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Синдром Бругада: вариабельность клинических 
и генетических характеристик
С .М . Комиссарова1, Н .Н . Чакова2, Н .М . Ринейская1, С .С . Ниязова2,  
Т .В . Долматович2, В .Ч . Барсукевич1, Л .И . Плащинская1

1 Республиканский научно-практический центр «Кардиология», Минск, Республика Беларусь;
2 Институт генетики и цитологии Национальной академии наук Беларуси, Минск, Республика Беларусь

АННОТАЦИЯ
Цель исследования — оценить клиническую характеристику у пациентов с различными генетическими вариантами 
синдрома Бругада . 
Материалы и методы. Обследовано 24 пациента (17 мужского и 7 женского пола) в возрасте от 18 до 55 лет (медиана 
возраста 32,5 [20; 42] года) с паттерном синдрома Бругада на электрокардиограмме, наблюдаемых в течение 3 лет . 
У 9 (37,5 %) пациентов зарегистрирован спонтанный паттерн электрокардиограммы 1 типа, у 14 (58,3 %) — паттерн 
электрокардиограммы 2 типа, у 1 — паттерн электрокардиограммы 3 типа . Клинико-инструментальное исследова-
ние включало регистрацию электрокардиограммы в 12 отведениях, суточное мониторирование электрокардиограммы, 
проведение провоцирующего теста с блокатором натриевых каналов новокаинамидом, выполнение эндокардиального 
электрофизиологического исследования по показаниям, сбор генеалогического анамнеза с оценкой электрокардио-
грамм всех членов семьи с выявлением случаев внезапной сердечной смерти в семье или наличия семейной формы 
заболевания, эхокардиограммы и магнитно-резонансной томографии сердца для исключения структурных измене-
ний миокарда . Поиск мутаций в кодирующих последовательностях генов, ассоциированных с развитием каналопатий 
и других наследственных нарушений ритма, проводили методом высокопроизводительного секвенирования .
Результаты. У 15 (62,5 %) из 24 включенных в исследование пробандов выявлены варианты нуклеотидной последо-
вательности III–V классов патогенности согласно критериям Американского общества медицинской генетики (2015) 
в генах, кодирующих натриевые (SCN5A, SCN10A) и калиевые (KCNE3, KCNJ2, KCNJ8, KCNA5) каналы, а также в генах 
HCN4 и SNTA1, ассоциированных с этими каналами . Кроме того, выявлено 3 варианта в гене ANK2, ассоциированном 
с анкиринопатиями, и 3 варианта в генах DSP и DES, ассоциированных с аритмогенной кардиомиопатией правого 
желудочка. Четыре генетических варианта в гене SCN5A были IV и V классов патогенности, остальные являлись вари-
антами с неопределенной значимостью (VUS, III класс) . Шесть (40,0 %) из 15 генотип-положительных пациентов имели 
несколько генетических вариантов . Наиболее тяжелая форма заболевания, манифестирующая развитием фибрилля-
ции желудочков с успешным проведением реанимационных мероприятий и последующей имплантацией кардиоверте-
ра-дефибриллятора, наблюдались у пациентов с мутациями в генах SCN5A, SCN10A . Рецидивирующие синкопальные 
состояния, полиморфная желудочковая тахиаритмия/фибрилляция желудочков, индуцированная программируемой 
стимуляцией желудочков при эндокардиальном электрофизиологическом исследовании, с последующей импланта-
цией кардиовертера-дефибриллятора наблюдались у пациентов с вариантами KCNJ8 и HCN4, DES и MYH11 . У 2 па-
циентов с клиническими проявлениями мутаций не выявлено . 13 (54,2 %) пациентов были бессимптомными, при этом  
у 3 из них обнаружены патогенные и вероятно патогенные мутации в гене SCN5A, а также вариант VUS в этом же гене .
Заключение. Изучены клинические проявления у пациентов с различными генетическими вариантами синдрома Бру-
гада . Влияние генотипа на фенотип синдрома Бругада не однозначно . Наиболее тяжелая форма заболевания с раз-
витием фибрилляции желудочков и успешным проведением реанимационных мероприятий с последующей имплан-
тацией кардиовертера-дефибриллятора наблюдалась преимущественно у пациентов с вариантами в нескольких генах 
(SCN5A и JUP, KCNJ8 и HCN4, DES и MYH11) . Полученные данные подтверждают идею о том, что синдром Бругада на-
ряду с моногенным может иметь и полигенный характер заболевания, при котором клинический фенотип обусловлен 
вариантами в нескольких генах, ассоциированных с сердечно-сосудистой патологией . 

Ключевые слова: паттерн синдрома Бругада; генотипическое и фенотипическое разнообразие; провокационные пробы .
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Brugada syndrome: variability of clinical  
and genetic characteristics
Svetlana M . Komissarova1,  Natalya N . Chakova2, Nadiia M . Rineiska1, Svetlana S . Niyazova2,  
Tatyana V . Dolmatovich2, Veronika Ch . Barsukevich1, Larisa I . Plashchinskaya1

1 State Institution Republican Scientific and Practical Centre “Cardiology”, Minsk, Belarus;
2 Institute of Genetics and Cytology of Belarus National Academy of Sciences, Minsk, Belarus

ABSTRACT
AIM: To evaluate the clinical characteristics of patients with diverse genetic variants of Brugada syndrome .
MATERIALS AND METHODS: 24 patients (17 male and 7 female) aged 18 to 55 years (median age 32 .5 [20; 42] years) with 
a pattern of Brugada syndrome on electrocardiogram were observed for 3 years . From their ECGs, a type 1 pattern was found in 
9 (37 .5%) of these patients, type 2 pattern in 14 (58 .3%) and type 3 pattern only in 1 patient . The clinical and instrumental study 
included 12-lead electrocardiogram, 24-hour Holter electrocardiogram monitoring, provocative drug test with intravenous 
administration of sodium channel blockers (novocainamide), electrophysiologic study according to indications, genealogical 
history collection and family history of sudden cardiac death, transthoracic echocardiography and cardiac magnetic resonance 
imaging to detect structural myocardial changes . High-throughput sequencing was utilized to search for mutations in genes 
linked to the onset of channelopathies and other inherited rhythm disorders .
RESULTS: In 15 (62 .5%) of the 24 probands included in the study, variants of the nucleotide sequence of pathogenicity classes 
III–V according to The American College of Medical Genetics and Genomics criteria (2015) were found in genes encoding so-
dium (SCN5A, SCN10A) and potassium (KCNE3, KCNJ2, KCNJ8, KCNA5) channels, as well as in HCN4 and SNTA1 genes linked 
with these channels . Moreover, 3 variants were identified in ANK2 gene associated with ankyrinopathies, and 3 variants in 
DSP and DES genes connected with arrhythmogenic right ventricular cardiomyopathy . Four genetic variants in SCN5A gene 
were of pathogenicity classes IV and V, the rest were variants of uncertain clinical significance (class III) . Six (40 .0%) of the 
15 genotype-positive patients had several genetic variants . The most severe form of the disease, manifested by the develop-
ment of ventricular fibrillation with successful resuscitation and subsequent cardioverter-defibrillator implantation, was ob-
served in patients with mutations in SCN5A, SCN10A genes . Recurrent syncope, polymorphic ventricular tachycardia induced by 
programmed ventricular stimulation during electrophysiologic study, followed by cardioverter-defibrillator implantation were 
observed in patients with variants KCNJ8 and HCN4, DES and MYH11 . In 2 patients with clinical manifestations, no mutations 
were identified . 13 (54 .2%) patients were asymptomatic, while 3 of them had pathogenic and likely pathogenic mutations in 
SCN5A gene, as well as variants of uncertain clinical significance .
CONCLUSION: Thus, this study examined various genetic variants in patients with Brugada syndrome based on their clinical 
manifestation . The impact of the genotype on the Brugada syndrome phenotype is not unambiguous . The most severe form of 
the disease with the development of ventricular fibrillation and successful resuscitation with subsequent cardioverter-defi-
brillator implantation was observed mainly in patients with variants in several genes (SCN5A and JUP, KCNJ8 and HCN4, DES 
and MYH11) . This substantiate the idea that Brugada syndrome, along with monogenic, may also have a polygenic nature of 
the disease, in which the clinical phenotype is determined by variants in respective genes linked to the onset of cardiovascular 
disorders .

Keywords: Brugada pattern; genotypic and phenotypic diversity; provocative drug tests .
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ВВЕДЕНИЕ
Синдром Бругада (BrS) — наследственная сердечная 

каналопатия, впервые диагностированная в 1992 году, 
до сих пор считается сложным заболеванием с точ-
ки зрения диагностики, прогнозирования риска арит-
мий, патофизиологии и лечения . Электрофизиологиче-
ски характеризуется типичной картиной выявляемого 
на электрокардиограмме (ЭКГ) паттерна Бругада типа 1, 
демонстрирующего подъем сегмента ST на 2 мм, за ко-
торым следует отрицательный зубец Т по меньшей мере 
в 1 или 2 правых прекордиальных отведениях, и высо-
кой частотой угрожающих жизни аритмических событий 
при отсутствии явной структурной патологии сердца [1] . 
BrS может быть причиной 4–12 % всех случаев внезап-
ной сердечной смерти (ВСС) и до 20 % ВСС вследствие 
полиморфных желудочковых тахиаритмий (ЖТ) или фи-
брилляции желудочков (ФЖ) [2] . Распространенность BrS 
колеблется от 1 : 5000 до 1 : 2000 с наибольшей частотой 
у лиц с азиатским происхождением [3] .

