень имели 46,5 %, II  — 42,3 % и  I  — 1,4 % 
больных. Из сопутствующей патологии, патогенетиче-
ски связанной с ХБП, были выявлены: сахарный диабет 
(СД) — у 19 пациентов — 26,8 %, ожирение (23 пациен-
та — 32,4 %) , мочекаменная болезнь (15 пациентов — 
21,1 %), ишемическая болезнь сердца (ИБС) — 27 паци-
ентов — 38,0 %). Длительность анамнеза ХБП в среднем 
составила 9,24±9,7 лет [5; 37]. 

Количество больных с  ХБП, находящихся на про-
граммном ГД составило 36  человек (50,7 %), не полу-
чающих ГД — 34 (47,9 %). Распределение пациентов по 
стадиям ХБП было следующим: 3А стадия — 10 пациен-
тов (14,3 %), 3Б — 15 (21,4 %), 4 — 7 (10 %), 5 — 2 (2,9 %), 
5Д — 36 (51,4 %). 

В  группе диализных больных было выявлено ста-
тистически значимое повышение концентрации тра-
диционных маркеров нарушения фильтрационной 
способности почек — мочевины и креатинина, а также 
значимое различие уровней калия, кальция и  хлора 
(таблица 1). Лабораторная характеристика больных по 
стадиям ХБП представлена в таблице 2. 
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Результаты и обсуждение

При анализе полученных данных было установле-
но, что медиана концентрации ИС составила 5,65 [4,33; 
7,12] нг/мл, при этом наблюдались достоверные раз-
личия между группами сравнения — наибольшая кон-
центрация определялась в  диализной группе по срав-
нению с  додиализной группой: 6,17 [4,62;8,28] нг/мл 
и 5,3 [4,2;6,28] нг/мл соответственно (р1-2=0,009). Кроме 
того, отмечалась тенденция к  нарастанию уровня ИС 
при прогрессировании ХБП (критерий Краскела-Уол-
лиса, р3А-5Д=0,05), соответственно по стадиям: 3А — 4,6 

[4,1;6,6] нг/мл, 3Б — 5,3 [4,3;5,9] нг/мл, 4 — 5,5 [4,4;6,5] 
нг/мл, и 5 — 6,1 [6,0;6,3] нг/мл. Нами была обнаружена 
умеренная отрицательная корреляционная связь меж-
ду уровнем СКФ и ИС (r=-0,33) (рисунок 1).

Увеличение уровней ИС при снижении СКФ сви-
детельствует о  росте уремической интоксикации при 
прогрессировании ХБП. При этом, полученные данные 
подтверждаются приростом таких известных показате-
лей почечной дисфункции, как креатинин и мочевина на 
фоне увеличения стадии болезни (таблица 1, 2). Стоит 
отметить, что ИС представляется не только в качестве 

Таблица 1. Лабораторные показатели сыворотки крови пациентов 1-й и 2-й групп
Table 1. Laboratory serum counts of patients of the 1st and 2nd groups

Показатель/ Indicator
1-я группа/1st group 2-я группа/2nd group

р
Ме[Q1;Q3]

*Креатинин, мкмоль/л
*Creatinine, μmol / l 810,35 [671,7;949,1] 146,0 [113,0;174,0] <0,001

*Мочевина, ммоль/л
*Urea, mmol / l 20,25 [16,99;23,61] 9,9 [7,9;12,6] <0,001

*СКФ, мл/мин/1,73м2

*GFR, ml / min / 1.73m2 5,0 [4,0;5,5] 37,5[29,0;45,0] <0,001

Мочевая кислота, мкмоль/л
Uric acid, μmol / l 404,26 [363,55;441,8] 391,5 [308,0;446,0] 0,3

*Натрий, ммоль/л
*Sodium, mmol / l 137,6 [135,0; 139,55] 139,45 [138,2;141,2] 0,01

*Калий, ммоль/л
*Potassium, mmol / l 5,76 [4,93;6,23] 4,64 [4,34;4,98] <0,001

*Кальций, ммоль/л
*Calcium, mmol / l 1,1 [1,08;1,23] 1,08 [1,01;1,14] 0,008

*Хлор, ммоль/л
*Chloride, mmol / l 101,5 [99,0;103,0] 104,0 [102,0;105,0] 0,002

Примечание: *- уровни статистически значимы на основании критерия Манна-Уитни
Note: * — the levels are statistically significant based on the Mann-Whitney U test

Таблица 2. Лабораторные показатели сыворотки крови пациентов, ранжированных по стадиям ХБП
Table 2. Laboratory serum counts in patients ranked by stage of CKD

Показатель/ Indicator
ХБП3А/

CKD G3a
ХБП 3Б/
CKD G3b

ХБП 4/
CKD G4

ХБП 5/
CKD G5

ХБП 5Д/
CKD G5D р

Ме[Q1;Q3] Ме[Q1;Q3] Ме[Q1;Q3] Ме[Q1;Q3] Ме[Q1;Q3]

*Креатинин, мкмоль/л
*Creatinine, μmol / l

107,0 
[104,0;123,0]

146,0 
[129,5;153,0]

177,0 
[171,0;200,5]

411,0 
[331,0;491,0]

810,4 
[671,7;949,1] <0,001

*Мочевина, ммоль/л
*Urea, mmol / l

7,6 
[5,7;9,9]

9,5 
[8,95;12,4]

12,4 
[10,8;15,0]

16,9 
[15,6;18,2]

20,25 
[16,99;23,61] <0,001

*СКФ, мл/мин/1,73м2

*GFR, ml / min / 1.73m2
51,0 

[47,0;55,0]
37,0 

[34,0;39,5]
28,0 

[25,0;28,5]
11,0

[10,0;12,0]
5,0

[4,0;5,5] <0,001

Мочевая кислота, мкмоль/л
Uric acid, μmol / l

400,5 
[324,0; 443,0]

420,0 
[307,0;479,5]

358,0 
[319,0;392,0]

348,0 
[250,0;446,0]

404,3 
[363,6;441,8] 0,78

Натрий, ммоль/л
Sodium, mmol / l

139,9 
[138,5;141,4]

139,4 
[138,2;141,1]

139,7 
[138,4;140,6]

137,3
[136,9;137,7]

137,6 
[135,0;139,6] 0,51

*Калий, ммоль/л
*Potassium, mmol / l

4,6 
[4,3;4,9]

4,6 
[4,4;4,9]

5,0 
[4,4;5,0]

4,8 
[4,8;4,8]

5,8 
[4,9;6,2] 0,001

*Кальций, ммоль/л
*Calcium, mmol / l

1,0
[1,0;1,1]

1,1
[1,0;1,1]

1,1
[1,1;1,2]

1,1[
1,1;1,2]

1,1
[1,1;1,2] 0,02

*Хлор, ммоль/л
*Chloride, mmol / l

103,5 
[102,0;107,0]

104,0 
[103,0;105,0]

105,0 
[103,0;106,0]

102,5 
[99,0; 106,0]

101,5 
[99,0;103,0] 0,03

Примечание: *- уровни статистически значимы на основании критерия Краскела-Уоллиса
Note: * — the levels are statistically significant based on the Mann-Whitney U test
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побочного продукта, он также выступает в роли клю-
чевого регулятора обмена мышечной ткани, эндотели-
альной функции, оксидативного стресса и других про-
цессов в обсуждаемой когорте пациентов, что требует 
дальнейшего изучения.

С  целью оценки внутрисердечной гемодинамики 
и  ССР всем пациентам была выполнена эхокардиогра-
фия, а также УЗИ почечных, сонных и плечевых артерий. 

В  связи с  выраженным воздействием эндогенной 
уремии на эндокард, нами был проведен анализ состо-
яния клапанов сердца: наибольшие изменения в  виде 
недостаточности определялись на митральном и  три-
куспидальном клапанах (рисунок 2, 3). Стоит отметить, 
что недостаточность трикуспидального клапана вы-
являлась статистически значимо чаще в  группе паци-
ентов, получающих лечение ГД (р1-2=0,008). Также на 
основании критерия Тау-Кендалла было выявлено до-
стоверное различие в  частоте указанного показателя 
в зависимости от стадии ХБП (Ʈ=0,23, р3А-5Д=0,021).

Сформировавшаяся у  пациентов клапанная дис-
функция, косвенно демонстрирует адаптационные 

процессы, происходящие в  сердечно-сосудистой си-
стеме больных с ХБП в ответ на нарушения гомеоста-
за и изменения гемодинамики, проявляющиеся, в том 
числе гипергидратацией и увеличением пред- и постна-
грузки. Подобные изменения особенно выражены у па-
циентов, получающих лечение ГД в  связи с  наличием 
и  особенностями функционирования сосудистого до-
ступа и регулярного проведения процедур ГД.

Нами была выявлена статистически значимая раз-
ница в диаметре аорты в зоне синуса Вальсальвы меж-
ду первой и второй группами (р1-2= 0,005) (таблица 3). 
Кроме того, отмечалась тенденция к уменьшению диа-
метра аорты в синотубулярном соединении пациентов, 
получающих ГД по сравнению с додиализной группой 
(р1-2= 0,038) (таблица 3). Однако, в результате анализа 
(выполненного с  помощью критерия Краскела-Уолли-
са) показателей ЭхоКГ в группах пациентов, ранжиро-
ванных по стадиям ХБП, статистически значимые раз-
личия были выявлены только в диметре аорты в зоне 
синуса Вальсальвы (р3А-5Д=0,02). В  первой группе на-
блюдения достоверно чаще встречалась гипертрофия 
миокарда, в частности, межжелудочковой перегородки 
(р1-2= 0,007), а  также задней стенки левого желудочка 
(р1-2= 0,011) (таблица 3). Обсуждаемые изменения де-
монстрируют сердечно-сосудистое ремоделирование 
преимущественно в  группе диализных больных, ве-
роятно, обусловленные особенностями перераспреде-
ления жидкости в организме, а также эндотелиальной 
дисфункцией. 

Показатель E/a является компонентом комплексной 
оценки диастолической функции левого желудочка. 
Он  был ниже 1,0  в  обеих группах и  достоверно ниже 
в  группе пациентов, получающих лечение программ-
ным ГД (р1-2= 0,05), что соответствовало наличию диа-
столической дисфункции и свидетельствовало о более 
выраженных нарушениях внутрисердечной гемодина-
мики в 1-й группе больных.

При оценке гемодинамики в  системе плечевой ар-
терии было обнаружено значительное повышение ли-
нейной скорости кровотока в группе пациентов, нахо-
дящихся на программном ГД, и установлена умеренная 

Рисунок 1. Корреляционная зависимость уровня ИС 
и СКФ в общей когорте пациентов
Figure 1. Correlation between the level of IS and GFR in 
the general cohort of patients

Рисунок 2. Особенности изменений клапанного 
аппарата сердца у пациентов с ХБП5Д
Figure 2. Features of changes in the heart valve apparatus 
in patients with CKD5D

Рисунок 3. Изменение клапанного аппарата сердца 
у пациентов с ХБП 3А-5 стадий
Figure 3. Changes in the heart valve apparatus in 
patients with CKD stages 3A-5
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отрицательная корреляционная связь (r=-042) этого 
показателя со стадией ХБП (таблица 4). Наибольшие 
различия в скорости кровотока определялись в систо-
лу (р1-2= 0,008) по сравнению с диастолой (р1-2= 0,011), 
а также в систолодиастолической разнице (р1-2= 0,015). 
Кроме того, были обнаружены более низкие значения 
диаметра плечевой артерии в систолу у пациентов 1-й 
группы (р1-2= 0,008). По  всей видимости, это связано 
с более выраженной сосудистой жесткостью у пациен-
тов, получающих лечение ГД, на фоне гиперхолестери-
немии, генерализованного атеросклероза и сосудистой 
кальцификации.

В  1-й и  2-й группах пациентов были обнаруже-
ны значительные изменения почечного кровотока по 
мере прогрессировании ХБП. Так, снижение скорости 

кровотока было отмечено на всех уровнях архитектони-
ки почечных артерий: в устье, воротах, в сегментарных 
и междолевых артериях преимущественно в 1-й группе 
по сравнению со 2-й группой (таблица 5). Максималь-
ные изменения отмечались в  области сегментарных 
и междолевых артерий, как справа, так и слева и зна-
чения этих параметров были значительно ниже у диа-
лизных больных (таблица 5). Распределение пациентов 
всей когорты по стадиям ХБП позволило выявить ста-
тистически значимые различия в показателях почечно-
го кровотока с  помощью критерия Краскела-Уоллиса: 
(рRI=0,24, рVmaxустье=0,035, рVmaxсег=0,016, рVmin сегм=0,007, 
pVminмеж=0,02) и  слева (рVmaxустье=0,025, рVminустье=0,011, 
рVmaxвор=0,011, pVminвор=0,004, рVmaxсег=0,015, pVminсег=0,001, 
рVmaxмеж=0,004, pVminмеж=0,001).