Первое появление симптомов часто происходит в мо-
лодом возрасте, и ВСС или ВСС с успешной реанимацией 
может быть первым клиническим проявлением BrS . Хотя 
BrS, по-видимому, в равной степени встречается у мужчин 
и женщин, большинство пациентов с клинически выражен-
ным BrS — мужчины [4] . У пациентов чаще появляются 
симптомы при лихорадке или состояниях, которые при-
водят к повышению тонуса блуждающего нерва, включая 
сон . Диагноз устанавливается при выявлении ЭКГ-паттерна 
Бругада  типа 1, который может наблюдаться либо спон-
танно, либо с помощью провокационного лекарственного 
теста с блокатором натриевых каналов, таким как аймалин, 
флекаинид, пилсикаинид или прокаи намид [5] . Эти антиа-
ритмические препараты, ингибируя быстрый натрие вый ток 
(INa), увеличивают дисбаланс между внутренним и внеш-
ним токами на ранних фазах потенциала действия (ПД), 
выявляя таким образом фенотипическую экспрессию BrS . 
Однако у большинства пациентов заболевание протекает 
бессимптомно . Поскольку известно, что индуцируемость 
ЖТ/ФЖ во время эндокардиального электрофизиологиче-
ского исследования (ЭЭФИ) связана с риском желудочко-
вых аритмий в будущем, пациентам с BrS проводится ЭЭФИ 
и, если индуцируется ЖТ/ФЖ, имплантируется кардиовер-
тер-дефибриллятор (ИКД) [6] .

Клиническую вариабельность BrS в первую очередь 
можно объяснить генетической гетерогенностью . Наи-
более частая причина BrS — изменения в гене SCN5A, 
отвечающем за синтез альфа-субъединицы натриево-
го канала миокарда Nav1,5 . На его долю приходится 
15–30 % подтвержденных случаев BrS . С этим синдро-
мом связаны и гены, кодирующие субъединицы других 
натриевых каналов, а также калиевых и кальциевых 
каналов, включая SCN10A, SCN1B-3B, GPD1L, RANGRF, 
SLMAP, ABCC9, KCNH2, KCNE3, KCNJ8, KCNE5, KCND3, 
HCN4, CACNA1C, CACNB2B, CACNA2D1, TRPM4 и PKP2 . 

Многие из идентифицированных вариантов в этих генах 
обнаружены в отдельных семьях и ответственны за менее 
чем 5 % случаев BrS . 

В настоящее время показано, что определенный вклад 
в фенотипическую реализацию основных мутаций вносят 
и полиморфные варианты других генов, а также негене-
тические факторы, такие как лихорадка, прием некоторых 
лекарственных средств и многое другое . Именно поэтому 
один и тот же генетический вариант может приводить 
к разным фенотипам даже среди членов одной семьи [7] . 
Некоторые исследователи считают, что BrS представляет 
собой группу заболеваний, объединенных общими изме-
нениями на ЭКГ, которые характеризуются совершенно 
разными клиническими картинами и моделями наследо-
вания [8] . Это связано с тем, что фенотип BrS может быть 
обусловлен вариантами генов, ассоциированных с други-
ми заболеваниями . При этом наблюдается так называемый 
синдром перекрытия BrS и других заболеваний сердца, 
таких как аритмогенная кардиомиопатия, гипертрофиче-
ская кардиомиопатия, синдром удлиненного интервала QT 
(Long QT syndrome — LQTS) . Было описано, что десмосом-
ные белки, включая плакофиллин-2, кодируемый PKP2, 
и десмоглеин-2, кодируемый DGC2, причастны не толь-
ко к аритмогенной кардиомиопатии правого желудочка 
(АКПЖ), но и к BrS, поскольку взаимодействуют с натрие-
вым каналом NaV1 .5 [9] . Однако роль десмосомных белков 
в структуре BrS до сих пор дискутируется .

Перечисленные проблемы подчеркивают необходи-
мость лучшего понимания молекулярно-генетических 
причин BrS и более точной генотип-фенотип корреляции .

Цель исследования — оценить клиническую харак-
теристику у пациентов с различными генетическими ва-
риантами BrS . 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
В исследование были включены 24 пациента (17 муж-

ского и 7 женского пола) в возрасте от 18 до 55 лет (медиа-
на возраста 32,5 [20; 42] года) с паттерном синдрома Бруга-
да на ЭКГ . Медиана периода наблюдения составила 3 года . 

Клинико-инструментальное исследование включало 
регистрацию электрокардиограммы (ЭКГ) в 12 отведениях 
(ЭКГ-12), суточное мониторирование ЭКГ (СМ ЭКГ), про-
ведение провоцирующего лекарственного теста с блока-
тором натриевых каналов новокаинамидом, а также ЭЭФИ 
по показаниям, сбор генеалогического анамнеза с оцен-
кой ЭКГ всех членов семьи с выявлением случаев ВСС 
в семье или наличия семейной формы заболевания .

По данным ЭКГ-12 оценивались следующие параме-
тры: частота сердечного ритма (ЧСС), корригированный 
интервал QT (QTc), морфология и альтернация зубца Т (от-
рицательный, положительный или двухфазный), элевация 
точки J, конфигурация (куполообразная или седловидная) 
и конечная часть (плавно нисходящая или элевация) сег-
мента ST в правых грудных отведениях, наличие блокады 
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правой ножки пучка Гиса (БПНПГ) и периодическое удли-
нение интервала PR .

В условиях кардиотерапевтической реанимации РНПЦ 
«Кардиология», под постоянным контролем ЭКГ и арте-
риального давления (АД) пациентам проводили диагно-
стическую пробу с новокаинамидом (10 мг/кг в течение 
10 мин) . BrS диагностировали в случае, если у пациен-
та в правых прекордиальных отведениях (V1 и/или V2) 
регистрировались изменения ЭКГ, характеризующиеся 
элевацией сегмента ST от точки J более 2 мм «сводча-
той» конфигурации в сочетании с негативно направленной 
Т волной с небольшим изоэлектрическим разделением . 
Для пациентов с паттерном Бругада 1-го типа провоци-
рующие пробы не проводились, так как они не имеют до-
полнительного диагностического значения .

Для исключения структурных нарушений миокарда 
проводили эхокардиографическое исследование (ЭхоКГ) 
на аппарате IE-33 фирмы PHILIPS (США) и магнитно-ре-
зонансную томографию (МРТ) на томографе Magnetom 
Aera 1,5 Т (Siemens, Германия) согласно действующим 
рекомендациям .

ЭКГ выполняли на аппаратно-программном комплексе 
«Интекард-3» (Республика Беларусь) с использованием 
компьютерной обработки . СМ ЭКГ проводили на реги-
страторе «Oxford Medilog AR12» (Великобритания) . ЭЭФИ 
выполнено на системах Siemens (Германия) и Bard (США) .

При СМ ЭКГ оценивали среднюю ЧСС за сутки, фраг-
ментацию QRS, паттерн ранней реполяризации, заметную 
S-волну в отведении I, различные желудочковые тахиа-
ритмии (неустойчивые и устойчивые ЖТ, ФЖ), паттерн ЭКГ 
Бругада (интермиттирующий или перманентный), а также 
изменения сегмента ST и зубца T . Желудочковый генез 
аритмии был подтвержден данными СМ ЭКГ, регистра-
цией ЭКГ во время приступа, в ряде случаев — при про-
ведении ЭЭФИ . 11 пациентам было проведено ЭЭФИ 
на предмет аритмического риска путем исследования 
местоположения и степени аритмогенного субстрата, от-
ветственного за аритмию . Данный метод соответствовал 
международно признанному протоколу, использующему 
стимуляцию 2 областей — в области верхушки право-
го желудочка и выходного тракта правого желудочка, 
с длиной цикла 600, 430 и 330 мс, с нанесением 1, 2 или  
3 экстрастимулов, с прогрессивным уменьшением интер-
вала сцепления до минимальных значений (200 мс) [10] . 
Программируемая электростимуляция проводилась в со-
ответствии со стандартным протоколом . Если была вызва-
на устойчивая ЖТ или ФЖ длительностью более 30 с или 
требовалась кардиоверсия, пациентов классифицировали 
как имеющих индуцируемую аритмию . 

Поиск мутаций в кодирующих последовательностях 
генов, ассоциированных с развитием каналопатий и дру-
гих наследственных нарушений сердечного ритма, прово-
дили методом высокопроизводительного секвенирования 
на генетическом анализаторе «MiSeq» (Illumina, США) . Про-
боподготовку образцов осуществляли с использованием 

набора «TruSight Cardio Sequencing Kit» (Illumina, США) . 
Аннотирование результатов секвенирования проводилась 
с помощью программного обеспечения ANNOVAR [11] .  
Интерпретация патогенности новых и ранее описанных ге-
нетических вариантов осуществлялась согласно рекомен-
дациям Американского общества медицинской генетики 
(2015) [12] . Диагностически значимыми считали патогенные 
(V класс) и вероятно патогенные (IV класс) генетические ва-
рианты . В анализ включены также варианты с неопреде-
ленной клинической значимостью (VUS, III класс), патоген-
ные по предикторам in silico, частота встречаемости которых 
в популяционных базах (GnomaD) не превышала 0,01 % .