Таблица 3. Показатели ЭхоКГ у пациентов 1-й и 2-й групп
Table 3. Echocardiography parameters in patients of the 1st and 2nd groups

Показатель/
Indicator

1-я группа/
1st group

2-я группа/
2nd group p

Ме[Q1;Q3])

*Диаметр аорты (синус Вальсальвы), мм / 
*Aortic diameter (Valsalva sinus), mm 31,5 [28,0;33,0] 33,0 [32,0;34,0] 0,005

*Диаметр аорты (синотубулярная зона), мм / 
*Aortic diameter (sinotubular junction), mm 32,0 [30,0;34,0] 33,0 [32,0;34,0] 0,038

ФВ, %/ 
EF, % 58,5 [53,5;64,0] 60,0[56,0;63,0] 0,4

МОК, л/мин / 
CO, L/min 5,5 [4,2;6,5] 4,5 [4,1;5,3] 0,07

*МЖП, мм / 
*IVST, mm 12,5 [12,0;13,4] 12,0 [11,2;12,3] 0,007

*ЗСЛЖ, мм / 
*LVPWT, mm 12,4 [12,0;13,5] 12,0 [11,2;12,3] 0,011

Е/А ratio 0,7 [0,7;0,8] 0,8 [0,7;0,9] 0,05

Примечание: *- уровни статистически значимы на основании критерия Манна-Уи тни; ФВ — фракция выброса, МОК — минутный объем кровотока, 
МЖП — межжелудочковая перегородка, ЗСЛЖ — задняя стенка левого желудочка, E/A — соотношение скоростей раннего (Е) и предсердного диастолического потока (А)
Note: * — the levels are statistically significant based on the Mann-Whitney U test; EF — ejection fraction, CO — cardiac output, IVST — interventricular septum thickness, 
LVPWT — left ventricular posterior wall thickness, E/A ratio — the ratio of peak velocity b lood f low from left ventricular relaxation in early diastole (the E wave) to peak velocity f low 
in late diastole caused by atrial contraction (the A wave)

Таблица 4. Показатели кровотока в плечевой артерии у пациентов 1-й и 2-й групп
Table 4. Indicators of blood fl ow in the brachial artery in patients of the 1st and 2nd groups

Показатель/
Indicator

1-я группа/
1st group

2-я группа/
2nd group p

Ме[Q1;Q3])

*Vсист ПлА, см/с /
Blood fl ow velocity along the brachial artery in systole, cm/s 4,6 [4,1;5,3] 4,1[3,7;4,7] 0,008

*Vдиаст ПлА, см/с / 
Blood fl ow velocity along the brachial artery in diastole, cm/s 4,2 [3,9;4,9] 3,9[3,5;4,5] 0,011

*Vсист-Vдиаст ПлА, см/с / Diff erence in linear velocities of blood 
fl ow along the brachial artery in systole and diastole, cm/s 47,5[35,0;59,0] 56,0 [48,0;69,0] 0,015

*dПлАсист, мм /
Diameter of the brachial artery in systole, mm 63,0 [47,5;77,0] 76,0 [67,0;83,0] 0,008

dПлАдиаст, мм /
Diameter of the brachial artery in diastole, mm 16,5 [11,0;21,5] 18,0 [17,0;20,0] 0,057

RI ПлА /
Resistance index of the brachial artery 0,8 [0,7;0,8] 0,8 [0,7;0,8] 0,6

Примечание: *- уровни статистически значимы на основании критерия Манна-Уитни; Vсист ПлА — скорость кровотока в систолу по плечевой артерии, 
Vдиаст ПлА — скорость кровотока в диастолу по плечевой артерии, dПлАсист — диаметр плечевой артерии в систолу, dПлАдиаст — диаметр плечевой артерии в диастолу, 
RI ПлА — индекс резистентности плечевой артерии
Note: * — the levels are statistically significant based on the Mann-Whitney U test
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Полученные данные демонстрируют картину вну-
трипочечной гемодинамики у пациентов с ХБП и отра-
жают выраженность нарушений почечного кровотока, 
особенно в  1-й группе пациентов. Причинами этого 
могут быть как нефросклероз, развивающийся на фоне 
неконтролируемой гипергликемии или повышенного 
артериального давления, так и другие причины, в том 
числе уремическая интоксикация, потенцирующая эн-
дотелиальную дисфункцию и последующее сосудистое 
ремоделирование. Обозначенные процессы ускоряют 
темпы прогрессирования ХБП и  ухудшают прогноз 
заболевания.

С целью оценки гемодинамики в мозговых артери-
ях был изучен кровоток в системах общей, внутренней 

и наружной сонных артерий, а также в брахиоцефаль-
ном стволе. Наибольшие межгрупповые различия 
определялись в показателях линейной скорости крово-
тока в систолу в общей сонной артерии (р1-2=0,03) (ри-
сунок 4) и наружной сонной артерии (р1-2=0,04) (рису-
нок 5). Достоверной разницы в показателях линейной 
скорости кровотока (ЛСК) в  системе сонных артерий 
в  зависимости от стадии ХБП обнаружено не было. 
Обнаружено уменьшение ЛСК по общей и  наружной 
сонным артериям во 1-й группе по сравнению с  2-й, 
что, вероятно, связано с  особенностями сердечного 
ремоделирования в  группе диализных больных (чаще 
встречается гипертрофия миокарда, диастолическая 
дисфункция, клапанная патология), увеличением МОК, 

Таблица 5. Параметры почечного кровотока у пациентов 1-й и 2-й групп
Table 5. Renal blood fl ow parameters in patients of the 1st and 2nd groups

Показатель/
Indicator

1-я группа/
1st group

2-я группа/
2nd group Р

Ме[Q1;Q3]

Vmax в устье справа, см/с / 
Vmax in the proximal right main renal artery, cm/s 54,0[52,5;57,5] 74,5 [61,0;85,0] 0,002

Vmin в устье справа, см/с / 
Vmin in the proximal right main renal artery, cm/s 21,0 [21,0;23,5] 24,5 [21,0;29,0] 0,4

RI в устье справа / 
Resistance index in the main proximal renal artery on the right 0,6 [0,6;0,6] 0,6 [0,6;0,7] 0,13

Vmax в воротах справа, см/с / 
Vmax in the distal right main renal artery, cm/s 55,0 [49,5; 57,5] 67,5 [54,0;78,0] 0,07

Vmin в воротах справа, см/с / 
Vmin in the distal right main renal artery, cm/s 22,0 [17,0;23,0] 30,0 [21,0; 32,0] 0,03

Vmax в сегментарных справа, см/с / 
Vmax in the right segmental arteries, cm/s 22,0 [21,0; 32,5] 50,0 [36,0;54,0] 0,001

Vmin в сегментарных справа, см/с / 
Vmin in the right segmental arteries, cm/s 9,0 [9,0;10,5] 19,0 [13,0;20,0] 0,001

Vmax в междолевых справа, см/с / 
Vmax in the right interlobar arteries, cm/s 13,0 [13,0;17,0] 22,0 [20,0;26,0] 0,008

Vmin в междолевых справа, см/с / 
Vmin in the right interlobar arteries, cm/s 6,0 [5,0;6,5] 11,0 [10,0;11,0] <0,001

Vmax в устье слева, см/с / 
Vmax in the proximal left  main renal artery, cm/s 59,0 [50,5;59,0] 75,0 [67,0;89,0] 0,001

Vmin в устье слева, см/с / 
Vmin in the proximal left  main renal artery, cm/s 23,0 [21,5;24,0] 32,5 [23,0;33,0] 0,03

RI в устье слева / 
Resistance index in the main proximal renal artery on the left 0,6 [0,6;0,6] 0,7 [0,6;0,7] 0,021

Vmax в воротах слева, см/с / 
Vmax in the distal left  main renal artery, cm/s 51,0[49,0;57,0] 77,0 [57,0;87,0] 0,014

Vmin в воротах слева, см/с / 
Vmin in the distal left  main renal artery, cm/s 23,0[16,0;25,0] 31,0[21,0;31,0] 0,021

Vmax в сегментарных слева, см/с / 
Vmax in the left  segmental arteries, cm/s 23,0[23,0;28,0] 53,0[40,0;53,0] 0,006

Vmin в сегментарных слева, см/с / 
Vmin in the left  segmental arteries, cm/s 8,0[7,5;10,0] 19,0[12,0;19,0] 0,003

Vmax в междолевых слева, см/с / 
Vmax in the left  interlobar arteries, cm/s 14,0[14,0;18,0] 23,0[23,0;31,0] <0,001

Vmin в междолевых слева, см/с / 
Vmin in the left  interlobar arteries, cm/s 5,0[4,5;5,0] 11,0[11,0;12,0] <0,001

Примечание: *- уровни статистически значимы на основании критерия Манна-Уитни; Vmax — максимальная скорость кровотока, Vmin — минимальная скорость 
кровотока; RI — индекс резистентности
Note: * — the levels are statistically significant based on the Mann-Whitney U test; Vmax — maximum blood f low velocity, Vmin — minimum blood f low velocity; RI — resistance 
index
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потерей почками фильтрационной способности и дру-
гими причинами. По всей видимости, это перевешива-
ет вклад эндотелиальной дисфункции магистральных 
артерий на фоне уремической интоксикации в наруше-
ние баланса сил сосудистого сопротивления и влияние 
на центральную гемодинамику. Однако, этот вопрос 
требует дальнейшего изучения.

При проведении корреляционного анализа факто-
ров, имевших достоверные различия между 1-й и  2-й 
группами с  помощью критерия Спирмена, мы выяви-
ли синергичные изменения показателей гемодинамики 
в сосудах плечевой, сонных и почечных артерий, гипер-
трофии миокарда, а  также уровней метаболического 
и электролитного дисбаланса. Корреляционный анализ 
уровня ИС показал наиболее значимую связь согласно 
шкале Чеддока с  уровнем мочевины (r=0,6, p <0,001), 
фосфора (r=0,4, p <0,001), толщиной паренхимы поч-
ки (r=0,66, p=0,02), и слабую связь с диаметром аорты 
в синотубулярной области (r=0,3, p=0,011) и линейной 
скоростью кровотока по ОСА в систолу (r=0,2, p=0,04), 
что демонстрирует зависимость величины показателя 
обозначенного уремического молекулярного маркера 
и выраженности процессов ССР.

Также нами был проведен ROC-анализ с целью более 
глубокого понимания роли ИС в развитии ССР и воз-
можности использования его в  качестве биологиче-
ского маркера прогрессии данного феномена при ХБП. 
Так, площадь под ROC-кривой, соответствующей взаи-
мосвязи концентрации ИС и вероятности расширения 
плечевой артерии менее 10 % (как косвенного показа-
теля наличия у пациента эндотелиальной дисфункции) 
после пробы с  эндотелийзависимой вазодилатацией, 
составила 0,64±0,07 (95 % ДИ = 0,5-0,8). Полученная мо-
дель была статистически значимой (p=0,04) [17].

Пороговое значение уровня ИС в точке cut-off  равно 
5,76 нг/мл. При равном или превышающем данное зна-
чение уровне ИС прогнозировался высокий риск ССР. 
Чувствительность и специфичность метода составили 
77,3 % и 55,2 % соответственно (рисунок 6).

Проба с  эндотелийзависимой вазодилатацией яв-
ляется дополнительным и доступным в практическом 
здравоохранении методом косвенной оценки нали-
чия у  пациента эндотелиальной дисфункции. Вместе 
с тем определение уровня ИС и учет этого показателя 
совместно с  полученными данными об изменениях 
диаметра и  ЛСК плечевой артерии после проведения 
пробы, позволяют повысить прогностическую зна-
чимость метода и  представляют собой эффективную 
модель оценки вероятности развития эндотелиальной 
дисфункции у пациентов с ХБП на фоне уремической 
интоксикации.

Площадь под ROC-кривой зависимости увеличе-
ния толщины комплекса интима-медиа (ТКИМ) общей 

Рисунок 4. ЛСК в систолу в общей сонной артерии 
(р1-2=0,03)
Figure 4. Linear blood fl ow velocity in systole in the 
common carotid artery in patients of the 1st and 2nd 
groups (p1-2 = 0.03)

Рисунок 5. ЛСК в систолу в наружной сонной 
артерии (р1-2=0,04) 
Figure 5. Linear blood fl ow velocity into systole in the 
external carotid artery in patients of the 1st and 2nd 
groups (p1-2 = 0.04)

Рисунок 6. ROC-кривая зависимости сужения 
плечевой артерии от уровня индоксил сульфата
Figure 6. ROC-curve of the dependence of the narrowing 
of the brachial artery on the level of Indoxyl sulfate
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сонной артерии, как одного из предикторов ССР от 
уровня ИС составила 0,68±0,066 (95 % ДИ = 0,6-0,8). 
Полученная модель была статистически значимой 
(p=0,021). Стоит отметить, что достоверной разницы 
в значениях ТКИМ между стадиями ХБП выявлено не 
было (р >0,05).

При пороговом значении уровня ИС в точке cut-off  
равном или превышающем 4,8  нг/мл прогнозируется 
высокий риск увеличения ТКИМ общей сонной арте-
рии. Чувствительность и  специфичность метода со-
ставляют 75,0 % и  54,2 % соответственно (рисунок  7). 
Увеличение ТКИМ у пациентов с ХБП на фоне уреми-
ческой интоксикации является потенциальным небла-
гоприятным предиктором не только ССР, но и сердеч-
но-сосудистых событий.

Площадь под ROC-кривой, соответствующей вза-
имосвязи толщины паренхимы почки по данным УЗИ 
и  концентрации ИС, составила 0,66±0,06 (95 % ДИ = 
0,54-0,78). Полученная модель была статистически 
значимой (p=0,03). Точка отсечения уровня ИС была 
5,3  нг/мл с  чувствительностью и  специфичностью 
78,8 % и 55,3 % соответственно (рисунок 8).

Очевидно, что прогрессирование ХБП ассоцииро-
вано с  нефросклерозом, уменьшением размеров почек, 
в том числе паренхимы по данным УЗИ и нарушением 
их функций, что ассоциировано с уремической интокси-
кацией. Обсуждаемая диагностическая модель косвенно 
демонстрирует возможности прогнозирования темпов 
прогрессирования ХБП в зависимости от уровня ИС.

Заключение

Таким образом, анализ полученных результатов по-
зволил выявить особенности ремоделирования сердеч-
но-сосудистой системы у  пациентов с  ХБП на разных 
стадиях болезни и  оценить вклад ИС, как показателя 
уремической интоксикации в его развитие. Было уста-
новлено, что у  пациентов, получающих лечение про-
граммным гемодиализом, обозначенные изменения 
встречались достоверно чаще и  сопровождались по-
вышенным уровнем ИС, что может не только косвенно 
свидетельствовать о роли последнего в этом патологи-
ческом процессе, но и создает возможность использо-
вания определения уровня ИС, как дополнительного 
диагностического маркера для определения тяжести 
течения и прогноза ХБП.

Вместе с  тем требует комплексной оценки вклад 
других факторов в  развитие ССР у  пациентов с  ХБП 
и дальнейшего изучения патогенетические механизмы, 
через которые они реализуют свои эффекты. В  то же 
время повторное определение уровня ИС, а также уль-
тразвуковое исследование сердечно-сосудистой систе-
мы в динамике позволят не только построить прогно-
стическую модель оценки вероятности формирования 
ССР и  темпов его прогрессирования в  обсуждаемой 
группе больных, но и своевременно провести фармако-
логическую коррекцию.
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Associations of Gene Polymorphisms 
and Prognosis in Highly 
Adherent to Treatment Patients 
After Myocardial Infarction 
Резюме
Цель. Оценить наличие ассоциаций генетических факторов с риском развития комбинированной конечной точки (ККТ), включающей смер-

тельные исходы, нефатальные инфаркты миокарда (ИМ) и мозговые инсульты в течение однол етнего наблюдения пациентов, перенесших 

ИМ и высоко приверженных лекарственной терапии. Материалы и методы. В исследование включено 250 высоко приверженных медика-

ментозной терапии пациентов с ИМ (68,8 % мужчин, медиана возраста — 62,8 (54,7; 71,4) года), у которых методом полимеразной цепной 

реакции определяли полиморфизмы Thr174Met и Met235Thr в гене AGT, Arg389Gly и Ser49Gly в гене ADRB1, Ser447Ter в гене LPL и Leu28Pro 

в гене APOE, Trp212Ter и G681A в гене CYP2C19, а в дальнейшем оценивали их связь с неблагоприятным исходом. Высоко приверженными ме-

дикаментозной терапии считали пациентов, принимавших все назначенные им при выписке лекарственные препараты в течение 12 месяцев 

наблюдения. Результаты. Значимая связь с риском развития ККТ была отмечена для полиморфизма гена CYP2C19 (G681A), участвующего 

в метаболизме клопидогреля. У лиц с зарегистрированными событиями, объединенными в ККТ, генотип GA гена CYP2C19 (G681A) встречал-

ся чаще, чем в группе без событий (ОШ 1,97; ДИ 95 % 1,05 — 3,69, p=0,03), а генотип GG — реже (ОШ 0,51; ДИ 95 %, 0,28 — 0,95, p=0,03). 

Генотип AA статистической значимой связи с прогнозом не имел ввиду малой численности группы пациентов с данным генотипом (n=3). Для 

аллеля А гена CYP2C19 (G681A) показатель ОШ риска развития ККТ составил 1,96 (ДИ 95 %, 1,06 — 3,64, p=0,03). Заключение. Полученные 

результаты свидетельствуют о необходимости индивидуального подхода при выборе препаратов из группы ингибиторов Р2Y12-рецепторов 

для двойной антиагрегантной терапии и, в случае выбора клопидогреля, о необходимости решения вопроса о целесообразности проведе-

ния фармакогенетического тестирования по CYP2C19.

Ключевые слова: инфаркт миокарда; неблагоприятный исход; Thr174Met; Met235Thr; Arg389Gly; Ser49Gly; Ser447Ter; Leu28Pro; 

Trp212Ter; G681A
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Abstract
Aim. To evaluate the influence of genetic factors on the risk of developing a combined endpoint, during a one-year supervision of patients, who 

had myocardial infarction and highly adherent to drug therapy. Material and methods. The research included 250 patients with high adherence 

to treatment with myocardial infarction, using the method of polymerase chain reaction we determined the polymorphisms Thr174Met and 

Met235Thr in the AGT gene, Arg389Gly and Ser49Gly in the ADRB1 gene, Ser447Ter in the LPL gene and Leu28Pro in the APOE gene, Trp212Ter 

and G681A in the CYP2C19 gene, and then we evaluated their influence on the prognosis. Results. A significant influence on the risk of developing 

combined endpoint was noticed for the polymorphism of CYP2C19 (G681A) gene. For the GA genotype of the CYP2C19 gene (G6881A), the 

OR of developing an unsuccessful outcome was 1.97 (95 % CI 1.05 — 3.69) (P = 0.03). For сarrier-state of A allele the OR was 1.46 (95 % CI 

1.06 — 3.64) (P = 0.03). Conclusion. The results received indicate the need for individual approach for the choice of drugs from the group of 

inhibitors P2Y12-receptors for dual antiplatelet therapy, and if clopidogrel is chosen it is necessary to resolve the issue of pharmacogenetic testing 

for CYP2C19.
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Conflict of interests
The authors declare no conflict of interests

Sources of funding
The authors declare no funding for this study

Article received on 16.03.2021

Accepted for publication on 11.08.2021

For citation: Pereverzeva K.G., Yakushin S.S., Nikiforov A.A. et al. Associations of Gene Polymorphisms and Prognosis in Highly Adherent to Treatment 

Patients After Myocardial Infarction. The Russian Archives of Internal Medicine. 2021; 11(5): 380-388. DOI: 10.20514/2226-6704-2021-11-5-380-388

ADRB1 — ген адренорецептора бета-1, AGT — ген ангиотензиногена, APOE — ген аполипопротеина Е, CYP2C19 — ген цитохрома Р450 семей-
ства 2 подсемейства С номер 19, LPL — ген липопротеин липазы, БАБ — бета-адреноблокаторы, ДААТ — двойная антиагрегантная терапия, 
ДИ — доверительный интервал, ИАПФ — ингибиторы ангиотензинпреврашающего фермента, ИМ — инфаркт миокарда, ККТ — комбиниро-
ванная конечная точка, КОП-25 — количественный опросник приверженности, МИ — мозговой инсульт, ОКС — острый коронарный синдром, 
ОШ — отношение шансов

Введение
Инфаркт миокарда (ИМ) является одной из наи-

более тяжелых форм ишемической болезни сердца, 
сопровождающейся высокими показателями смерт-
ности, как в острую фазу болезни, так и в более от-
даленные сроки [1]. И, если смертность в остром пе-
риоде ИМ в последнее время существенно снизилась 
преимущественно благодаря широкому внедрению 
чрескожных коронарных вмешательств [2-4], то по-
казатели смертности в отдаленном периоде ИМ сни-
жаются меньшими темпами, хотя в  отношении них 
также отмечена положительная динамика [5]. Так 
в исследовании ЛИС-3 за срок наблюдения 14-35 ме-
сяцев умерло 12,5 % пациентов [6], а в более позднем 
регистре ПРОФИЛЬ-ИМ за 1,5  года наблюдения  — 
10 % пациентов [5]. Похожие данные получены и  в 
Польском регистре острого коронарного синдрома 
(ОКС) и острого ИМ у пациентов с фракцией выбро-
са левого желудочка ≤40 % [7]. По  мнению авторов, 
такие результаты по улучшению отдаленной смерт-
ности обусловлены исключительно улучшением ка-
чества вторичной профилактики [5, 7]. Однако, эф-
фективность, последней в  немалой степени может 
быть связана не только с  приверженностью паци-
ентов к лечению, но и с генетически обусловленной 
лекарственной устойчивостью [8], определяющей 

как смертельные исходы, так неблагоприятные сер-
дечно-сосудистые события у  конкретного пациен-
та. Данный факт определяет значительный интерес 
к  оценке возможных ассоциаций генетических фак-
торов и прогноза.

В  соответствии с  клиническими рекомендация-
ми при отсутствии противопоказаний, все пациенты 
с ИМ должны получать лекарственные препараты, до-
казано улучающие прогноз [9] (при условии их при-
менения пациентом). В  связи с  чем, на наш взгляд, 
целесообразно определять связь полиморфизмов ге-
нов, ответственных за метаболизм данных групп ле-
карственных препаратов, с прогнозом именно у высо-
ко приверженных лекарственной терапии пациентов, 
и  при формировании выборки пациентов для про-
ведения исследования ориентироваться на высокую 
потенциальную приверженность лечению, которую 
можно оценить количественно, используя опросник 
приверженности КОП-25 [10]. 

Цель исследования: оценить наличие ассоциаций 
полиморфизмов генов, участвующих в  метаболизме 
лекарственных препаратов, улучшающих прогноз при 
ИМ, на риск развития комбинированной конечной 
точки (ККТ) у  высоко приверженных приему лекар-
ственной терапии пациентов, перенесших ИМ.
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Материал и методы

В период с 1 сентября 2018 года по 1 мая 2019 года 
в  проспективное одноцентровое исследование было 
включено 250 пациентов, госпитализированных в ста-
ционар по поводу ИМ. 

Критерии включения в исследование: 
• подписание информированного согласия;
• установленный диагноз текущего ИМ;
• наличие высокого уровня (более 75 %) потен-

циальной приверженности лекарственной тера-
пии, определяемой по КОП-25 [10]. 

Пациенты включались в  исследование в  первый-
третий дни после перевода их в общую палату из пала-
ты реанимации и интенсивной терапии.

Критериями исключения из исследования являлись:
• абсолютные противопоказания к  назначению 

ингибиторов ангиотензинпреврашающего фер-
мента (ИАПФ), бета-адреноблокаторов (БАБ), 
статинов, антиагрегантов;

• психические заболевания;
• злоупотребление алкоголем и  наркотическими 

средствами.
• низкая и  средняя потенциальная привержен-

ность лекарственной терапии по данным опрос-
ника КОП-25) [10].

Исследование было одобрено локальным этическим 
комитетом и  зарегистрировано на ClinicalTrials.gov 
с идентификационным номером NCT04424368.

Все пациенты получали аторвастатин в  дозе 40  мг 
в  сутки, ИАПФ, БАБ, клопидогрел в  составе двойной 
антиагрегантной терапии (ДААТ). Пациентам были 
даны диетические рекомендации. 

Всем включенным в  исследование пациентам на 
момент включения методом полимеразной цепной ре-
акции c электрофоретической схемой детекции резуль-
тата «SNP-ЭКСПРЕСС» (НПФ «Литех», Россия) опре-
деляли полиморфизмы Th r174Met и  Met235Th r в  гене 
ангиотензиногена (AGT), Arg389Gly и  Ser49Gly в  гене 
адренорецептора бета-1 (ADRB1), Ser447Ter в гене ли-
попротеин липазы (LPL) и  Leu28Pro в  гене аполипо-
протеина Е (APOE), Trp212Ter (*3) и G681A (*2) в гене 
цитохрома Р450 семейства 2 подсемейства С номер 19 
(CYP2C19). В  дальнейшем на сроках 3, 6, 12  месяцев 
с пациентами осуществлялся телефонный контакт с це-
лью оценки их уровня приверженности. Через 12  ме-
сяцев наблюдения все включенные пациенты были 
привержены приему лекарственной терапии. Через 
12  месяцев от развития ИМ на каждого пациента со-
бирались сведения о  событиях, объединенных в  ККТ: 
смертельных исходах, нефатальных ИМ и мозговых ин-
сультах (МИ), реваскуляризации коронарных артерий 
в  экстренном порядке. После чего был проведен ана-
лиз ассоциаций изучаемых полиморфизмов Th r174Met 
и  Met235Th r в  гене AGT, Arg389Gly и  Ser49Gly в  гене 
ADRB1, Ser447Ter в  гене LPL и  Leu28Pro в  гене APOE, 
Trp212Ter (*3) и  G681A (*2) в  гене CYP2C19  с  риском 
развития ККТ.

Выбор генов кандидатов в  исследовании опреде-
лялся известными данными о связи их полиморфизмов 

с метаболизмом препаратов, улучающих прогноз, не-
однозначности результатов проведенных ранее иссле-
дований на группах пациентов, перенесших ИМ, без 
отражения факта их приверженности лечению или 
отсутствии таковых исследований по данным лите-
ратуры [11-13]. В качестве второго компонента ДААТ, 
назначаемой пациентам после ИМ, был выбран клопи-
догрел по причине большей его доступности для па-
циентов, и, как следствие, большей частоте его назна-
чения и применения в клинической практике [14-16]. 

При анализе результатов исследования исполь-
зовались программы Microsoft  Excel 2010 и  Statsoft -
Statistica10.0. Основополагающими были методы опи-
сательной и  непараметрической статистики. Данные 
представлены в  виде частот (%). Распределение всех 
количественных признаков отличалось от нормально-
го, данные представлены как медиана и интерквартиль-
ный размах Ме (Q1; Q3).

Значимости различий в частотах генотипов и алле-
лей двух несвязанных групп определялись методами 
непараметрической статистики в зависимости от числа 
наблюдений (использовались критерий хи-квадрат по 
Пирсону, хи-квадрат с поправкой Йетса на непрерыв-
ность и  точный критерий Фишера). Различия счита-
лись статистически значимыми при p <0,05.

Силу выявленных ассоциаций оценивали отноше-
нием шансов (ОШ) и его 95 % доверительным интерва-
лом (95 % ДИ). ДИ, не включающий единицу, т.е. такой, 
при котором оба значения его границ были выше, или 
ниже единицы при уровне значимости p <0,05 считался 
статистически значимым.

Определение сопоставимости распределения гено-
типов изучаемых полиморфных генов в  исследуемой 
выборке по отношению к популяции проводилось пу-
тем оценки соответствия равновесию Харди-Вайнберга 
с помощью доступного в on-line режиме программно-
го обеспечения http://ihg2.helmholtzmuenchen.de/cgi-
bin/hw/hwa1.pl. 

Распределение генетической информации в  из-
учаемой выборке соответствовало равновесию Харди-
Вайнберга для всех генов, за исключением гена AGT 
(Th r174Met) (χ2=4,0, p=0,045) и  ADRB1 (Arg389Gly) 
(χ2 =4,4, p=0,037). 