Исследование одобрено этическим комитетом Инсти-
тута генетики и цитологии Национальной академии наук 
Беларуси (протокол № 2 заседания Комитета по биоэтике 
от 08 .06 .2021) . Все пациенты подписали информирован-
ное добровольное согласие на участие в исследовании .

РЕЗУЛЬТАТЫ
Были обследованы 24 пробанда из неродственных 

семей, у которых на ЭКГ зарегистрирован паттерн Бруга-
да (табл . 1) . Большинство пациентов составили мужчины  
(n = 17 (70,8 %)), медиана возраста 32,5 [20; 42] года .  
У 9 (37,5 %) пациентов зарегистрирован спонтанный пат-
терн ЭКГ 1 типа, у 14 (58,3 %) — паттерн ЭКГ 2 типа,  
у 1 — паттерн ЭКГ 3 типа . У 4 (16,7 %) пациентов в семей-
ном анамнезе ВСС среди близких родственников . Пациен-
ты с клиническими проявлениями синдрома Бругада (син-
копальные состояния, спонтанная или индуцированная 
полиморфная ЖТ/ФЖ, с реанимацией после ВСС) соста-
вили 7 (29,2 %) человек: у 4 пробандов (16,7 %) заболева-
ние манифестировало развитием ФЖ с успешным про-
ведением реанимационных мероприятий и последующей 
имплантацией ИКД; у 3 пробандов (12,5 %) наблюдались 
рецидивирующие синкопальные состояния, полиморфная 
ЖТ/ФЖ, индуцированная программируемой стимуляцией 
желудочков при ЭЭФИ, с последующей имплантацией 
ИКД . У 1 пациента при ЭЭФИ был выявлен синдром сла-
бости синусового узла и имплантирован ЭКС, у 2 паци-
ентов — дисфункция синусового узла, 1 имплантирован 
событийный монитор . У 2 пациентов зарегистрирована су-
правентрикулярная пароксизмальная тахикардия . У 1 па-
циента наблюдались желудочковая экстрасистолия (ЖЭС) 
и эпизоды атриовентрикулярной (АВ) блокады 2 степени 
тип I . Пациенту с 1-кратным синкопе и паттерном типа 3 
BrS на ЭКГ имплантирован событийный монитор . Осталь-
ные 13 (54,2 %) пациентов не имели симптомов . 

С целью определения рисков развития аритмических 
событий 11 (45,8 %) пациентам проводили ЭЭФИ с про-
граммируемой стимуляцией желудочков . У 3 (12,5 %) 
пациентов индуцирована ЖТ и имплантирован ИКД .  
У 8 (33,3 %) пациентов желудочковые тахиаритмии 
не индуцированы . Клиническая характеристика пациентов 
представлена в таблице 1 .
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При генотипировании у 15 (62,5 %) из 24 включенных 
в исследование пробандов выявлены варианты нуклео-
тидной последовательности III–V классов патогенности со-
гласно критериям Американского общества медицинской 
генетики (2015) в генах, кодирующих натриевые (SCN5A, 
SCN10A) и калиевые (KCNE3, KCNJ2, KCNJ8, KCNA5) ка-
налы, а также в генах HCN4 и SNTA1, ассоциированных 
с этими каналами (табл . 1) . Кроме того, выявлено 3 ва-
рианта в гене ANK2, ассоциированном с анкиринопати-
ями, и варианты в генах DSP и DES, мутации в которых 
приводят к развитию АКПЖ . Следует отметить, что толь-
ко 4 варианта относились к IV и V классам патогенности, 
из них 2 варианта были новыми, остальные — вариан-
тами с неопределенной значимостью (VUS, III класс) . Все 
патогенные и вероятно патогенные варианты находились 
в гене SCN5A . Шесть (40,0 %) из 15 генотип-положитель-
ных пациентов имели несколько генетических вариантов, 
при этом чаще всего они затрагивали гены, ассоцииро-
ванные с кардиомиопатиями различного генеза .

У 7 пациентов обнаружены варианты в генах, кодиру-
ющих натриевые каналы и ассоциированные с ними бел-
ки (табл . 2) . Пять пациентов были носителями вариантов 
в гене SCN5A .

Наиболее тяжелые клинические проявления заболе-
вания наблюдались у пробанда № 799 (41 год), у которого 
заболевание манифестировало развитием ФЖ с проведе-
нием реанимационных мероприятий и последующей им-
плантацией ИКД . В семейном анамнезе ВСС у ближайше-
го родственника (отец в возрасте 28 лет) . Синкопальные 
состояния пробанд испытывал в течение дня без связи 
с физической нагрузкой, ночью произошла остановка 
сердца . На ЭКГ зафиксирован спонтанный паттерн Бру-
гада типа 1 . При дальнейшем наблюдении на ЭКГ пат-
терна Бругада не наблюдали, регистрировали синусовый 
ритм с ЧСС 68 уд/мин . продолжительность интервала PQ 
110 мс, интервала QTc 380 мс, QRS 120 мс . При генотипи-
ровании выявлен патогенный вариант p .Glu48Lys в гене 

SCN5A и дополнительная замена в гене JUP, ассоцииро-
ванном с АКПЖ . При МРТ сердца структурных изменений 
миокарда не выявлено и данных за АКПЖ нет .

У пациентки № 611 (26 лет) с семейным анамнезом 
ВСС у родственника (старшего брата в возрасте 30 лет) 
и спонтанным паттерном Бругада 1 типа на ЭКГ клини-
ческих проявлений BrS не было отмечено, от проведения 
ЭЭФИ и имплантации ИКД она отказалась . При геноти-
пировании выявлена патогенная мутация c .3840 + 1G > A, 
затрагивающая сайт сплайсинга, в гене SCN5A .

У 3 пациентов (№ 668, 716, 717) также наблюдалось 
бессимптомное течение заболевания . На ЭКГ у пробанда 
№ 717 (20 лет) зарегистрировали паттерн Бругада типа 1 . 
При генотипировании выявлена новая вероятно патоген-
ная дупликация 1 нуклеотида c .2572dupA, приводящая 
к сдвигу рамки считывания и возникновению преждев-
ременного стоп-кодона (p .Met858Asnfs*73) в гене SCN5A . 
От проведения ЭЭФИ пациент отказался . У пациента № 716 
(18 лет) на ЭКГ зафиксирован паттерн Бругада типа 2 и по-
лучен положительный результат при проведении пробы 
с новокаинамидом . У этого пациента обнаружен новый, 
патогенный по предикторам in silico, вариант C . 4055G > A 
(p .Gly1352Asp) в 23 экзоне гена SCN5A . У пациента № 668 
(31 год) на ЭКГ зарегистрирован паттерн Бругада 1 типа . 
При генотипировании выявлена замена с неустановлен-
ной клинической значимостью p .Ser1787Asn в гене SCN5A .

У пробанда № 732 (женщина, 55 лет), без известных 
факторов риска развития ишемической болезни сердца, 
без семейного анамнеза ВСС, поступившей в реанимаци-
онное отделение с остановкой сердца с документирован-
ной ФЖ и последующей имплантацией ИКД, на сериях ЭКГ 
обнаружен паттерн Бругада типа 1 . При генотипировании 
выявлена замена p .Asp1739Val в гене SCN10A, кодирую-
щем нейрональный натриевый канал (Nav1 .8) и связанным 
с BrS, что было доказано в ходе недавних полногеномных 
ассоциативных исследований (GWAS) [13] . В одном из ис-
следований продемонстрировано сходство в фенотипах 

Таблица 2. Генетическая характеристика пациентов с вариантами в генах, кодирующих натриевые каналы и ассоциированные 
с ними белки
Table 2. Genetic characteristics of patients with variants in genes encoding sodium channels and associated proteins

Код пациента Ген Нуклеотидная замена / Rs Аминокислотная замена Класс варианта MAF (GnomaD)

799
SCN5A c .142G > A, rs199473048 p .Glu48Lys Р 0,000039

JUP c .427G > A, rs375788626 p .Ala143Thr VUS 0,000098

611 SCN5A c .3840 + 1G > A 
rs1366120635 – P 0,0000048

716
SCN5A c .4055G > A p .Gly1352Asp LP* –
TPM1 c .76G > C p .Glu26Gln VUS –

717 SCN5A c .2572dupA p .Met858Asnfs*73 LP* –
668 SCN5A c .5360G > A, rs199473316 p .Ser1787Asn VUS 0,000495
732 SCN10A c .5216 A > T, rs760863009 p .Asp1739Val VUS 0,000014
641 SNTA1 c .787G > T, rs150576530 p .Ala263Ser VUS 0,00026

Примечание: * — новый вариант; Р — патогенный вариант; LP — вероятно патогенный вариант; VUS — вариант с неопределенной значимостью; 
MAF — частота минорного аллеля .
Note: * — new variant; P — pathogenic variant; LP — likely pathogenic variant; VUS — variant with uncertain significance; MAF — minor allele 
frequency . 
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между пациентами с вариантом в гене SCN10A с вариан-
тами в гене SCN5A, включая семейный анамнез, наличие 
синкопе, спонтанный паттерн на ЭКГ [14] . В нашей ко-
горте пациентов замена в гене SCN10A также была ассо-
циирована с манифестацией заболевания развитием ФЖ, 
остановкой сердца с последующей имплантацией ИКД . 
В исследовании D . Hu et al . [15] выявлены мутации в гене 
SCN10A у 25 из 150 пробандов (17 %) с BrS, что указывает 
на важную роль этого гена при данном заболевании . Его 
значимость подтверждается исследованиями о влиянии 
гена SCN10A как на сердечную проводимость [16], так 
и на вегетативную нервную систему [17] .