Результаты

Среди 250  включенных пациентов мужчин было 
68,8 % (172). У 83,6 % (209) пациентов в анамнезе была 
гипертоническая болезнь, у 30,8 % (77) — ишемическая 
болезнь сердца, в том числе у 26,4 % (66) ИМ в анамне-
зе. Стентирование коронарных артерий в прошлом пе-
ренесли 8,8 % (22) пациентов. Хронической сердечной 
недостаточность и  фибрилляцией предсердий страда-
ли 88,8 % (222) и 20,8 % (52) пациентов соответственно. 
Диагноз «сахарный диабет» или «нарушенная толе-
рантность к  глюкозе» были установлены в  26,4 % (66) 
случаев. У 71,6 % (179) пациентов на момент включения 
был Q-ИМ. Медиана возраста составила 62,8 (54,7; 71,4) 
года (таблица 1.)
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В течение одного года наблюдения из 250 пациентов 
от всех причин умерло 11,6 % (29) пациентов, из них от 
сердечно-сосудистых причин — 86,2 % (25) пациентов. 
Соответственно однолетняя выживаемость составила 
88,4 %. В течение года у 4,8 % (12) пациентов случился 
ИМ, который в трех случаях был фатальным, у 2,4 % (6) 
пациентов — МИ, который в одном случае также ока-
зался фатальным. 10,8 % (27) пациентов проводилась 
незапланированная реваскуляризация коронарного 
русла. Всего 28,0 % (70) пациентов перенесли ККТ. 

При этом между пациентами, с зарегистрированны-
ми событиями, объединенными в ККТ и без таковых, 
наблюдалась статистически значимая разница по ча-
стоте встречаемости генотипов гена CYP2C19 (G681A) 
и аллеля А гена CYP2C19 (G681A).

Данные о распределении генотипов и частоте встре-
чаемости аллелей анализируемых генов среди пациен-
тов с зарегистрированными событиями, объединенны-
ми в ККТ и без таковых, представлены в таблице 2.

Таблица 1. Клиническая характеристика 
пациентов, включенных в исследования
Table 1. Clinical characteristics of patients included 
in the studies

Параметр/
Parameter

Пациенты, включен-
ные в исследование/
Patients included in 

the study (n=250)

Медиана возраста, годы/
Median age, years 62,8 (54,7; 71,4)

Мужчины, % от n/
Men, % of n 68,8 (172)

Ожирение, % от n/
Obesity, % of n 30,0 (75)

СД/НТГ, % от n/
Diabetes mellitus/impaired glucose 
tolerance, % of n

22,4 (56)

ИБС в анамнезе, % от n/
History of coronary heart disease, % of n 30,8 (77)

Повторный ИМ, % от n/
Repeated MI, % of n 26,4 (66)

ЧКВ в анамнезе, % от n/
History of PCI, % of n 8,8 (22)

АГ, % от n/
AH, % of n 83,6 (209)

ХСН, % от n/
CHF, % of n 88,8 (222)

ФП, % от n/
AF, % of n 20,8 (52)

Q-ИМ, % от n/
Q-positive MI, % of n 71,6 (179)

Не-Q-ИМ, % от n/
Q-negative MI, % of n 28,4 (72)

Заболевания почек, % от n/
Kidney diseases, % of n 26,3 (81)

ХОБЛ, % от n/
COPD, % of n 2,4 (6)

Заболевания желудочно-кишечного 
тракта, % от n/
Diseases of the gastrointestinal tract, % of n

26,0 (65)

Заболевания щитовидной железы, % от n/
Th yroid diseases, % of n 2,0 (5)

Note: MI — myocardial infarction, PCI — percutaneous coronary intervention, 
AH — arterial hypertension, CHF — chronic heart failure, AF- atrial fibrillation

Таблица 2. Данные о распределении генотипов, 
частоте встречаемости аллелей анализируемых 
генов среди пациентов, с зарегистрированными 
событиями, объединенными в ККТ и без таковых 
Table 2. Data on the distribution of genotypes, the 
frequency of occurrence of alleles of the analyzed genes 
in individuals who have reached and have not reached 
the combined endpoint

Генотип/
Аллель

Genotype/
Allele

ККТ +, % от n=70 
(абс. знач.)/

Combined endpoint +, 
% от n=70 

(Absolute value)

ККТ –, % от n=180 
(абс. знач.)/

Combined endpoint –, 
% от n=180 

(Absolute value)

р

Th rTh r 65,7 (46) 63,3 (114) 0,72
Th rMet 34,3 (24) 34,4 (62) 0,98
MetMet 0,0 (0) 2,2 (4) –
Th r 100 (70) 97,8 (176) –
Met 34,3 (24) 38,9 (70) 0,50
MetMet 25,7 (18) 22,8 (41) 0,83
MetTh r 51,4 (36) 57,2 (103) 0,41
Th rTh r 22,9 (16) 20,0 (36) 0,37
Met 77,1 (54) 80,0 (144) 0,62
Th r 74,3 (52) 70,2 (139) 0,62
SerSer 69,8 (44) 67,1 (110) 0,81
SerGly 22,2 (14) 29,9 (49) 0,25
GlyGly 7,9 (5) 3,0 (5) 0,11
Ser 82,9 (58) 88,3 (159) 0,25
Gly 27,1 (19) 30,0 (54) 0,66

ADRB1 (Arg389Gly)
ArgArg 47,1 (33) 57,2 (103) 0,15
АrgGly 47,1 (33) 40,0 (72) 0,30
GlyGly 5,7 (4) 2,8 (5) 0,22
Arg 94,3 (66) 97,2 (175) 0,22
Gly 52,9 (37) 42,8 (77) 0,15

APOE (Leu28Pro)
LeuLeu 97,1 (68) 96,7 (174)

0,60
LeuPro 2,9 (2) 3,3 (6)
Leu 100 (70) 100 (180) –
Pro 2,9 (2) 3,3 (6) 0,60

LPL (Ser447Ter)
SerSer 92,9 (65) 83,3 (150)

0,04
SerTer 7,1 (5) 16,7 (30)
Ser 100 (70) 100 (180) –
Ter 7,1 (5) 16,7 (30) 0,04

CYP2C19 (G681A)
GG 67,1 (47) 80,0 (144) 0,03
GA 31,4 (22) 18,9 (34) 0,03
AA 1,4 (1) 1,1 (2) 0,63
G 98,6 (69) 98,9 (178) 0,63
A 32,9 (23) 20,0 (36) 0,03

CYP2C19 (Trp212Ter)
TrpTrp 91,4 (64) 87,2 (157)

0,48
TrpTer 8,6 (6) 12,8 (23)
Trp 100,0 (70) 100,0(180) –
Ter 8,6 (6) 12,8 (23) 0,47

Примечание: для гена ADRB1 (Ser49Gly) n=227; статистически значимые 
различия выделены жирным шрифтом
Note: for ADRB1 gene (Ser49Gly), n = 227; statistically significant differences are shown 
in bold



O R I G I N A L  A R T I C L E The Russian Archives of Internal Medicine • № 5 • 2021

384 

Таблица 3. Сравнительный анализ вероятности наступления неблагоприятного исхода (ККТ) у пациентов 
с ИМ в течение 1 года в зависимости генотип/аллеля
Table 3. Comparative analysis of the probability of the combined endpoint in patients with MI within 1 year, depending 
on the genotype/allele

Гено тип/
Аллель

Geno type/
Allele

ККТ +, % от n=70 
(n)

Combined endpoint +, 
% от n=70 

(Absolute value)

ККТ –, % от n=180 
(n)

Combined endpoint –, 
% от n=180 

(Absolute value) 

Р ОШ (95 % ДИ)
OR (95 % CI)

AGT (Th r174Met)
Th rTh r 65,7 (46) 63,3 (114) 0,72 1,11 (0,62–1,98)
Th rMet 34,3 (24) 34,4 (62) 0,98 0,99 (0,56 — 1,77)
MetMet 0,0 (0) 2,2 (4) – –
Th r 100 (70) 97,8 (176) – –
Met 34,3 (24) 36,7 (66) 0,72 0,91 (0,51 — 1,61)

AGT (Met235Th r)
MetMet 25,7 (18) 22,8 (41) 0,83 0,32 (0,62–2,24)
MetTh r 51,4 (36) 57,2 (103) 0,41 0,79 (0,46– 1,38)
Th rTh r 22,9 (16) 20,0 (36) 0,37 1,19 (0,61 — 2,31)
Met 77,1 (54) 80,0 (144) 0,62 0,84 (0,43 — 1,64)
Th r 74,3 (52) 70,2 (139) 0,62 0,85 (0,45 — 1,62)

ADRB1 (Ser49Gly)
SerSer 69,8 (44) 67,1 (110) 0,81 0,32 (0,61 — 2,13)
SerGly 22,2 (14) 29,9 (49) 0,25 0,73 (0,37 — 1,45)
GlyGly 7,9 (5) 3,0 (5) 0,11 2,74 (0,76 — 9,82)
Ser 82,9 (58) 88,3 (159) 0,25 0,64 (0,30 — 1,38)
Gly 27,1 (19) 30,0 (54) 0,66 0,87 (0,47 — 1,61)

ADRB1 (Arg389Gly)
ArgArg 47,1 (33) 57,2 (103) 0,15 0,67 (0,38 — 1,16)
АrgGly 47,1 (33) 40,0 (72) 0,30 1,30 (0,75 — 2,27)
GlyGly 5,7 (4) 2,8 (5) 0,22 2,12 (0,55 — 8,14)
Arg 94,3 (66) 97,2 (175) 0,22 0,47 (0,12 — 1,81)
Gly 52,9 (37) 42,8 (77) 0,15 1,50 (0,86 — 2,61)

APOE (Leu28Pro)
LeuLeu 97,1 (68) 96,7 (174)

0,60
1,17 (0,23 — 5,95)

LeuPro 2,9 (2) 3,3 (6) 0,85 (0,17 — 4,33)
Leu 100 (70) 100 (180) – –
Pro 2,9 (2) 3,3 (6) 0,60 0,85 (0,17 — 4,33)

LPL (Ser447Ter)
SerSer 92,9 (65) 83,3 (150)

0,04
2,6 (0,97 — 7,00)

SerTer 7,1 (5) 16,7 (30) 0,39 (0,14 — 1,04)
Ser 100 (70) 100 (180) – –
Ter 7,1 (5) 16,7 (30) 0,04 0,39 (0,14 — 1,04)

CYP2C19 (G681A)
GG 67,1 (47) 80,0 (144) 0,03 0,51 (0,28 — 0,95)
GA 31,4 (22) 18,9 (34) 0,03 1,97 (1,05–3,69)
AA 1,4 (1) 1,1 (2) 0,63 1,29 (0,12 — 14,46)
G 98,6 (69) 98,9 (178) 0,63 0,78 (0,07 — 8,70)
A 32,9 (23) 20,0 (36) 0,03 1,96 (1,06 — 3,64)

CYP2C19 (Trp212Ter)
TrpTrp 91,4 (64) 87,2 (157)

0,48
1,56 (0,61 — 4,02)

TrpTer 8,6 (6) 12,8 (23) 0,64 (0,25 — 1,65)
Trp 100,0 (70) 100,0(180) – –
Ter 8,6 (6) 12,8 (23) 0,47 0,64 (0,25 — 1,65)

Примечание: для гена ADRB1 (Ser49Gly) n=227; статистически значимые различия выделены жирным шрифтом
Note: for ADRB1 gene (Ser49Gly), n = 227; statistically significant differences are shown in bold
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Значимые ассоциации с  течением постинфаркт-
ного периода были отмечены для полиморфизма гена 
CYP2C19 (G681A) как на уровне генотипов, так и  на 
уровне аллелей (см. таблицу 3). У лиц с зарегистриро-
ванными событиями, объединенными в ККТ, генотип 
GA гена CYP2C19 (G681A) встречался чаще, чем в груп-
пе без событий (ОШ 1,97; ДИ 95 % 1,05 — 3,69, p=0,03), 
а генотип GG — реже (ОШ 0,51; ДИ 95 %, 0,28 — 0,95, 
p=0,03). 

Генотип AA статистической значимой связи с про-
гнозом не имел ввиду малой численности группы па-
циентов с данным генотипом (n=3) (ОШ 1,29; ДИ 95 %, 
0,12 — 14,46, p=0,63). 

Для аллеля А гена CYP2C19 (G681A) показатель ОШ 
риска развития ККТ составил 1,96 (ДИ 95 %, 1,06  — 
3,64, p=0,03). Для аллеля G гена CYP2C19 (G681A) по-
казатель ОШ риска развития ККТ был статистически 
незначимым и  составил 0,78 (ДИ 95 %, 0,07  — 8,70, 
p=0,63). 

Обсуждение

Полученная в нашем исследовании ассоциация ми-
норных аллелей *2  гена CYP2C19  с  повышенным ри-
ском развития ККТ во многом согласуется, как с дан-
ными первого российского метаанализа по изучению 
влияния полиморфизма гена CYP2C19  на риск раз-
вития ИМ, тромбоза стента, ишемического инсульта, 
транзиторной ишемической атаки и сердечно–сосуди-
стой смерти [17], так и с данными последних междуна-
родных исследований, опубликованных 2018–2019  гг. 
[18, 19]. 

Тем не менее, в обширном обзоре, опубликованном 
в  2019  г., посвященном фармакогенетике клопидогре-
ла, однозначно отмечается, что рутинное клиническое 
генотипирование больных на нефункционирующие ал-
лели CYP2C19 не рекомендуется вследствие отсутствия 
проспективных доказательств эффективности такого 
подхода [20]. А  закончившееся в  2020  г. крупное ран-
домизированное исследование Tailored Antiplatelet Ini-
tiation to Lessen Outcomes due to Decreased Clopidogrel 
Response Aft er Percutaneous Coronary Intervention не 
выявило никаких различий во влиянии на первичную 
конечную точку между рутинной терапией антиагре-
гантами и индивидуализированной терапией, основан-
ной на данных генотипирования [21].

Но несмотря на это, в случае приема клопидогреля, 
в российских клинических рекомендациях по ведению 
пациентов с ИМ и ОКС указано, что «для прогнозиро-
вания пониженной лабораторной чувствительности 
к клопидогрелу возможно проведение фармакогенети-
ческого тестирования по CYP2C19» [22, 23]. 

Ввиду того, что значительный процент лиц в нашем 
исследовании имели генотип GA гена CYP2C19 (распре-
делении генотипов и аллелей гена CYP2C19 в нашем ис-
следовании соответствовало равновесию Харди Вайн-
берга), который был ассоциирован с неблагоприятным 
исходом, рекомендацию о  проведении фармакогене-
тического тестирования можно считать правомочной 

и  согласующейся с  полученными нами результатами. 
Данный генотип (GA гена CYP2C19) определяет необ-
ходимость применения всех возможных мер предот-
вращения неблагоприятного исхода, в т.ч. тщательный 
выбор ДААТ у пациентов с ИМ, в которую в настоящее 
время должны входить ацетилсалициловая кислота 
и препарат из группы ингибиторов Р2Y12–рецепторов, 
преимущественно, тикагрелор или прасугрел [22, 23]. 
Согласно клиническим рекомендациям клопидогрель 
должен назначаться только в  тех случаях, когда его 
использование более безопасно для пациента [22, 23]. 
Но данные реальной клинической практики свидетель-
ствуют о  другом  — о  преимущественном назначении 
именно клопидогреля пациентам с ИМ. В российском 
регистре «РЕКОРД–3» клопидогрел при выписке был 
назначен в  67 % случаев, а  тикагрелор  — в  12 % [14]; 
в  одном из регистров, проведенных в  Соединенных 
Штатах Америки, клопидогрел получали 72,9 % па-
циентов, прасугрел — 17,6 %, тикагрелор — 9,5 % [15]; 
в анализе историй болезни, проведенном Атабегашви-
ли М.Р. с  соавторами (2019), из 854 пациентов с ОКС, 
госпитализированных с  января по декабрь 2017  года, 
клопидогрел был назначен 73 % пациентов, а  тикагре-
лор — 27 % [16]. 

В  такой ситуации, подразумевающей назначение 
клопидогреля в отсутствии противопоказаний к при-
ему тикагрелора и прасугрела, показателем безопасно-
сти его приема можно считать, в том числе и резуль-
таты генетического тестирования [22, 23]. Стоимость 
последнего (по данным на май 2021  г.) колеблется 
в  диапазоне от 960  до 2600  рублей в  зависимости от 
времени выполнения анализа, региона, лаборатории 
(данные взяты из открытых источников  — прайс-
листов лабораторий, предоставляющую услугу) и яв-
ляется экономически оправданным [24, 25]. При 
выявлении генотипов, ассоциированных с  риском 
неблагоприятно исхода, результаты генотипирова-
ния позволят назначить таким пациентам тикагрелор 
и прасугрел, применить иные медикаментозные и не-
медикаментозные методы улучшения прогноза, тем 
самым сократив возможные экономические потери, 
связанные с  госпитализацией, выходом на инвалид-
ность, смертью пациента. При выявлении генотипа, 
не ассоциированного с риском неблагоприятно исхо-
да, результаты генотипирования позволят с меньшим 
риском назначить таким пациентам клопидогрел. Сто-
имость генетического тестирования будет сопостави-
ма с разницей в стоимости лекарственных препаратов 
и  восполнена в  течение первых нескольких месяцев 
лечения.

Статистически значимых данных о  связи поли-
морфизмов других изучаемых нами генов и  прогно-
за, в  отличие от ряда других авторов мы не получи-
ли: так, в  исследовании Солодун  М.В. с  соавторами 
(2016) носительство аллеля Ser полиморфного гена 
ADRB1 Ser49Gly было ассоциировано с увеличением ча-
стоты неблагоприятных сердечно-сосудистых событий 
в  течение 12  месяцев после ИМ с  подъемом сегмента 
ST [26]; в другом исследовании при гипертрофической 



O R I G I N A L  A R T I C L E The Russian Archives of Internal Medicine • № 5 • 2021

386 

кардиомиопатии, генотип ArgGly гена ADRB1 (поли-
морфизм Arg389Gly) являлся более благоприятным, 
так как имел меньший шанс осложниться развитием 
фибрилляцией предсердий, чем остальные генотипы 
[27].

При этом отличительной особенностью нашего 
исследования, начатого в  2018  году, было включение 
пациентов только с высоким уровнем потенциальной 
приверженности лекарственной терапии и  удален-
ный мониторинг приверженности терапии через 3, 
6  и  12  месяцев. Данная методология проведения ис-
следования позволила включить в  исследование вы-
соко приверженных лечению пациентов и  оценивать 
ассоциации полиморфизмов генов и прогноза исклю-
чительно у  пациентов, принимающих лекарственные 
препараты, на метаболизм которых влияют изучаемые 
гены.

Заключение

Полученная в ходе исследования ассоциация небла-
гоприятного пр огноза и  генотипа GA гена CYP2C19, 
участвующего в  метаболизме клопидогреля, среди 
высоко приверженных пациентов с  ИМ, свидетель-
ствует о  необходимости индивидуального подхода 
к выбору препаратов из группы ингибиторов Р2Y12–
рецепторов для ДААТ и, в случае назначения клопи-
догреля  — обсуждении вопроса о  целесообразности 
проведения фармакогенетического тестирования 
по CYP2C19.
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Потеря регуляторной субъединицы 1α PKA усугубляет некроз кардиомиоцитов 
и ишемически-реперфузионное повреждение миокарда.
Loss of PKA regulatory subunit 1α aggravates cardiomyocyte necrosis 
and myocardial ischemia/reperfusion injury

Yuening Liu, Jingrui Chen, Peng Xia, Constantine A Stratakis, Zhaokang Cheng

Проведенное исследование подтверждает, что протеинкиназа A (PKA) играет роль в некрозе клеток сердечной 
мышцы, основном типе гибели клеток, который обычно происходит после реперфузионной терапии, лечения, 
используемого для реканализации  коронарных артерий и восстановления кровотока после инфаркта миокарда.

Сигнальные пути, которые регулируют некроз кардиомиоцитов, остаются в значительной степени неизвест-
ными. Недавний полногеномный скрининг выявил потенциальный ген супрессора некроза PRKAR1A, который 
кодирует регуляторную субъединицу 1α PKA (R1α). R1α характеризуется, прежде всего, тем, что регулирует 
активность PKA за счет секвестрации каталитических субъединиц PKA в отсутствие цАМФ. 

 Исследователи провели серию экспериментов, чтобы проверить, может ли белок R1a регулировать некроз кар-
диомиоцитов на модели грызунов. Они обнаружили, что отключение гена PRKAR1A увеличивает гибель клеток, 
как в культивируемых средах, так и у мышей. У мышей, лишенных этого гена, регистрировались более выражен-
ные повреждения миокарда и ухудшение сердечной функции после инфаркта по сравнению с контрольной груп-
пой. В серии экспериментов  показано, что потеря R1α вызывает неограниченную активацию PKA и нарушает 
систему антиоксидантной защиты mTORC1-p62-Keap1-Nrf2, что приводит к усилению окислительного стресса, 
некрозу и усугублению ишемически- реперфузионного повреждения миокарда. 

Данные результаты раскрывают новую роль PKA в окислительном стрессе и некрозе, которая может быть ис-
пользована для разработки новых кардиозащитных методов лечения. Предполагается, что использование низ-
комолекулярного соединения, которое избирательно ингибирует активность PKA, может потенциально блоки-
ровать гибель некротических клеток и приводить к лучшим результатам лечения инфаркта миокарда.
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Clinical and Pathogenetic Assessment 
of Relationships Between the Dynamics 
of Body Weight Changes and Atrial Fibrillation 
in Patients with Primary Obesity
Резюме 
Цель исследования. Оценить влияние динамики массы тела на клиническое течение фибрилляции предсердий у пациентов, страдающих 

ожирением. Материал и методы. В исследование был включен 101 пациент с пароксизмальной либо персистирующей фибрилляцией пред-

сердий, страдающий первичным ожирением. Дизайн исследования: ретроспективное, одноцентровое, сравнительное исследование. Ре-

троспективно в зависимости от динамики массы тела пац иенты были разделены на 3 группы: увеличившие на ≥3 % массу тела (группа 1, 

n=40), сохранившие исходную массу тела ±2,9 % (группа 2, n=29), снизившие на ≥3 % исходную массу тела (группа 3, n=32). Контрольные 

осмотры врачом проводились не реже 1 раза в 6 месяцев на протяжении не менее 36 месяцев. Изменение формы фибрилляции предсердий 

регистрировалось на основании клинической картины заболевания и данных холтеровского мониторирования электрокардиограммы в те-

чение 7 дней. Группы были сопоставимы по полу (р=0,9267), возрасту (р=0,3841), росту (р=0,8900), форме заболевания (пароксизмальная 

фибрилляция предсердий/ персистирующая фибрилляция предсердий) (р=0,8826), выраженности симптомов фибрилляции предсердий по 

классификации Европейской ассоциации сердечного ритма (р=0,8687) и цифрам систолического артериального давления на начало ис-

следования (р=0,4500). Результаты. При заключительном контрольном осмотре масса тела пациентов 1 группы увеличилась в среднем на 

11,4 [9,3; 13,1] кг (р <0,001*), тогда как пациенты 3 группы продемонстрировали снижение массы тела в среднем на -6,2 [-8,4; -5,3] кг (р 

<0,001*). Снижение массы тела пациентов 2 группы было незначительным (p=0,5377) и составило -0,1 [-2,0; 1,3] кг. Прогрессирование за-

болевания от пароксизмальной формы к персистирующей наблюдалось у 15 (37 %) пациентов 1 группы, у 9 (31 %) пациентов 2 группы и у 2 

(6 %) пациентов 3 группы (p=0,0079*). Регресс аритмии от персистирующей формы к пароксизмальной в 1 группе не зарегистрирован (0 %), 

во 2 группе обратное развитие заболевания отмечено у 1 пациента (3 %) и в 3 группе — у 6 пациентов (19 %) (р=0,0053*). Самопроизвольно-

го восстановления синусового ритма у пациентов 1 группы не наблюдалось, во 2 группе оно было отмечено у двух (7 %), а в 3 группе — у 7 

(22 %) пациентов (р=0,0047*). Клиническая эффективность катетерной аблации оценивалась после окончания 3-месячного слепого перио-

да. Потребность в проведении интервенционных процедур с целью восстановления синусового ритма и их кратность при сравнении групп 

существенно не отличалась. Однако при попарном сравнении, статистически значимой была разница между 1 и 3 группами участников 

(р=0,0079* и р=0,0374* соответственно). Заключение. Проведенное исследование демонстрирует взаимосвязь между динамикой массы 

тела и клиническим те чением фибрилляции предсердий. Установлено, что прогрессирование ожирения непосредственно ассоциируется 

с прогрессированием данного типа аритмии. Напротив, снижение массы тела позволяет уменьшить риск усугубления тяжести заболевания, 
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улучшить прогноз и течение фибрилляции предсердий вне зависимости от других значимых факторов риска, повысить эффективность тера-

пии антиаритмическими препаратам и результативность интервенционного лечения. 

Ключевые слова: фибрилляция предсердий, восстановление синусового ритма, ожирение, контроль массы тела, предсердная карди-

омиопатия
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Abstract
Aims. To evaluate the impact of body weight dynamics on the clinical course of atrial fibrillation in obese patients. Materials and methods. The study included 

101 primary obese patients with paroxysmal or persistent atrial fibrillation. Study design: a retrospective, single-center, comparative study. Retrospectively 

аccording to the he body weight dynamics, patients were divided into 3 groups: those who increased their body weight by ≥3 % (Group 1, n=40), maintained 

their initial body weight by ±2.9 % (Group 2, n=29), and reduced their initial body weight by ≥3 % (Group 3, n=32). Follow-up examinations by a doctor 

were carried out at least once every 6 months for minimum 36 months. Change in AF type was determined by disease patterns and 7-day Holter monitoring 

results. The groups were comparable in gender (p=0,9267), age (p=0,3841), height (p=0,8900), and disease form (Paroxysmal atrial fibrillation /Persistent 

atrial fibrillation) (p=0,8826), the severity of symptoms on the European Heart Rhythm Association score of atrial fibrillations (p=0,8687) and systolic blood 

pressure at the beginning of the study (p=0,4500). Results. At the final control examination, the body weight of patients in Group 1 increased by an average 

of 11,4 [9,3; 13,1] kg (р <0,001*), while weight loss in Group 3 averaged -6,2 [-8,4; -5,3] kg (p <0,001*). The decrease in body weight of Group 2 patients 

was insignificant (p=0,5377) and amounted to -0,1 [-2,0; 1,3] kg. The progression of the disease from paroxysmal to persistent form was observed among 

15 (37 %) patients in Group 1, 9 (31 %) patients — in Group 2, 2 (6 %) patients — in Group 3 (p=0,0079*). The regression of arrhythmia from persistent to 

paroxysmal form was not registered in group 1 (0 %), in group 2, the reverse development of the disease was noted in 1 patient (3 %) and in group 3 — in 

6 patients (19 %) (p=0,0053*). There were no free from AF patients in Group 1 at the final follow-up, while 2 (7 %) patients were free from AF in Group 

2 and 7 (22 %) — in Group 3 (р=0,0047*). In patients undergoing ablation, procedural success was determined after a 3-month blind period. The need for 

interventional procedures to restore the sinus rhythm and their multiplicity when comparing the groups did not differ significantly. However, in a pairwise 

comparison, the difference between groups 1 and 3 of participants was statistically significant (p=0,0079* and p=0,0374*, respectively). Conclusion. This 

study demonstrates the relationships between the dynamics of body weight and the clinical course of atrial fibrillation. The progression of obesity leads to 

the progression of the disease. Weight-loss management reverses the type and natural progression of AF, improves the prognosis and the course of disease, 

regardless of other significant risk factors, increases the anti-arrhythmic therapy effect and the effect of interventional treatment.