У пробанда № 641 (мужчина 38 лет) при выполнении 
рутинной ЭКГ зарегистрирован паттерн Бругада типа 2 
(рис . 1) . 

Проведена новокаинамидовая проба с положительным 
результатом . При ЭЭФИ желудочковые нарушения ритма 
не были индуцированы . На холтеровском мониторировании 
ЭКГ зарегистрированы частые ЖЭС и эпизоды АВ-блокады 

2 степени, тип 1 . Назначено медикаментозное лечение . 
При генотипировании выявлена замена p .Ala263Ser в гене 
SNTA1, кодирующем синтрофин, представляющий собой 
каркасный белок цитоплазматической периферической 
мембраны, который является компонентом дистрофин- 
ассоциированного белкового комплекса . Этот ген является 
членом семейства генов синтрофина и кодирует наиболее 
распространенную изоформу синтрофина, обнаруженную 
в тканях сердца . N-концевой домен PDZ этого белка-син-
трофина взаимодействует с C-концом порообразующей 
альфа-субъединицы (SCN5A) сердечного натриевого ка-
нала Nav1 .5 . Этот ген ассоциирован с LQTS и синдромом 
внезапной детской смерти (СВДС) . Этот белок также свя-
зывается с дистрофином и родственными дистрофину бел-
ками в нервно-мышечных соединениях и изменяет внутри-
клеточные уровни ионов кальция в мышечной ткани [18] .

У 2 пациентов с BrS выявлены варианты в генах, коди-
рующих калиевые каналы (табл . 3), и проанализированы 
их клинические проявления .

Рис. 1. Электрокардиограмма в 12 отведениях пациентов № 598 и 641 с разными паттернами Бругада: а — паттерн Бругада тип 1 
(coved), показывающий «сводчатый» подъем сегмента ST более 2 мм в более чем одном правом прекордиальном отведении, 
за которым следует отрицательный зубец Т; b — паттерн Бругада типа 2 (saddle-back), показывающий «седловидный» подъем 
сегмента ST более 2 мм в более чем одном правом прекордиальном отведении, за которым следует положительный зубец Т
Fig. 1. 12-lead electrocardiogram of patients (No . 598 and 641) with distinct Brugada patterns: a — Brugada pattern type 1 (coved), 
showing a “vaulted” elevation of the ST segment of more than 2 mm in more than one right precordial lead, followed by a negative T-wave; 
b — Brugada pattern type 2 (saddle-back), showing a “saddle-shaped” elevation of the ST segment of more than 2 mm in more than one 
right precordial lead, followed by a positive T-wave

a

b
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У пациентки № 638 (34 года) с наличием в семейном 
анамнезе случаев ВСС по мужской линии у ближайших 
родственников: троюродный брат в возрасте 24 лет, 
3 дяди по отцовской линии (в возрасте 36, 47 и 52 лет), — 
зарегистрирован паттерн Бругада типа 2 на ЭКГ (рис . 2) . 

Пробанд испытывала учащенное сердцебиение, сопрово-
ждающееся ощущением нехватки воздуха, головокруже-
нием с 16 лет . За несколько месяцев до госпитализации 
у пациентки наблюдались 3 эпизода синкопе . При анали-
зе серии ЭКГ зарегистрированы следующие изменения: 
нарушение внутрижелудочкового проведения (ушире-
ние комплекса QRS до 130 мс), слабое нарастание зубца 
R в отведениях V1–V3, замедление АВ проведения — 
преходящая АВ блокада 1-й степени, преходящая СА бло-
када 2-й степени I типа и паузы длительностью 1495 мс . 

Во время проведения пробы с новокаинамидом 
(10 мг/кг массы тела внутривенно в течение 10 мин) 
на 10 минуте зарегистрировали изменения в отведениях 
V1–V2 в виде сводчатого подъема сегмента ST (рис . 3), 
характерный для паттерна Бругада типа 1 (амплитуда 
свода > 2 мм, основание под сводом > 4 мм, индекс Кор-
рада > 1) . 

В ходе проведения ЭЭФИ при программируемой сти-
муляции желудочков экстрастимулами (интервалы сце-
пления 220 и 230 мс) спровоцирован устойчивый парок-
сизм полиморфной ЖТ с циклом 224–176 мс, который 
купировался самостоятельно, и характерный паттерн 
Бругада с подъемом ST на 2–3 мм . Учитывая наличие 
у пациентки BrS, рецидивирующих синкопальных состоя-
ний, спровоцированную полиморфную желудочковую 
тахикардию при выполнении ЭЭФИ, высокий риск ВСС, 
выполнена имплантация 1-камерного ИКД по неотлож-
ным показаниям . На фоне лечения (метопролол 12,5 мг 
2 раза в день под контролем ЧСС и АД) состояние па-
циентки улучшилось, была выписана в удовлетворитель-
ном состоя нии . При генотипировании выявлены 2 новых 
аллельных варианта: мутация p .Ile327Thr в гене KCNJ8, 
кодирующем одну из субъединиц АТФ-чувствительного 
калиевого канала Kir6 .1, и мутация p .Pro139Ser в гене 
HCN4, отвечающем за синтез одного из членов семейства, 
управляемых циклическими нуклеотидами гиперполяри-
зационно-активируемых калиевых каналов .

У пациента № 606 (44 года) с паттерном Бругада типа 
2 на ЭКГ с бессимптомным течением заболевания проба 
с новокаинамидом показала положительный результат . 
При ЭЭФИ ЖТ не индуцирована . Назначено медикамен-
тозное лечение . При генотипировании обнаружен вари-
ант с неизвестной клинической значимостью p .Leu282Trp 

Таблица 3. Генетическая характеристика пациентов с вариантами в калиевых каналах
Table 3. Genetic characteristics of patients with variants in potassium channels

Код Пациента Ген Нуклеотидная замена / Rs Аминокислотная замена Класс мутации MAF (GnomaD)

638
KCNJ8 c .980T > C

rs1940609307 p .Ile327Thr VUS 0,0000034

HCN4 c .415C > T p .Pro139Ser VUS* –

606 KCNJ2 c .845T > G
rs758092571 p .Leu282Trp VUS 0,00001735

Примечание: * — новый вариант; VUS — вариант с неопределенной значимостью; MAF — частота минорного аллеля .
Note: * — new variant; VUS — variant with uncertain significance; MAF — minor allele frequency .

Рис. 3. Электрокардиограмма в 12 отведениях пациентки 
№ 638 на 10-й минуте проведения новокаинамидовой пробы, 
10 мм/мВ, 50 мм/с
Fig. 3. 12-lead electrocardiogram of patient 638, 10 min of the 
novocainamide testing, 10 mm/mV, 50 mm/s

Рис. 2. Электрокардиограмма в 12 отведениях пациентки № 638 
в покое, 10 мм/мВ, 50 мм/с
Fig. 2. 12-lead electrocardiogram of patient 638 at rest,  
10 mm/mV, 50 mm/s
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в гене KCNJ2, кодирующего альфа-субъединицу канала 
входящего калиевого тока Kir2 .1 . 

Генетические варианты, приводящие к BrS, в одном 
из калиевых каналов обычно приводят к усилению функ-
ции канала . Показано, что редкие варианты в гене KCNJ8, 
увеличивая пропускную способность АТФ-чувствительного 
калиевого канала (IK-АТР), приводят к сокращению по-
тенциала действия, а также к депрессии плато, вызывая 
изменения на ЭКГ, наблюдаемые при BrS [19] . Возможно, 
что тяжелая клиническая картина у пробанда № 638 была 
обусловлена наличием у нее еще одной, также не описан-
ной ранее, мутации c .415C > T (p .Pro139Ser) в гене HCN4, 
кодирующем белок активируемого гиперполяризацией 
циклического нуклеотид-зависимого калиевого канала 4 . 

Варианты в гене KCNJ2 ассоциированы с LQTS тип 
7 и синдромом короткого интервала QT тип 3 . Этот ген 

является родственным гену KCNJ8, связанным с BrS тип 
8, и, вероятно, варианты в нем могут быть причиной раз-
вития этого синдрома .

У 3 пациентов № 598, 788, 580с мужского пола с пат-
терном Бругада на ЭКГ выявлены замены в десмосомных 
генах (табл . 4) .

Пробанду № 580с (36 лет) с рецидивирующими синко-
пальными состояниями, паттерном Бругада типа 2 на ЭКГ 
и ВСС у 2 родственников в семье (отец и брат в возрасте 
32 года) проведены новокаинамидовая проба (положи-
тельная) и ЭЭФИ . При ЭЭФИ был спровоцирован пароксизм 
ФЖ, успешно купирован электроимпульсной терапией, вы-
полнена аблация субстрата аритмии (рис . 4) . Учитывая со-
храняющийся высокий риск ВСС, пациенту 2-м этапом был 
установлен ИКД . При генотипировании выявлено 2 новых 
варианта, патогенных по предикторам in silico: p .Gln251Pro 

Таблица 4. Результаты генотипирования пациентов с синдромом Бругада (перекрывающие фенотипы с аритмогенной кардиоми-
опатией правого желудочка)
Table 4. Genotyping results of patients with Brugada syndrome (overlapping phenotypes with right ventricular arrhythmogenic 
cardiomyopathy)

Код пациента Ген Нуклеотидная замена / Rs Аминокислотная замена Класс мутации MAF (GnomaD)

580c
DES c .752A > C p .Gln251Pro VUS* –

MYH11 c .3925G > C p .Asp1309His VUS* –

598
DSP c .6188G > A

rs142927608 p .Arg2063Gln VUS 0,00001115

MYOZ2 c .674C > T
rs200428820 p .Pro225Leu VUS 0,0001289

788
DSP c .6014C > T rs749925817 p .Ala2005Val VUS 0,000007

RBM20 c .1244G > A rs748133931 p .Ser415Asn VUS 0,000035

Примечание: * — новый вариант; VUS — вариант с неопределенной значимостью; MAF — частота минорного аллеля .
Note: * — new variant;  VUS — variant with uncertain significance; MAF — frequency of the minor allele .

Рис. 4. Эндоэлектрограмма пробанда № 580с, представляющая пароксизм фибрилляции желудочков
Fig. 4. Endoelectrogram of proband 580c, representing the paroxysm of ventricular fibrillation
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в гене DES, кодирующем десмин и ассоциированном 
с АКПЖ [20] и p .Asp1309His в гене MYH11, ассоциирован-
ном с ВСС, семейной аневризмой аорты . 

У пациента № 598 (29 лет) без клинических проявлений 
заболевания и семейного анамнеза на ЭКГ зарегистрирован 
паттерн Бругада типа 1 (см . рис . 1) . При ЭЭФИ ЖТ не инду-
цирована, и наблюдение за пациентом продолжается . Вы-
явлен вариант неопределенной клинической значимости 
p .Arg2063Gln в гене DSP, кодирующем десмоплакин .

У пациента № 788с (26 лет) без клинических про-
явлений на ЭКГ зафиксирован паттерн Бругада 2 типа . 
Проба с новокаинамидом и ЭЭФИ не проводились . Па-
циент отказался от проведения дальнейшего обследова-
ния . При МРТ сердца данных за структурные изменения 
в сердце не обнаружено . При генотипировании выявлена 
замена p .Ala2005Val в гене DSP.

У пациентов № 580с, 598, 788с при генетическом те-
стировании дополнительно обнаружены редкие вариан-
ты в генах MYOZ2, RBM20 и MYH11, ассоциированных со 
структурными изменениями миокарда .

Генетические варианты в десмосомных генах у па-
циентов ЭКГ паттерном Бругада указывают на синдром 
перекрытия фенотипов BrS и АКПЖ . Гены, кодирующие 
десмосомные белки, известные как гены предрасполо-
женности к АКПЖ [21], описаны также у нескольких паци-
ентов с признаками BrS при отсутствии явных проявлений 
структурного заболевания . Функциональные исследова-
ния in vitro в клетках HL-1, а также в кардиомиоцитах че-
ловека, полученных из индуцированных плюрипотентных 
стволовых клеток, показали, что мутации в десмосомных 
генах могут уменьшать ток ионов натрия (INa), нарушая 
взаимодействие между десмосомными белками и кана-
лом Nav1 .5 в сердечной мышце [22] . Эти данные позволи-
ли выдвинуть гипотезу о том, что АКПЖ и BrS не являются 
совершенно разными состояниями, а могут рассматри-
ваться как конечные состояния одного и того же заболе-
вания — заболевания сердечного коннексома [9] .

У пациентов № 12м, 756с, 796 при генотипировании 
были выявлены замены в гене ANK2 (табл . 5) . 

У пациентов № 12м и 756с (оба — мужского пола, 
19 лет) с паттерном Бругада типа 2 и 3 на ЭКГ с транс-
формацией при пробе с новокаинамидом в тип 1 не было 

клинических проявлений . У пациента № 796 (25 лет) 
при ЭЭФИ ЖТ не индуцировано, а выявлен СССУ и им-
плантирован ЭКС . 

Анкирин является многофункциональным белком, 
участвующим в функционировании ионных каналов 
и транспортеров в различных тканях [23] . Несмотря 
на общую основу, эти белки несут различные функции . 
Гены кодируют 3 различных белка анкирина: анкирин-R 
(ANK-1), анкирин-В (ANK-2) и анкирин-G (ANK-3) . ANK-2, 
как и ANK-3 контролирует функционирование натриевого 
канала (Nav1,5) и ассоциирован с синдромом Бругада [24] . 
При нарушении ANK-В наблюдаются и другие фенотипы 
аритмий, включая СССУ, ФП, жизнеугрожающие желудоч-
ковые аритмии с риском ВСС [25] . Все это фенотипическое 
разнообразие нарушений ритма было объединено и пред-
ставлено как синдром анкирина-В . В японской когорте 
из 535 пробандов с наследственными нарушениями ритма 
у 12 пробандов (2,2 %) были обнаружены мутации в гене 
ANK2, при этом у 8 из 12 пробандов была выявлена бра-
дикардия, у 2 — фенотипы синдрома Бругада, у 7 пробан-
дов — злокачественная желудочковая тахиаритмия  [26] . 
Таким образом, варианты в гене ANK2 — потенциаль-
ные кандидаты при BrS . Дальнейшие функциональные 
и молекулярные исследования обнаруженных вариантов 
должны прояснить механизмы, связанные с вариантами 
гена ANK2 и лежащие в основе BrS .

ОБСУЖДЕНИЕ
В настоящем исследовании мы охарактеризовали 

клинические проявления, в том числе неблагоприятные 
аритмические события, и провели анализ фенотипиче-
ских проявлений в зависимости от генотипа у пациен-
тов с паттерном Бругада на ЭКГ . В обследуемой когорте 
клинический диагноз BrS подтвержден генетическим 
тестированием у 7 (29,2 %) пациентов, преимущество со-
ставили носители вариантов в гене SCN5A (20,8 %), счи-
тающимся наиболее клинически значимым в отношении 
данного синдрома [27] . У 1 пациента с тяжелой клини-
ческой картиной BrS обнаружен вариант в гене SCN10A, 
кодирующем другой натриевый канал Nav1 .8 . Недавние 
исследования показывают, что канал Nav1 .8 является 

Таблица 5. Результаты генотипирования пациентов с синдромом Бругада, ассоциированные с анкирином
Table 5. Genotyping results of patients with Brugada syndrome associated with ankyrin

Код пациента Ген Экзон Нуклеотидная замена / Rs Аминокислотная замена Класс мутации MAF (GnomaD)

12м ANK2 38 c .6097A > G p .Lys2033Glu
rs756877862 VUS 0,0000032

756с ANK2 38 c .9841C > G p .Gln3281Glu
rs372534074 VUS 0,00017

796 ANK2 26 c .2890A > G p .Ile964Val rs750129234 VUS 0,00001055

Примечание: VUS — вариант с неопределенной значимостью; MAF — частота минорного аллеля . 
Note:  VUS — variant with uncertain significance; MAF — frequency of the minor allele .
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модулятором сердечной проводимости и варианты 
SCN10A могут быть связаны с ФП и BrS [28] . Варианты 
SCN10A влияют на продолжительность интервала PR, 
QRS, ЧСС и риск аритмий [14] . 

Еще у 1 пациентки выявлены 2 редких варианта в генах 
KCNJ8 и HCN4, кодирующих калиевые каналы и также ассо-
циируемые с BrS . Ген KCNJ8 отвечает за синтез мембранно-
го белка калиевого канала типа внутреннего выпрямления 
(Kir, IRK), через которые положительные ионы легко про-
ходят внутрь клетки . Ток ионов внутрь клетки может играть 
важную роль в регуляции нейронной активности, помогая 
стабилизировать мембранный потенциал покоя клетки . Де-
фекты в этом гене могут быть также причиной синдромов 
J-волны и СВДС . Ген HCN4 кодирует белок активируемого 
гиперполяризацией циклического нуклеотид-зависимого 
калиевого канала 4 . Этот ген экспрессируется в основном 
в клетках сердца с высокой автоматичностью . Через канал 
HCN4 ионы калия, а также натрия проникают в клетки си-
ноатриального узла, в результате чего генерируются элек-
трические импульсы, запускающие каждое сердцебиение 
и участвующие в поддержании регулярного сердечного 
ритма . Белок HCN4 отвечает за медленную кинетическую 
активацию и инактивацию, необходим для процесса воз-
буждения сердца и для правильного функционирования 
проводящей системы сердца [29] . Мутации в указанном 
гене ассоциированы также с СССУ .

У 8 (33,3 %) пациентов были выявлены редкие замены 
в генах SNTA1, KCNJ2, ANK2, DSP, DES, ассоциированных 
преимущественно с LQTS и АКПЖ . В настоящее время 
набирается все больше фактов о том, что некоторые ал-
лельные варианты этих генов могут быть причиной и BrS . 
Такой феномен связывают с синдромом перекрытия не-
скольких заболеваний: BrS и LQTS, BrS и АКПЖ . 

Отметим, что 6 из 15 пациентов с положительным 
генетическим анализом имели несколько нуклеотидных 
вариантов, при этом чаще всего они затрагивали гены, 
связанные со структурными изменениями миокарда: 
MYOZ2, RBM20, JUP, TPM1, MYH11. Хотя первоначально 
BrS описывался как моногенное аутосомно-доминантное 
заболевание с неполной пенетрантностью, в настоящее 
время появляется все больше доказательств того, что оно 
может соответствовать более сложной генетической мо-
дели . Действительно, его можно рассматривать как оли-
гогенное или полигенное заболевание, при котором более 
чем 1 причинный ген способствует созданию клиническо-
го фенотипа [30] .