Key words: atrial fibrillation, sinus rhythm recovery, obesity, weight control, atrial cardiomyopathy
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Введение
Фибрилляция предсердий (ФП) — наиболее распро-

страненная в современной клинической практике над-
желудочковая аритмия. Несмотря на непрерывное со-
вершенствование методов диагностики и лечения, ФП 
вносит значительный вклад в снижение качества жиз-
ни, нарастание показателей инвалидизации и  смерт-
ности населения. ФП — прогрессирующее заболевание, 

с  течением времени у  большинства пациентов разви-
ваются устойчивые формы аритмии, и  лишь у  2-3 % 
пациентов пароксизмальная форма ФП сохраняется 
в течение длительного времени [1]. Данные ряда иссле-
дований свидетельствуют о том, что клиническая фор-
ма ФП и  вероятность прогрессирования заболевания 
определяются преимущественно наличием сопутству-
ющих факторов риска [2, 3].
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Большинство современных исследований, посвя-
щенных проблемам ФП, нацелено на изучение инно-
вационных подходов к  лечению данного заболевания 
и  его осложнений. Наряду с  этим продолжается тща-
тельный анализ факторов риска, способствующих про-
грессированию ФП. 

Избыточная масса тела и  ожирение наблюдаются 
у 25 % пациентов с ФП [2]. Существует прямая корре-
ляционная связь между толщиной и объемом эпикар-
диальной жировой ткани и риском развития ФП [4, 5]. 
В ряде исследований было показано, что снижение веса 
в  краткосрочной перспективе снижает выраженность 
симптомов у пациентов с ФП [6, 7].

Целью настоящего исследования является изучение 
влияния динамики массы тела на клиническое течение 
ФП у пациентов, страдающих ожирением, в долгосроч-
ной перспективе.

Материал и методы 
исследования 
В исследование случайным образом были включены 

пациенты с индексом массы тела >30 кг/м2, проходящие 
лечение по поводу симптоматической пароксизмаль-
ной либо персистирующей ФП на базе государственно-
го бюджетного учреждения здравоохранения «Диагно-
стический центр №  5  Департамента здравоохранения 
города Москвы» с октября 2016г по ноябрь 2019г. Ди-
зайн исследования: ретроспективное, одноцентровое, 
сравнительное исследование. 

Протокол исследования был одобрен локальным 
этическим комитетом. От каждого участника было по-
лучено письменное информированное согласие на уча-
стие в исследовании.

Все пациенты наблюдались врачом-кардиологом 
амбулаторно не реже 1 раза в 6 месяцев на протяже-
нии не менее 3  лет (36  месяцев). Каждые 6  месяцев 
на контрольном приеме всем пациентам оценивалась 
тяжесть симптомов ФП, проводилась электрокардио-
грамма (ЭКГ) покоя, а также устанавливался аппарат 
холтеровского мониторирования ЭКГ на 7 суток. Вы-
раженность симптомов ФП оценивалась по класси-
фикации EHRA (European heart rhythm association — 
Европейская ассоциация сердечного ритма) [8]. 
Тактика лечения (контроль сердечного ритма либо 
контроль частоты сердечных сокращений) опреде-
лялась лечащим врачом-кардиологом. Препараты, 
используемые для контроля ритма, включали анти-
аритмические препараты класса III по классифика-
ции Vaughan-Williams в  модификации D. Harrison: 
амиодарон и  с оталол. Решение о  направлении на 
интервенционное лечение (транскатетерная крио-
баллонная аблация либо радиочастотная аблация) 
принималось лечащим врачом в  случае сохранения 
симптомов заболевания на фоне приема медикамен-
тозной терапии. «Слепой» период после выполнения 
абляции составлял 3  месяца. В  случае выпо  лнения 
радиочастотной или криобаллонной аблации хол-
теровское мониторирование ЭКГ дополнительно 

проводилось через 3 месяца после процедуры и каж-
дые 6 месяцев в последующем.

Критериями исключения были: постоянная форма 
ФП, наличие в  анамнезе острого инфаркта миокар-
да либо кардиохирургических операций за последние 
12  месяцев, гемодинамически значимые врожденные 
и приобретенные пороки клапанов сердца, нарушение 
функции левого желудочка со снижением фракции вы-
броса <40 %, наличие злокачественных новообразова-
ний в активной фазе, наличие аутоиммунных и систем-
ных воспалительных заболеваний, тяжелая почечная 
либо печеночная недостаточность, пациенты с  сахар-
ным диабетом на инсулинотерапии. 

Со всеми пациентами была проведена беседа о важ-
ности контроля массы тела, даны персонифицирован-
ные рекомендации по здоровому питанию и инструкции 
о  необходимости дозированных физических нагрузок. 
Группа пациентов с ожирением, снизивших массу тела, 
использовали немедикаментозную терапию, изменение 
образа жизни посредством коррекции питания и  рас-
ширения объема физических нагрузок. Также произво-
дился регулярный  мониторинг индивидуальных факто-
ров риска (гипертоническая болезнь, сахарный диабет, 
нарушение толерантности к  глюкозе, обструктивное 
апноэ сна, курение и  употребление алкоголя), и  при 
необходимости  — коррекция терапии, направленной 
на модификацию факторов риска. В процессе исследо-
вания всем участникам были скорректированы такие 
показатели, как уровень артериального давления, гли-
кемия, дислипидемия, достигнуты целевые значения. 
Для лечения сахарного диабета 2 типа и нарушения то-
лерантности к глюкозе использовался метформин, при 
необходимости дополнительно назначались другие пе-
роральные сахароснижающие препараты.

Во время первичного приема врач измерял антро-
пометрические показатели с  помощью медицинских 
весов и  ростомера. Взвешивание производилось без 
обуви и верхней одежды, после чего вычислялся индекс 
массы тела. В дальнейшем измерение массы тела паци-
ентов осуществлялось на каждом контрольном приеме, 
а также самостоятельно в домашних условиях с помо-
щью бытовых весов.

Согласно рекомендациям Американской ассоциа-
ции сердца (American heart association — AHA) и Аме-
риканского колледжа кардиологов (American college 
of cardiology — ACC), значимым считалось изменение 
массы тела не менее чем на 3 % от исходного [9]. Ретро-
спективно пациенты включались в одну из трех групп 
в зависимости от динамики массы тела: набравшие ≥3 % 
от исходной массы тела (группа 1), сохранившие исход-
ную массу тела ±2,9 % (группа 2), потерявшие ≥3 % от 
исходной массы тела (группа 3). 

Первичным исходом исследования было изменение 
формы ФП на момент итогового осмотра (36 месяцев). 
Форма ФП оценивалась на основании жалоб пациента 
и  данных холтеровского мониторирования ЭКГ в  те-
чение 7 суток. Вторичные исходы включали выражен-
ность симптомов ФП по EHRA и потребность в интер-
венционном лечении.
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Статистический анализ

Статистическая обработка результатов проводилась 
средствами языка Питон (Python 3.8.). Для расчетов 
были использованы встроенные функции из модуля 
Scipy.

Количественные показатели оценивались на пред-
мет соответствия нормальному распределению, для 
этого использовался критерий Шапиро-Уилка.

Проверка на нормальность распределения показа-
ла, что данные в исследовании не имеют нормального 
распределения. Поэтому в дальнейшем расчеты произ-
водились методами непараметрической статистики.

Совокупности количественных показателей описы-
вались при помощи значений медианы (Me) и нижнего 
и верхнего квартилей (Q1-Q3): Me [Q1; Q3]. При срав-
нении нескольких выборок количественных данных, 
имеющих распределение, отличное от нормального, ис-
пользовался критерий Краскела-Уоллиса. В случае обна-
ружения статистически значимых различий между груп-
пами, дополнительно проводилось парное сравнение 
совокупностей при помощи U-критерия Манна-Уитни.

Для проверки различий между двумя сравниваемы-
ми парными (связанными «до» и «после») выборками 
применялся W-критерий Уилкоксона.

Результаты качественных признаков выражены 
в абсолютных числах с указанием долей (%). Сравнение 
номинальных данных в независимых группах проводи-
лось при помощи критерия χ2 Пирсона. В тех случаях, 
когда число ожидаемых наблюдений в любой из ячеек 
четырехпольной таблицы было менее 5, для оценки 
уровня значимости различий использовался точный 
критерий Фишера.

Статистически значимыми считались различия при 
p ≤0,05.

Размер выборки предварительно не рассчитывался.

Результаты

Демографические параметры и исходные 
характеристики включенных в исследование 
пациентов
Из 246  пациентов с  пароксизмальной либо перси-

стирующей ФП, проходивших лечение на базе государ-
ственного бюджетного учреждения здравоохранения 
«Диагностического центра №  5  Департамента здраво-
охранения города Москвы» с октября 2016г по ноябрь 
2019г, 137  пациентов имели индекс массы тела более 
30 кг/м2. После оценки критериев исключения в иссле-
дование был включен 101 пациент.

Ретроспективно при определении динамики массы 
тела все пациенты распределялись в одну из трех групп: 
увеличившие на ≥3 % массу тела (группа 1, n=40), со-
хранившие исходную массу тела ±2,9 % (группа 2, 
n=29), снизившие на ≥ 3 % исходную массу тела (груп-
па 3, n=32) (рис. 1).

Группы были сопоставимы по полу (р=0,9267), воз-
расту (р=0,3841), росту (р=0,8900), весу (р=0,7052), 
ИМТ (р=0,3880), форме заболевания (пароксизмальная 
ФП/ персистирующая ФП) (р=0,8826), выраженности 

симптомов по шкале EHRA (р=0,8687) и цифрам систо-
лического артериального давления (САД) на начало ис-
следования (р=0,4500), а также по числу курильщиков 
(р=0,6171), уровню потребления алкоголя (р=0,9682), 
наличию артериальной гипертензии (р=0,7700), сахар-
ного диабета (р=0,9289), нарушенной толерантности 
к  глюкозе (р=0,8351) и  ишемической болезни сердца 
(р=0,8833). Статистически значимая разница была за-
фиксирована только по показателю гиперлипидемия 
(р=0,0448*). Пациентов с  этим фактором риска было 
больше в  1  группе  — 23 (58 %), чем в  3-й  — 9 (28 %) 
(р=0,0127*). Среднее число применяемых антигипер-
тензивных и антиаритмических препаратов было сопо-
ставимо на момент начала исследования (р >0,05).

Клинические характеристики пациентов на момент 
включения в исследование представлены в таблице 1.

Динамика массы тела
На момент начала исследования масса тела пациен-

тов 1, 2 и 3 групп была сопоставима (р=0,7052), при за-
ключительном обследовании она статистически значи-
мо различалась (р <0,001*), в том числе при попарном 
сравнении групп (р <0,05). 

Масса тела пациентов 1  группы за время исследо-
вания увеличилась с 98,4 [88,6; 106,8] кг до 110,5 [97,5; 
118,2] кг (p <0,001*), в 3 группе снизилась с 99,3 [89,3; 
105,7] кг до 90,7 [82,4; 98,2] кг (p <0,001*), тогда как па-
циенты 2  группы продемонстрировали не значимое 
снижение массы тела с 102,2 [88,3; 108,6] кг до 99,3 [87,9; 
109,6] кг (p=0,5377).

Параметр изменения массы тела демонстрировал 
различие между всеми группами (1 группа — повыше-
ние на 11,4 [9,3; 13,1] кг, 2 группа — снижение на -0,1 
[-2,0; 1,3] кг, 3 группа — снижение на -6,2 [-8,4; -5,3] кг) 
(p <0,001*).

Влияние динамики массы тела 
на прогрессирование ФП
В таблице 2 показано влияние динамики массы тела 

на прогрессирование ФП и кратность проведения ин-
тервенционного лечения.

На момент включения в  исследование груп-
пы  1, 2  и  3  были сопоставимы по форме заболевания 
(р=0,8826). Попарное сравнение групп также не пока-
зало статистической значимости различий между груп-
пами (р>0,05). Исходно в 1 группе было 19 (47 %) паци-
ентов с пароксизмальной формой и 21 (53 %) пациент 
с персистирующей формой ФП, во 2 группе (n=29) — 14 
(48 %) пациентов с пароксизмальной формой и 15 (52 %) 
пациентов с  персистирующей формой ФП, в  3  группе 
(n=32) — 17 (53 %) пациентов с пароксизмальной фор-
мой и 15 (47 %) пациентов с персистирующей формой 
ФП (рис. 1).

По результатам заключительного контрольного ос-
мотра было выявлено различие по форме заболевания 
между 1, 2 и 3 группами (р <0,001*). Попарное сравне-
ние показало различие между 1 и 3 группами (р <0,001*) 
и  между 2  и  3  группами (р=0,0132*). Различие между 
группами 1 и 2 было не значимым (р=0,2018).
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Прогрессирование ФП от пароксизмальной формы 
к  персистирующей различалось между 1  группой (15 
(37 %) пациентов), 2 группой — 9 (31 %) и 3 группой — 
2 (6 %) (р=0,0079*). При этом значимым различие было 
между 1  и  3  группами (р=0,0019*) и  2  и  3  группами 
(р=0,0119*), различие между 1  и  2  группами было не-
значительным (р=0,5778). (рис. 2 и 3).

Регресс аритмии от персистирующей формы к  па-
роксизмальной также продемонстрировал различие 
между группами (р=0,0053*). В  1  группе обратного 
развития заболевания не зарегистрировано — 0 (0 %), 
во 2  группе отмечен регресс ФП у  1  пациента (3 %), 
в  3  группе  — у  6  пациентов (19 %). Однако попарное 
сравнение групп показало значимое различие лишь 
при сравнении 1 и 3 групп (р=0,0058*).

Такие показатели, как «Отсутствие динамики по 
форме ФП» и  «Полная свобода от ФП» не показа-
ли статистически значимых различий между груп-
пами (р=0,1615  и  р=0,7655  соответственно). При 
этом показатель «Самопроизвольное восстановле-
ние синусового ритма» (без проведения аблации) от-
личался по группам (р=0,0047*): в  1  группе случаев 
спонтанного восстановления синусового ритма не 

зарегистрировано — 0 пациентов (0 %), во 2 группе вы-
явлено 2 случая (7 %) и в 3 группе — 7 (22 %). Однако 
попарное сравнение групп показало различие только 
между 1 и 3 группами (р=0,0023*).

Таким образом, исследование продемонстрировало, 
что пациенты с  ожирением, увеличившие массу тела 
в период наблюдения (группа 1 — 37 %) и сохранившие 
исходную массу тела (группа 2  — 31 %), имеют более 
высокий показатель прогрессирования заболевания 
с трансформацией пароксизмальной формы ФП в пер-
систирующую, по сравнению с больными, снизившими 
массу тела, (группа 3) — 6 %), несмотря на коррекцию 
других значимых факторов риска (рис. 2 и 3).

Снижение массы тела было значимым моно- и муль-
тифакторным предиктором регрессии заболевания из 
персистирующей формы в  пароксизмальную (3  груп-
па — 19 %, тогда как 1 группа — 0 %, 2 группа — 3 %). При 
комплексном анализе пациентов с ожирением, которым 
удалось добиться снижения массы тела (группа 3), с со-
путствующей модификацией других факторов риска, 
выявлена большая вероятность самопроизвольного 
восстановления синусового ритма (3  группа  — 22 %, 
тогда как 1 группа — 0 %, 2 группа — 7 %) (рис. 2 и 3).

Рисунок 1. Процесс 
отбора пациентов 
для исследования. 
Группы пациентов 
в зависимости от 
динамики массы 
тела. ИМТ — индекс 
массы тела. ФП — 
фибрилляция предсердий 
Figure 1. Th e process of 
selecting patients for the 
study. Groups of patients 
depending on the dynamics 
of body weight. BMI — 
body mass index. AF — 
atrial fi brillation
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Таблица 1. Характеристики пациентов на момент включения в исследование 
Table 1. Characteristics of patients at the time of inclusion in the study

Параметры / Options
Группа 

1 / Group 1 
(n=40)

Группа 
2 / Group 2 

(n=29)

Группа 
3 / Group 3 

(n=32)

Множественное 
сравнение / Multiple 

comparison, р

Попарный критерий / 
Pairwise criterion, р

Возраст / 
Age

52,0 [45,0; 
65,0]

57,0 [47,0; 
66,0]

58,5 [51,0; 
70,2] 0,3841

1 2 : p=0,2363
1 3 : p=0,0806
2 3 : p=0,3167

Мужской пол / 
Male, n (%) 31 (78 %) 23 (79 %) 26 (81 %) 0,9267

1 2 : p=0,8572
1 3 : p=0,6970
2 3 : p=0,8491

Рост, см / 
Height, cm

172,0 [159,8; 
177,2]

170,0 [162,0; 
178,0]

172,0 [163,0; 
178,2] 0,8900

1 2 : p=0,3463
1 3 : p=0,3436
2 3 : p=0,4654

Вес, кг / 
Weight, kg

98,4 [88,6; 
106,8]

102,2 [88,3; 
108,6]

99,3 [89,3; 
105,7] 0,7052

1 2 : p=0,2042
1 3 : p=0,4977
2 3 : p=0,2721

ИМТ, (кг/м2) / 
BMI (kg/m2)

33,8 [32,1; 
35,8]

34,4 [31,7; 
37,2]

32,7 [31,7; 
36,1] 0,3880

1 2 : p=0,1761
1 3 : p=0,2572
2 3 : p=0,1017

САД (мм рт.ст.) / 
SAD (mm Hg st)

142,5 [135,0; 
161,2]

139,0 [129,0; 
154,0]

144,0 [126,8; 
153,0] 0,4500

1 2 : p=0,2075
1 3 : p=0,1082
2 3 : p=0,4086

Форма ФП / AF form

Пароксизмальная ФП / Paroxysmal AF, n (%) 19 (47 %) 14 (48 %) 17 (53 %)
0,8826

1 2 : p=0,9492
1 3 : p=0,6353
2 3 : p=0,7052Персистирующая ФП / Persistent AF, n (%) 21 (53 %) 15 (52 %) 15 (47 %)

Факторы риска / Risk factors

Артериальная гипертензия / 
Arterial hypertension, n (%) 31 (78 %) 23 (79 %) 23 (72 %) 0,7700

1 2 : p=0,8572
1 3 : p=0,5839
2 3 : p=0,5007

Сахарный диабет / 
Diabetes mellitus, n (%) 11 (28 %) 8 (28 %) 10 (31 %) 0,9289

1 2 : p=0,9937
1 3 : p=0,7279
2 3 : p=0,7540

Нарушенная толерантность к глюкозе / 
Impaired glucose tolerance, n (%) 4 (10 %) 4 (14 %) 3 (9 %) 0,8351

1 2 : p=0,7124
1 3 : p=1,0000
2 3 : p=0,6988

Гиперлипидемия / Hyperlipidemia, n (%) 23 (58 %) 13 (45 %) 9 (28 %) 0,0448*
1 2 : p=0,2983
1 3 : p=0,0127*
2 3 : p=0,1749

Ишемическая болезнь сердца / Coronary heart 
disease, n (%) 4 (10 %) 4 (14 %) 4 (13 %) 0,8833

1 2 : p=0,7124
1 3 : p=1,0000
2 3 : p=1,0000

Избыточное потребление алкоголя (>140 мл 
чистого спирта в неделю) / 
Excessive alcohol consumption (>140 ml of pure 
alcohol per week), n (%)

9 (23 %) 7 (24 %) 8 (25 %) 0,9682
1 2 : p=0,8736
1 3 : p=0,8040
2 3 : p=0,9378

Курение / Smoking, n (%) 16 (40 %) 15 (52 %) 15 (47 %) 0,6171
1 2 : p=0,3338
1 3 : p=0,5583
2 3 : p=0,7052

Прием медикаментов / Taking medication

Среднее число применяемых 
антигипертензивных препаратов / 
Average number of antihypertensive drugs used

1,0 [1,0; 2,0] 1,0 [0,0; 1,0] 1,0 [0,0; 2,0] 0,7479
1 2 : p=0,2256
1 3 : p=0,3504
2 3 : p=0,3638

Среднее число применяемых 
антиаритмических препаратов / Average number 
of antiarrhythmic drugs used

1,0 [1,0; 1,0] 1,0 [0,0; 2,0] 1,0 [0,0; 1,0] 0 ,7960
1 2 : p=0,2812
1 3 : p=0,2923
2 3 : p=0,4662

EHRA score 2,5 [2,0; 3,0] 2,5 [2,5; 3,0] 2,5 [2,4; 3,0] 0,8687
1 2 : p=0,4665
1 3 : p=0,3219
2 3 : p=0,3299

Примечание: Данные представлены в виде: «Me [Q1; Q3]» и «количество (доля в %)». ИМТ — индекс массы тела, САД — систолическое артериальное давление, ФП — фиб рил-
ляция предсердий, EHRA score — выраженность симптомов ФП по классификации Европейской ассоциации сердечного ритма (European heart rhythm association) [8]
Note: The data is presented as: “Me [Q1; Q3]” and “quantity (percentage share)”. BMI — body mass index, SAD-systolic blood pressure, AF-atrial fibrillation, EHRA score-severity of AF 
symptoms according to the classification of the European Heart Rhythm Association [8]
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Рисунок 3. Зависимость 
прогрессирования 
заболевания от изменения 
массы тела
Figure 3. Dependence of 
disease progression on changes 
in body weight

Рисунок 2. Изменение формы заболевания в динамике 
Figure 2. Changing the form of the disease in dynamics

Рисунок 4. Интервенцион-
ное лечение с достижением 
синусового ритма, 
потребность в повторных 
вмешательствах 
(однократная абляция: 
р=0,4128, многократные 
абляции: р=0,0851)
Figure 4. Interventional 
treatment with the achieve-
ment of sinus rhythm, 
the need for repeated 
interventions 
(single ablation: p=0.4128, 
multiple ablation: p=0.0851)
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Влияние динамики массы тела на потребность 
в приеме антиаритмических препаратов
На момент включения в исследование различий по 

количеству принимаемых антиаритмических средств 
между группами выявлено не было (p=0,7960). Для 
контроля частоты  сердечных  сокращений (ЧСС) па-
циентами всех групп принимались β-адреноблокаторы 
или недигидропиридиновые антагонисты кальция, 
а  для контроля синусового ритма  — некоторыми па-
циентами принимались антиаритмические препараты 
III класса по классификации Vaughan-Williams в моди-
фикации D.Harrison. В частности, амиодарон и соталол 
принимали 9 (23 %) пациентов в 1 группе, 6 (21 %) — во 
2 группе и 7 (22 %) — в 3 группе. 

За период исследования в  1 (р=0,0113*) и  3 
(р=0,0014*) группах выявлено снижение потребности 
в использовании антиаритмических средств, что, веро-
ятно, было связано с высокой частотой в осстановления 
синусового ритма с помощью интервенционных проце-
дур в 1 группе и самопроизвольным восстановлением 
синусового ритма в 3 группе. Во 2 группе существенно-
го снижения количества принимаемых антиаритмиче-
ских средств не продемонстрировано (р=0,0579).

На момент окончания исследования значимого раз-
 личия в использовании пациентами разных групп ан-
тиаритмических средств не отмечено (p=0,0672). Одна-
ко попарное сравнение групп показало статистически 
значимое различие между 1  и  3  группами (р=0,0107*) 
(табл. 2).

Влияние динамики массы тела 
на контроль артериального давления
Во всех группах к окончанию исследования удалось 

добиться хорошего контроля артериального давления. 
Число пациентов, достигших целевого уровня систо-
лического и  диастолического АД ниже 140  и  90  мм 
рт. ст. соответственно, составило 34 (85 %) челове-
ка — в 1 группе, 25 (86,2 %) человек — во 2 группе и 27 
(84,4 %) человек — в 3 группе. Однако было отмечено, 
что пациентам из 1 и 2 групп для достижения целевых 
значений артериального давления потребовалось уве-
личить количество принимаемых антигипертензивных 
препаратов с  1  до 2 (р=0,0002* и  р=0,0010*, соответ-
ственно), тогда как в  группе пациентов, добившихся 
снижения массы тела более чем на 3 % (группа 3), коли-
чество принимаемых антигипертензивных препаратов 
удалось уменьшить по сравнению с исходными показа-
телями (р=0,0035*) (табл. 2).

Влияние динамики массы тела 
на выраженность симптомов заболевания
Всем участникам на момент включения в исследова-

ние определен класс выраженности симптомов ФП по 
модифицированной шкале EHRA. Медианное значение 
данного показателя было сопоставимо во всех группах 
и  составило 2,5 [2,0; 3,0] в  первой группе пациентов, 
2,5 [2,5; 3,0] — во второй группе и 2,5 [2,4; 3,0] — в тре-
тьей (р=0,8687). При финальном контрольном осмотре 
(36 месяцев) у всех пациентов был повторно определен 

класс EHRA. При этом существенное снижение средне-
го значения выраженности симптомов заболевания 
было зафиксировано только в 3 группе пациентов, про-
демонстрировавших снижение массы тела ≥3 % от ис-
ходной (р <0,001*) (табл. 2).

Влияние динамики массы тела 
на потребность в интервенционном лечении
Частота восстановления синусового ритма с помо-

щью интервенционного лечения отличалась в  разных 
группах (р=0,0287*). Так, в  1  группе пациентов сину-
совый ритм после проведения катетерной аблации 
зарегистрирован у  18 (45 %) человек, из них повтор-
ные вмешательства выполнены у  8 (20 %) пациентов. 
Во 2 группе синусовый ритм после катетерной аблации 
был достигнут у 9 (31 %) пациентов, из них повторные 
вмешательства потребовались 3 (10 %) пациентам. Наи-
меньшая потребность в интервенционном лечении от-
мечена в 3 группе участников: синусовый ритм с помо-
щью катетерной аблации был восстановлен у  5 (16 %) 
пациентов, при этом необходимость во множественной 
аблации зафиксирована у 1 (3 %) пациента. Однако, по-
парное сравнение групп показало значимое различие 
применения интервенционного лечения только между 
1 и 3 группами (р=0,0079*).

При увеличении массы тела возрастает потреб-
ность в  проведении интервенционного лечения, од-
нако существенных различий кратности проведения 
манипуляции в  группах не выявлено (однократная 
абляция: р=0,4128, многократные абляции: р=0,0851). 
При попарном сравнении групп на предмет необходи-
мости проведения множественной абляции статисти-
чески значимой была разница между 1  и  3  группами 
(р=0,0374*) (рис. 4).

Обсуждение

Настоящее исследование рассматривает взаимос-
вязь динамики массы тела и  прогрессирования ФП 
у  пациентов с  ожирением. Результаты исследования 
позволяют предположить, что снижение массы тела не 
только уменьшает выраженность симптомов ФП, но 
также способно привести к обратному развитию забо-
левания: трансформации персистирующей формы ФП 
в пароксизмальную, либо восстановлению синусового 
ритма на неопределенно длительный срок. 

ФП — заболевание, которое стремится к прогресси-
рованию у большинства пациентов. Так, пароксизмаль-
ная форма переходит в персистирующую, а затем и в по-
стоянную [10-12]. Это происходит за счет существующих 
динамических адаптивных изменений миокарда пред-
сердий, так называемого структурного (электрического) 
ремоделирования, которое не только снижает вероят-
ность восстановления синусового ритма и  поддержи-
вает существующую ФП, но и приводит к возникнове-
нию все новых пароксизмов, «ФП поддерживает ФП» 
[12, 13]. Структурное ремоделирование вызывает элек-
трическую диссоциацию (локальную неоднородность 
проводимости), депрессию процессов реполяризации 
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и  делает возможным запуск нескольких малых очагов 
циркуляции возбуждения (микро re-entry), которые 
стабилизируют аритмию, а  также обеспечивают под-
держание длинноволновых петель. Выраженность про-
цессов ремоделирования предсердий, в  свою очередь, 
определяет резистентность аритмии к  лекарственному 
и интервенционному лечению [14-16]. Даже у пациентов 
с  единичным срывом ритма были выявлены структур-
ные и функциональные изменения предсердий [17].