У 7 (29,2 %) пациентов генетические изменения 
отсутствовали . Не обнаружено существенных зави-
симостей между течением заболевания и генотипом 
пациента . Наиболее тяжелое клиническое течение 
с остановкой сердечной деятельности вследствие раз-
вития ФЖ в возрасте 36–55 лет было у пациентов № 799, 
732 и 580с с вариантами в генах SCN5A, SCN10A, а также 
у пациентки № 789 без генетических изменений . Поли-
морфная ЖТ/ФЖ, индуцированная проведением ЭЭФИ 

с последующей имплантацией ИКД, наблюдалась у па-
циентки № 638 с редкими вариантами в генах KCNJ8 
и HCN4; у пациента № 580с с вариантами в генах DES 
и MYH11 и у пациентки без мутаций . Бессимптомными 
были 13 (54,2 %) пациентов, при этом у 3 из них (№ 611, 
716, 717) обнаружены патогенные и вероятно патоген-
ные мутации в гене SCN5A, а также вариант с неопреде-
ленной клинической значимостью в этом же гене у паци-
ента № 668 . Однако, в целом, можно отметить, что чаще 
симптомы BrS проявлялись у пациентов с мутациями:  
из 9 пациентов без генетических изменений бессимптом-
ными были 5 (55,6 %), среди лиц с редкими генетически-
ми вариантами доля таких пациентов составила 33,3 % 
(5 из 15) . ВСС среди близких родственников в семейном 
анамнезе наблюдались у 50 % пробандов с патогенными 
мутациями в гене SCN5A, что указывает на неблагопри-
ятный прогноз у носителей патогенных вариантов в этом 
гене и необходимость тщательного обследования таких 
пациентов .

Влияние генетических вариантов на риск развития 
сердечных аритмий и прогноз до сих пор обсуждается . 
Остается неясным, в какой степени различные вариан-
ты генов увеличивают риск аритмических событий и ВСС, 
поэтому при стратификации риска их пока не учитывают . 
Однако генетические данные могут служить дополни-
тельным инструментом для стратификации риска у ге-
нотип-положительных пациентов и если не приводить 
к активной стратегии лечения, то хотя бы способствовать 
изменению образа жизни (отказу от приема лекарств 
и употребления высоких доз алкоголя) .

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Данные исследования подтверждают идею о том, 

что BrS наряду с моногенным наследованием может 
иметь и полигенный характер заболевания, при котором 
клинический фенотип обусловлен вариантами в несколь-
ких генах, ассоциированных с сердечно-сосудистой па-
тологией . Наличие мутаций у пациента с паттерном BrS 
связано с увеличением вероятности клинического про-
явления заболевания . Влияние генотипа на фенотип BrS 
не однозначно . Наиболее тяжелая форма заболевания 
с развитием фибрилляции желудочков и успешным про-
ведением реанимационных мероприятий с последующей 
имплантацией ИКД наблюдалась преимущественно у па-
циентов с вариантами в нескольких генах (SCN5A и JUP; 
KCNJ8 и HCN4; DES и MYH11) .

ОГРАНИЧЕНИЯ ИССЛЕДОВАНИЯ
К ограничениям исследования можно отнести неболь-

шое количество пациентов с различными генетическими 
вариантами BrS из-за низкой распространенности этого 
заболевания . Тем не менее представленные данные со-
гласуются с описанными в литературе .
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Пути улучшения отдаленных результатов лечения 
больных с фибрилляцией предсердий  
неклапанной этиологии, перенесших эмболию 
магистральных артерий конечностей
А .В . Сотников1, М .В . Мельников1, М .В . Пышный1, В .В . Семенюта2

1 Северо-Западный государственный медицинский университет им . И .И . Мечникова, Санкт-Петербург, Россия;
2 Республиканский клинико-диагностический центр Министерства здравоохранения Удмуртской Республики, Ижевск, Россия

АННОТАЦИЯ
Актуальность. У больных с фибрилляцией предсердий системные тромбоэмболические осложнения существенно 
ухудшают отдаленный прогноз . Общепринятой системы, определяющей дальнейшую тактику лечения больных с фи-
брилляцией предсердий неклапанной этиологии, перенесших эмбологенную артериальную непроходимость, в настоя-
щее время нет . 
Цель — оценить эффективность проводимого лечения пациентов с фибрилляцией предсердий неклапанной этиоло-
гии, перенесших эмболию магистральных артерий конечностей . 
Материалы и методы. За период с 1991 по 2022 год в отделении сердечно-сосудистой хирургии № 1 (ангиохирургия) 
СЗГМУ им . И .И . Мечникова оказана экстренная помощь 1816 больным с эмболиями магистральных артерий конеч-
ностей . У 1425 больных (78,5 %) основным эмбологенным заболеванием была фибрилляция предсердий неклапанной 
этиологии . В отдаленном периоде после выписки из отделения удалось проследить судьбу 216 пациентов и установить 
причину смерти у 106 пациентов . Основными причинами смерти в отдаленные сроки стали декомпенсация хрониче-
ских заболеваний сердечно-сосудистой системы у 73,6 % больных и рецидивы системных тромбоэмболических ослож-
нений у 21,7% . С 2012 года в клинике внедрен комплекс мер, направленных на компенсацию хронической сердечно-
сосудистой патологии и предупреждение рецидивов системных тромбоэмболических осложнений . Весь комплекс мер 
проводился в текущую госпитализацию после устранения угрожающих жизни осложнений, связанных с острой ише-
мией конечности, и стабилизации общего состояния пациентов . Они составили основную группу (n = 50) . Контрольную 
группу (n = 166) составили пациенты с эмбологенной артериальной непроходимостью, выписанные до 2012 г . Лечение 
кардиальной патологии после перенесенной эмбологенной артериальной непроходимости они получали амбулатор-
но в поликлинике по месту жительства . Проведен сравнительный анализ показателей общей выживаемости . Оценка 
функции выживаемости проводилась по методу Каплана – Мейера . 
Результаты. В контрольной группе отдаленная выживаемость была низкой, медиана средней продолжительности 
жизни составила 24 мес . после выписки . В основной группе отдаленная выживаемость значительно улучшилась, ме-
диана средней продолжительности жизни увеличилась и за период наблюдения достигнута не была . Различия об-
щей выживаемости, оцененные с помощью теста отношения правдоподобия, были статистически значимы (р = 0,001) . 
При оценке групп сравнения риск наступления летального исхода в основной группе был ниже в 2,2 раза по сравне-
нию с контрольной группой на каждый месяц наблюдения (р = 0,003) . 
Заключение. Внедренный в отделении сердечно-сосудистой хирургии № 1 (ангиохирургии) СЗГМУ им . И .И . Мечникова 
за последнее десятилетие комплекс мер по лечению пациентов с фибрилляцией предсердий неклапанной этиологии, 
госпитализированных с эмбологенной артериальной непроходимостью, показал свою эффективность и достоверно 
(р = 0,003) улучшил выживаемость пациентов с отдаленные сроки после выписки из нашего стационара .

Ключевые слова: фибрилляция предсердий; эмболия магистральных артерий конечностей; отдаленная 
выживаемость .
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How to improve long-term results of patients with atrial 
fibrillation of non-valvular ethiology after embolism  
to main arteries of the limbs
Artem V . Sotnikov1, Michail V . Mel’nikov1, Michail V . Pyshnyj1, Vyacheslav V . Semenyuta2

1 North-Western State Medical University named after I .I . Mechnikov, Saint Petersburg, Russia;
2 Republican Clinical Diagnostic Center of the Ministry of Health of the Udmurt Republic, Izhevsk, Russia 

ABSTRACT
BACKGROUND: In patients with atrial fibrillation, systemic thromboembolic complications dramatically worsen the long-term 
prognosis . There is currently no generally accepted treatment tactics for patients with atrial fibrillation of non-valvular ethiol-
ogy after embolism to main arteries of the limbs . Objective: evaluate the efficacy of our approach for patients with atrial fibril-
lationof non-valvular ethiology who survived an embolism to main arteries of the limbs and acute limb ischemia . 
MATERIALS AND METHODS: For the period from 1991 to 2022, in the Department of Vascular Surgery of our institution, 
emergency care due to embolism and acute limb ischemia was provided to 1816 patients . In 1425 (78 .5%) patients, the main 
disease that led to arterial embolism was non-valvular atrial fibrillation . In the long-term period after discharge from our clinic, 
it was possible to trace the fate of 216 patients and determine the cause of death for 106 patients . The main causes of death 
in the long-term period were the decompensation of chronic diseases of the cardiovascular system in 73,6% of patients and 
the recurrence of systemic thromboembolic complications in 21 .7% . Since 2012, at our department an integrated approach has 
been developed and implemented . It included a set of measures aimed at compensating for chronic cardiovascular pathology 
and preventing the recurrence of systemic thromboembolic complications . The whole set of measures all patients underwent 
during their current hospitalization after the elimination of life-threatening complications associated with acute limb ischemia 
and the stabilization of their general condition . They formed the main group (n = 50) . The control group (n = 166) consisted of 
patients after embolism and acute limb ischemia discharged before 2012 . Their cardiac pathology was treated after discharge 
from our department on an outpatient basis in a polyclinic at their place of residence . The overall comparative survival rate was 
analyzed . The survival function was evaluated using the Kaplan – Meyer method . 
RESULTS: In the control group, long-term survival was low, and the median life expectancy was 24 months after discharge . 
In the main group, long-term survival improved significantly, and the median survival period was not reached during the 
observation time set . The differences in overall survival estimated using the likelihood ratio test were statistically significant 
(p = 0 .001) . When evaluating the groups, the risk of death in the main group was 2 .2 times lower than in the control group for 
each month of follow-up (p = 0 .003) . 
CONCLUSION: the set of measures implemented in our clinic over the last decade for patients with atrial fibrillation of non-
valvular ethiology hospitalized with arterial embolism and acute limb ischemia has proved its efficacy and significantly  
(p = 0 .003) improved the survival rate of patients with long-term follow-up after discharge from our department .