Успешное интервенционное лечение само по себе 
не предотвращает развитие ремоделирования миокар-
да [18]. Это свидетельствует о  первичной роли арит-
могенного субстрата в развитии ФП, в формирование 
которого свой вклад вносят неадекватное лечение и от-
сутствие коррекции модифицируемых факторов риска 
[19]. К наиболее значимым факторам риска ФП отно-
сятся такие кардиальные факторы, как артериальная 
гипертензия и сердечная недостаточность, а также не-
кардиальные факторы, среди которых сахарный диабет, 
ожирение, синдром обструктивного апноэ сна [20, 21]. 

Ожирение является основным модифицируемым 
фактором риска ряда хронических заболеваний, вклю-
чая сахарный диабет 2 типа и сердечно-сосудистые забо-
левания (ССЗ) [22]. В дополнение к влиянию ожирения 
на формирование субстрата аритмии, ассоциированных 
состояний и  в ряде случаев патогенетически обуслов-
ленных ожирением заболеваний (артериальная гипер-
тензия, синдром обструктивного апноэ сна, сахарный 
диабет 2 типа, дислипидемия и другие), была выявлена 
независимая роль ожирения в аритмогенезе [23, 24]. Не-
удивительно, что экспоненциальное увеличение случаев 
ФП совпадает с ростом распространенности ожирения. 
Установленная взаимосвязь ожирения и ФП в контексте 
резкого увеличения распространенности данного забо-
левания определила актуальность идентификации пато-
генетических механизмов, лежащих в ее основе. Наряду 
с  повышенной жировой инфильтрацией предсердий, 
ожирение приводит к  формированию диастолической 
дисфункции левого желудочка, повышению симпатиче-
ской активности и увеличению интенсивности воспале-
ния [8]. На настоящий момент роль ожирения в качестве 
аритмогенного субстрата остается недооцененной.

Результаты настоящего исследования позволяют 
предположить, что ожирение негативно влияет на эф-
фективность терапии антиаритмическими препарата-
ми и успешность интервенционного лечения. Значимое 
снижение массы (≥3 % от исходной), наряду с модифика-
цией других факторов риска, благоприятно воздействует 
на течение заболевания, может приводить к его обратно-
му развитию и восстановлению у некоторых пациентов 
синусового ритма на неопределенно длительный срок. 
У  пациентов, принимающих антиаритмические препа-
раты, ФП гораздо реже прогрессирует в  более стойкие 
формы по сравнению с  пациентами, которым выбрана 
стратегия контроля частоты сердечных сокращений [25]. 

В настоящем исследовании было показано, что сни-
жение массы тела было связано со снижением потреб-
ности в  катетерной аблации и  ее кратности, а  также 
в использовании антиаритмических средств.

Признание ФП прогрессирующим заболеванием, 
в  основе которого лежит динамическое ремоделирова-
ние миокарда под воздействием факторов риска, требу-
ет раннего и агрессивного вмешательства в отношении 
массы тела и других модифицируемых факторов риска. 
Своевременная коррекция факторов риска становится 
крайне актуальной для современной медицины в усло-
виях растущей эпидемии ожирения и ФП. Управление 
факторами риска снижает темпы прогрессирования за-
болевания и  улучшает долгосрочные перспективы со-
хранения синусового ритма. 

Настоящее исследование вносит свой вклад в дока-
зательную базу необходимости эффективной модифи-
кации факторов риска, которая имеет стратегическое 
значение как в  качестве первичной, так и  вторичной 
профилактики ФП.

Ограничением исследования следует признать до-
статочно небольшой размер выборки.

Заключение

ФП  — прогрессирующее заболевание. Устойчивое 
ожирение и  сопутствующее увеличение массы тела 
ассоциированы с  ускоренным прогрессированием за-
болевания от пароксизмальной формы к  персисти-
рующ ей. Однако результаты настоящего исследова-
ния указывают на то, что снижение массы тела играет 
сдерживающую роль в отношении процессов электро-
физиологического ремоделирования миокарда и  даже 
способствует реверсии персистирующей формы ФП 
в  пароксизмальную, с  потенциальной возможностью 
восстановления синусового ритма на неопределенно 
длительный срок.

В  этой связи снижение массы тела выступает, без-
условно, в  качестве перспективной терапевтической 
стратегии в комплексном лечении пациентов с ФП. Дру-
гим важным аспектом является, на наш взгляд, необхо-
димость учета факта снижение массы тела в  качестве 
вероятного предиктора успешности интервенционного 
лечения на этапе планирования проведения последнего.

Вклад авторов:
Все авторы внесли существенный вклад в подготовку работы, прочли 

и одобрили финальную версию статьи перед публикацией

Е.А. Праскурничий (ORCID ID: https://orcid.org/0000-0002-9523-

5966): разработка концепции и дизайна, сбор, анализ и интерпре-

тации данных, проверка критически важного интеллектуального 

содержания, окончательное утверждение рукописи для публикации, 

ответственный за все аспекты работы вклад автора в разработку кон-

цепции и дизайна

О.И. Морозова (ORCID ID: https://orcid.org/0000-0002-0366-

4764): сбор, анализ и интерпретации данных, подготовка рукописи, 

ответственный за все аспекты работы

Author Contribution: 
All the authors contributed significantly to the study and the article, read 

and approved the final version of the article before publication

Praskurnichiy E.A. (ORCID ID: https://orcid.org/0000-0002-9523-

5966): concept and design development, collection, analysis and interpre-



O R I G I N A L  A R T I C L E The Russian Archives of Internal Medicine • № 5 • 2021

400 

tation of data, validation of important intellectual content, fi nal approval 

of the manuscript for publication, responsible for all aspects of the work

O.I. Morozova (ORCID ID: https://orcid.org/0000-0002-0366-

4764): collection, analysis and interpretation of data, preparation of the 

manuscript, responsible for all aspects of the work

Список литературы/References:
1. Филатов А.Г., Тарашвили Э.Г. Эпидемиология и социальная зна-

чимость фибрилляции предсердий. Анналы аритмологии. 2012; 

9(2): 5-13. 

Filatov A.G., Tarashvili E.G. Epidemiology and social significance 

of atrial fibrillation. Annals of Arrhythmology. 2012; 9(2): 5-13 

[in Russian].

2. Nabauer M, Gerth A, Limbourg T. et al. The Registry of the German 

Competence NETwork on Atrial Fibrillation: patient characteristics 

and initial management. Europace. 2008; 11(4): 423-434. 

doi: 10.1093/europace/eun369.

3. Tsang TS, Barnes ME, Miyasaka Y. et al. Obesity as a risk factor 

for the progression of paroxysmal to permanent atrial fibrillation: 

a longitudinal cohort study of 21 years. Eur Heart J. 2008; 

29(18): 2227-2233. doi: 10.1093/eurheartj/ehn324. 

4. Wong CX, Sullivan T, Sun MT et al. Obesity and the Risk of Incident, 

Post Operative, and Post-Ablation Atrial Fibrillation: A Meta-Analysis 

of 626 603 Individuals in 51 Studies. JACC Сlinical electrophysiology. 

2015; 1(3): 139–152. doi: 10.1016/j.jacep.2015.04.004. 

5. Голухова Е.З., Громова О.И., Булаева Н.И. и др. 

Эпикардиальный  жир и фибрилляция предсердий : роль про-

фиброгенных медиаторов. Кардиология. 2018; 58(7): 59–65. 

doi.org/10.18087/cardio.2018.7.10145. 

Golukhova E.Z., Gromova O.I., Bulaeva N.I., etc. Epicardial fat and 

atrial fibrillation: the role of profibrogenic mediators. Cardiology. 

2018; 58(7): 59–65. doi.org/10.18087/cardio.2018.7.10145 

[in Russian].

6. Abed HS, Wittert GA, Leong DP, et al. Effect of weight reduction and 

cardiometabolic risk factor management on symptom burden and 

severity in patients with atrial fibrillation: a randomized clinical trial. 

JAMA. 2013; 310(19): 2050–2060. doi: 10.1001/jama.2013.280521.

7. Pathak RK, Middeldorp ME, Lau DH, et al. Aggressive risk factor 

reduction study for atrial fibrillation and implications for the outcome 

of ablation: the ARREST-AF cohort study. J Am Coll Cardiol. 2014; 

64(21): 2222–2231. doi: 10.1016/j.jacc.2014.09.028. 

8. Hindricks G, Potpara T, Dagres N. et al. 2020 ESC Guidelines for 

the diagnosis and management of atrial fibrillation developed 

in collaboration with the European Association of Cardio-

Thoracic Surgery (EACTS). Eur Heart J. 2021; 42(5): 373-498. 

doi: 10.1093/eurheartj/ehaa612.

9. Jensen MD, Ryan DH, Apovian CM, et al. 2013 AHA/ACC/TOS 

guideline for the management of overweight and obesity in adults: 

a report of the American College of Cardiology/American Heart 

Association Task Force on Practice Guidelines and The Obesity 

Society. J Am Coll Cardiol. 2014; 63(25): 2985–3023. doi: 10.1016/j.

jacc.2013.11.004. 

10. de Vos CB, Pisters R, Nieuwlaat R. et al. Progression from paroxysmal 

to persistent atrial fibrillation clinical correlates and prognosis. J Am 

Coll Cardiol. 2010; 55(8): 725–731. doi: 10.1016/j.jacc.2009.11.040.

11. Schotten U, Verheule S, Kirchhof P. et al. Pathophysiological 

mechanisms of atrial fibrillation: a translational appraisal. Physiol Rev. 

2011; 91(1): 265–325. doi: 10.1152/physrev.00031.2009.

12. Аракелян М.Г., Бокерия Л.А., Васильева Е.Ю. и др. Фибрилляция 

и трепетание предсердий. Клинические рекомендации Мини-

стерства здравоохранения Российской Федерации. Москва. 

2020; 1-185.

Arakelyan M.G., Bokeria L.A., Vasilyeva E.Yu. et al. Atrial fibrillation 

and flutter. Clinical recommendations of the Ministry of Health of the 

Russian Federation. Moscow. 2020; 1-185. [in Russian].

13. Nattel S, Harada M. Atrial remodeling and atrial fibrillation: recent 

advances and translational perspectives. J Am Coll Cardiol. 2014; 

63(22): 2335–2345. doi: 10.1016/j.jacc.2014.02.555.

14. Kannel WB, Abbott RD, Savage DD. et al. Coronary heart disease 

and atrial fibrillation: The Framingham Study, AM Heart J. 1983; 

106(2): 389-396. doi: 10.1016/0002-8703(83)90208-9.

15. Голицын С.П., Панченко Е.П., Кропачева Е.С. и др. Диагностика 

и лечение фибрилляции предсердий. Евразийский кардиологи-

ческий журнал. 2019; (4): 4-85.

Golitsyn S.P., Panchenko E.P., Kropacheva E.S., et al. Diagnosis 

and treatment of atrial fibrillation. Eurasian Journal of Cardiology. 

2019; (4):4-85 [in Russian].

16. Camm A.J., Kirchhof P., Lip G.Y.H. et al. Guidelines for the 

management of atrial fibrillation. The Task Force for the Management 

of Atrial Fibrillation of the European Society of Cardiology (ESC). Eur 

Heart J. 2010; 31(19): 2369-2429. doi: 10.1093/eurheartj/ehq278.

17. Stiles MK, John B, Wong CX. et al. Paroxysmal lone atrial fibrillation 

is associated with an abnormal atrial substrate: characterizing 

the “second factor”. J Am Coll Cardiol. 2009; 53(14): 1182–91. 

doi: 10.1016/j.jacc.2008.11.054.

18. Teh AW, Kistler PM, Lee G. et al. Long-term effects of catheter 

ablation for lone atrial fibrillation: progressive atrial electroanatomic 

substrate remodeling despite successful ablation. Heart Rhythm. 

2012;9(4):473–480. doi: 10.1016/j.hrthm.2011.11.013. 

19. Li D, Fareh S, Leung TK, Nattel S. Promotion of atrial fibrillation by 

heart failure in dogs: atrial remodeling of a different sort. Circulation. 

1999; 100(1): 87–95. doi: 10.1161/01.cir.100.1.87.

20. Ревишвили А.Ш., Рзаев Ф.Г., Горев М.В. и др. Диагностика и ле-

чение фибрилляции предсердий. Клинические рекомендации. 

Москва. 2017; 201с. 

Revishvili A.Sh., Rzaev F.G., Gorev M.V. et al. Diagnosis and treatment 

of atrial fibrillation. Clinical recommendations. Moscow. 2017; 201p 

[in Russian].

21. Бокерия Л.А., Бокерия О.Л., Глухова Е.З. и др. Фибрилляция 

предсердий. Клинические рекомендации. Москва. 2017; 65с. 

Bokeria L.A., Bokeria O.L., Glukhova E.Z. et al. Atrial fibrillation. 

Clinical recommendations. Moscow. 2017; 65p [in Russian].

22. Дедов И.И., Мокрышева Н.Г., Мельниченко Г.А., и др. Ожирение. 

Клинические рекомендации Министерства здравоохранения 

Российской Федерации. Москва. 2020; 43с.

Dedov I.I., Mokrysheva N.G., Melnichenko G.A. et al. Obesity. 

Clinical recommendations. Moscow. 2020; 43p [in Russian].

23. Garvey W.T., Mechanick J.I., Brett E.M. et al. Reviewers of 

the AACE/ACE Obesity Clinical Practice Guidelines. American 

Association of Clinical Endocrinologists and American College 

of Endocrinology comprehensive clinical practice guidelines fo

r medical care of patients with obesity. Endocrine Practice. 2016; 

22(3): 1-203. 

24. Auer J. Fat: an emerging player in the field of atrial 

fibrillation. European Heart Journal. 2016; 38(1): 62-65. 

doi: 10.1093/eurheartj/ehw013.

25. De Vos CB, Breithardt G, Camm AJ. et al. Progression of atrial 

fibrillation in the REgistry on Cardiac rhythm disORDers assessing 

the control of Atrial Fibrillation cohort: clinical correlates and the 

effect of rhythm-control therapy. Am Heart J. 2012; 163(5): 887–893. 

doi: 10.1016/j.ahj.2012.02.015.