Keywords: atrial fibrillation; embolism of the main arteries of the limbs; long-term survival rate .
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Фибрилляция предсердий (ФП) неклапанной этиологии 
представляет собой широко распространенное состояние 
среди лиц пожилого и старческого возраста в Российской 
Федерации [1] . При этом развитие системных тромбоэм-
болических осложнений (СТЭО) существенно ухудшает 
как ближайший, так и отдаленный прогноз для пациента 
с ФП . Эмболии магистральных артерий конечностей по ча-
стоте занимают 2-е место после кардиоэмболических ин-
сультов в структуре СТЭО [2] . Выживаемость пациентов 
после перенесенной эмбологенной артериальной непро-
ходимости крайне низка [3] . Основные причины высокой 
летальности в отдаленные сроки изучены недостаточ-
но . Общепринятая система, определяющая дальнейшую 
тактику лечения больных с ФП неклапанной этиологии, 
перенесших эмбологенную артериальную непроходимость 
(ЭАН), в настоящее время отсутствует . 

Цель — оценить эффективность комплекса мер лече-
ния пациентов с ФП неклапанной этиологии, перенесших 
эмбологенную артериальную непроходимость . 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В период с 1991 по 2022 год в отделении сердеч-

но-сосудистой хирургии № 1 Клиники Петра Великого 
Северо-Западного государственного медицинского уни-
верситета им . И .И . Мечникова проходило лечение 1816 па-
циентов с эмбологенной артериальной непроходимостью, 
у 1425 (78,5 %) из них острая ишемия конечности развилась 
на фоне ФП предсердий неклапанной этиологии . Сбор, на-
копление и компьютерную обработку клинического мате-
риала производили при помощи оригинальной программы 
«Научный архив врача — DSM», разработанной в СЗГМУ 
им . И .И . Мечникова и зарегистрированной в «Реестре про-
грамм для ЭВМ» Федеральной службы по интеллектуаль-
ной собственности, патентам и товарным знакам (Свиде-
тельство об официальной регистрации программы для ЭВМ 
№ 2004611296 от 26 мая 2004 года) .

Клиническая характеристика пациентов отражена 
в таблице 1 .

Таблица 1. Клиническая характеристика больных с фибрилляцией предсердий неклапанной этиологии, госпитализированных 
в отделении сердечно-сосудистой хирургии №1 (ангиохирургии) СЗГМУ им . И . И . Мечникова с эмбологенной артериальной непро-
ходимостью
Table 1. Clinical characteristics of patients with AF of non-valvular etiology hospitalized at our clinic with acute limb ischemia due to 
embolism

Показатели Категории Кол-во наблюдений 
(n = 1425) Доля, % 95 % доверительный 

интервал

Пол
Женщины 968 67,9 65,4–70,3
Мужчины 457 32,1 29,7–34,6

Возраст, лет

30–39 3 0,2 0,0–0,6
40-49 лет 36 2,5 1,8–3,5
50-59 лет 128 9,0 7,5–10,6
60-69 лет 314 22,0 19,9–24,3
70-79 лет 518 36,4 33,8–38,9
старше 80 лет 426 29,9 27,5–32,3

Степень острой ишемии 
конечности  
(по И .И . Затевахину [4])

I 470 33,0 30,5–35,5
IIа 480 33,7 31,2–36,2
IIб 277 19,4 17,4–21,6
IIв 99 6,9 5,7–8,4
IIIа 9 0,6 0,3–1,2
IIIб 90 6,3 5,1–7,7

Сроки ишемии  
конечности  
до госпитализации

До 6 ч 447 31,4 29,0–33,8
6–12 ч 563 39,5 37,0–42,1
12–24 ч 150 10,5 9,0–12,2
24–48 ч 73 5,1 4,0–6,4
Свыше 48 ч 192 13,5 11,7–15,4

Фибрилляция  
предсердий

Пароксизмальная или персистирующая 
форма 470 33,0 30,5–35,5
Постоянная форма 939 65,9 63,4–68,4
Постоянная форма, ПЭКС 16 1,1 0,6–1,6

Ишемическая болезнь 
сердца

Хроническая ИБС без упоминания об ин-
фаркте миокарда в анамнезе 669 46,9 44,8–49,1

Постинфарктный кардиосклероз 205 14,4 12,6–16,3
Острый период инфаркта миокарда 43 3,0 2,2–4,0
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Среди госпитализированных с ЭАН на фоне ФП пре-
обладали женщины (67,9 %), а 88,3 % пациентов были 
пожилого и старческого возраста . Все пациенты по-
ступили в экстренном порядке с клинической картиной 
острой ишемии конечности (ОИК) . Градация степени 
ишемии проводилась по классификации И .И . Затевахина 
и соавт . (2002) . Выраженность проявлений ОИК при по-
ступлении в клинику была различной . С не угрожающей 
ишемией конечности (I степени) госпитализированы 
470 (33,0 %) пациентов . Клинические проявления ОИК 
ограничивались болью и парестезиями в ишемизиро-
ванной конечности . С проявлениями угрожающей острой 
ишемии конечности (IIA–IIВ степени) госпитализированы 
большинство — 856 (60,1 %) пациентов . В клинической 
картине помимо боли преобладали сенсорные и дви-
гательные нарушения в ишемизированной конечности 
в виде пареза или паралича . Наиболее тяжелое состоя-
ние было у 99 (6,9 %) пациентов, поступивших с необ-
ратимой острой ишемией (IIIа и IIIб) в виде дистальной 
или тотальной контрактуры конечности . У 588 (41,3 %) 
пациентов была острая ишемия верхней конечности, 
у 803 (56,3%) пострадали нижние конечности, из них 
при эмболии бифуркации аорты у 27 (1,9 %) пациентов 
острая ишемия затрагивала обе нижние конечности . 
Множественная эмболия с одномоментным поражением 
2 или 3 артериальных бассейнов конечностей диагности-
рована у 34 (2,4%) больных .

У всех больных, включенных в настоящее иссле-
дование, ведущей причиной в развитии эмбологенной 
артериальной непроходимости была ФП . Пароксизмаль-
ная или персистирующая форма ФП была выявлена 

у 470  (33,0 %) пациентов, а постоянная форма ФП — 
у 939 (65,9 %), при этом 16 из них был ранее имплантиро-
ван постоянный электрокардиостимулятор . 

Фоновая кардиальная патология, ассоциированная 
с развитием ФП, у большинства пациентов была в виде 
гипертонической болезни, ишемической болезни серд-
ца (ИБС) и атеросклеротического кардиосклероза . Ар-
териальная гипертензия I степени выявлена только 
у 77 (5,4 %) больных, у большинства — 1223 (85,8 %) па-
циентов — II степени . Тяжесть артериальной гипертензии 
коррелировала с тяжестью хронической сердечной недо-
статочности (ХСН) . У большинства пациентов (1291 наблю-
дений (90,6 %)) клинические проявления соответствовали 
IIа–IIб стадии хронической сердечной недостаточности 
(ХСН) . Другие предрасполагающие факторы развития ФП 
включали ИБС в виде стабильной стенокардии напряже-
ния без упоминания об остром инфаркте миокарда (ОИМ) 
в анамнезе у 669 (46,9 %) больных, постинфарктного 
кардиосклероза у 205 (14,4 %) больных или острого пе-
риода инфаркта миокарда у 43 (3,0 %) больных . Немалое 
значение в развитии ФП у ряда больных сыграла сопут-
ствующая некардиальная патология — сахарный диабет 
у 283 (19,9 %) и хронические неспецифические заболева-
ния легких у 229 (16,1 %) госпитализированных . ОИК воз-
никла на фоне существующей хронической артериальной 
недостаточности 2 стадии, обусловленной перифериче-
ским атеросклерозом, у 256 (18,0 %) больных .

Интегральной характеристикой изучаемой группы па-
циентов была оценка их по шкале CHA2DS2-Vasc [5] . Бо-
лее 97 % больных имели высокий и крайне высокий риск 
развития СТЭО (табл . 2) .

Окончание табл. 1

Показатели Категории Кол-во наблюдений 
(n = 1425) Доля, % 95 % доверительный 

интервал

Артериальная  
гипертензия

I степень 77 5,4 4,3–6,7
II степень 1223 85,8 83,9–87,6
III степень 125 8,8 7,4–10,4

Недостаточность кро-
вообращения

Не выражена 59 4,1 3,2–5,3
2 стадия 1291 90,6 89,0–92,1
3 стадия 75 5,3 4,2–6,6

Сопутствующее  
заболевание

Атеросклероз периферических артерий 256 18,0 16,0–20,1
Сахарный диабет 283 19,9 17,8–22,0
Хронические неспецифические заболе-
вания легких 229 16,1 14,2–18,1

Хронические болезни почек и/или 
печени 63 4,4 3,4–5,6

Прочие 23 1,6 1,0–2,4

Острые нарушения 
артериального крово-
снабжения в анамнезе

Острое нарушение мозгового крово-
обращения 179 12,6 10,9–14,4

Эмбологенная артериальная непрохо-
димость 126 8,8 7,5–10,4

Примечание: ИБС — ишемическая болезнь сердца; ПЭКС — постоянный электрокардиостимулятор; ФП — фибрилляция предсердий . 
Note: IHD — ischemic heart disease; PPM — permanent pacemaker; AF — atrial fibrillation .
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Приверженность госпитализированных за последние 
10 лет в отделение сердечно-сосудистой хирургии № 1 
(ангиохирургии) СЗГМУ им . И . И . Мечникова пациентов 
назначенной на догоспитальном этапе пероральной анти-
коагулятной терапии составила около 12 % . В более ран-
них наблюдениях системная антитромботическая терапия 
у поступивших с ЭАН пациентов ограничивалась приемом 
ацетилсалициловой кислоты .

Врачебная тактика по отношению к ОИК в отделе-
нии сердечно-сосудистой хирургии № 1 (ангиохирургии) 
СЗГМУ им . И .И . Мечникова в подавляющем большинстве 
случаев включала открытое хирургическое лечение, на-
правленное на восстановление артериального кровос-
набжения конечности . В экстренном порядке оперирован 
1241 (87,1 %) пациент, в сроки до 24 ч от момента посту-
пления — еще 74 (5,2 %) . Оперативная активность соста-
вила 92,3 % . У 1239 (86,9 %) выполнена реваскуляризация 
конечности в виде прямой или непрямой эмболэктомии 
баллонным катетером . У 76 (5,8 %) больных вследствие 
необратимой ишемии проведена первичная ампутация 
конечности в пределах хорошо кровоснабжаемых тканей . 

Результатом реваскуляризирующего вмешательства 
стало восстановление магистрального артериального 
кровоснабжения у 892 (65,5 %) больных, полный регресс 
острой ишемии конечности и восстановление перифери-
ческого пульса . У 333 (25,3 %) пациентов в результате 
операции артериальное кровоснабжение конечности было 
компенсировано без восстановления пульсации артерий 
в дистальном отделе конечности . Только у 14 (1,0 %) 
больных после вмешательства требуемая перфузия ко-
нечности не была восстановлена . У 73 (5,1 %) с не угро-
жающей ОИК (I степени) компенсация артериального 
кровоснабжения была достигнута при консервативном 
лечении . Госпитальная летальность составила 12,2 %, 
умерли 174 пациента . Основными причинами госпи-
тальной смерти стали исходное терминальное состояние 
у 37 (2,6 %) и осложнения послеоперационного периода 
в виде ишемической интоксикации, декомпенсации ис-
ходной кардиальной и другой сопутствующей патологии, 

рецидивов СТЭО — у 137 (9,6%) больных . Выписать с со-
храненной конечностью удалось 1183 (83 %) больных .

Для анализа отдаленных результатов лечения были 
доступны 216 пациентов . Срок наблюдения составил 
от 1 года до 12 лет . Причины смерти в отдаленные сроки 
наблюдения удалось установить у 106 пациентов, среди 
них декомпенсация хронической сердечной недостаточно-
сти у 52 (49,1 %), острый инфаркт миокарда у 26 (24,5 %), 
повторные СТЭО у 23 (21,7 %), прочие причины у 5 (4,7 %) 
(рис . 1) . Обобщая причины высокой отдаленной летально-
сти больных, выписанных из отделения сердечно-сосуди-
стой хирургии № 1 (ангиохирургии) СЗГМУ им . И .И . Мечни-
кова после лечения по поводу эмбологенной артериальной 
непроходимости, можно констатировать, что ведущими 
звеньями танатогенеза в отдаленные сроки стали деком-
пенсация хронических заболеваний сердечно-сосудистой 
системы у 73,6 % пациентов и рецидивы системных тром-
боэмболических событий у 21,7 % больных .

Рис. 1. Основные причины смерти пациентов с ФП в отдаленные 
сроки, выписанных из отделения сердечно-сосудистой хирургии 
№ 1 (ангиохирургии) СЗГМУ им . И . И . Мечникова после лече-
ния по поводу эмбологенной артериальной непроходимости . 
ОИМ — острый инфаркт миокарда; СТЭО — системные тром-
боэмболические осложнения; ФП — фибрилляция предсердий;  
ХСН — хроническая сердечная недостаточность
Fig. 1. The main causes of death of patients with AF in the long 
term follow-up discharged from our clinic after treatment for 
acute limb ischemia due to embolism . AMI — acute myocardial 
infarction; STEC — systemic thromboembolic events; AF — atrial 
fibrillation; CHF — chronic heart failure

Таблица 2. Значения баллов по шкале CHA2DS2-Vasc у госпитализированных в отделение сердечно-сосудистой хирургии № 1 
(ангиохирургии) СЗГМУ им . И . И . Мечникова пациентов с эмбологенной артериальной непроходимостью
Table 2. Values of CHA2DS2-Vasc scores in patients hospitalized at our clinic with acute limb ischemia due to embolism

Значение по шкале CHA2DS2-Vasc Кол-во наблюдений (n = 1425) Доля, % 95 % доверительный интервал

2 балла 5 0,4 0,1–0,8
3 балла 31 2,2 1,5–3,1
4 балла 151 10,6 9,0–12,3
5 баллов 290 20,4 18,3–22,5
6 баллов 385 27,0 24,7–29,4
7 баллов 380 26,7 24,4–29,0
8 баллов 158 11,1 9,5–12,8
9 баллов 25 1,8 1,1–2,6

Примечание: CHA2DS2-Vasc — шкала оценки риска системных тромбоэмболических осложнений у больных с фибрилляцией предсердий [5] . 
Note: CHA2DS2-Vasc is a scale for assessing the risk of systemic thromboembolic complications in patients with atrial fibrillation [5] .

Декомпенсация ХСН

ОИМ

СТЭО

Прочее

5 %

22 %

24 %

49 %
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Статистический анализ проводился с использованием 
программы StatTech v . 4 .0 .4 (ООО «Статтех», Россия) . 

До 2012 года в отделении сердечно-сосудистой хирур-
гии № 1 (ангиохирургии) СЗГМУ им . И . И . Мечникова после 
устранения угрожающих жизни осложнений, связанных 
с острой ишемией конечности, и стабилизации общего со-
стояния пациенты на 5–7-е сутки в подавляющем боль-
шинстве наблюдений выписывались на амбулаторное 
лечение под наблюдение терапевта по месту жительства . 
Доступные для контакта в отдаленные сроки после вы-
писки пациенты (n = 166) составили контрольную группу 
(КГ) наблюдения .

Включение в штат отделения в 2012 году должности 
терапевта-кардиолога позволило реализовать основную 
часть реабилитации — кардиологическую . С 2012 года 
у пациентов основной группы (ОГ) кардиолог отделения 
сердечно-сосудистой хирургии № 1 (ангиохирургии) стал 
непосредственно осуществлять подбор и назначение 
антикоагулянтной, гипотензивной и кардиотропной тера-
пии согласно действующим клиническим рекомендациям, 
координировать лечение сопутствующей некардиальной 
патологии, решать вопрос о дальнейшей стратегии ле-
чения ФП («ритм-контроль» или «контроль частоты») 
и определять показания для консультации аритмолога, 
верифицировать ишемию миокарда и определять пока-
зания для выполнения коронарографии, необходимость 
и сроки реваскуляризации миокарда, устанавливать 

значимость структурной патологии сердца и определять 
показания для консультации кардиохирурга, определять 
показания для альтернативных способов профилактики 
СТЭО в виде имплантации окклюдера ушка ЛП . Доступные 
для контакта в отдаленные сроки после выписки из отде-
ления сердечно-сосудистой хирургии № 1 (ангиохирургии) 
СЗГМУ им . И .И . Мечникова больные, выписанные после 
2012 года, были включены в ОГ (n = 50) .

Дизайн исследования в ОГ носил поперечный обсер-
вационный характер . В КГ проведен ретроспективный 
анализ .

РЕЗУЛЬТАТЫ
Проведен анализ общей выживаемости у исследуе-

мых в зависимости от групп сравнения . Оценка функции 
выживаемости пациентов проводилась по методу Капла-
на — Мейера (рис . 2) .

Анализ показал, что 75-й процентиль продолжитель-
ности жизни в КГ составил 12 [12–12] мес . от начала 
наблюдения, медиана — 24 [24–48] мес ., а 25-й про-
центиль — 60 [48–144] мес . В ОГ 75-й процентиль продол-
жительности жизни составил 24 [12 — ∞] мес ., а меди-
ана и 25-й процентиль за весь срок наблюдения не были 
достигнуты (см . рис . 2) . Различия общей выживаемости, 
оцененные с помощью теста отношения правдоподобия, 
были статистически значимы (p = 0,001) .

Рис. 2. Кривая общей выживаемости в зависимости от групп сравнения
Fig. 2. The overall survival curve depending on the comparison groups

Контрольная группа 
Наблюдений 166 87 22 5 2 2 2 1
Цензурировано 0 26 59 69 71 71 71 71
Событий 0 53 85 92 93 93 93 94

Основная группа
Наблюдений 50 37 17 2 0 0 0 0
Цензурировано 0 5 16 31 33 33 33 33
Событий 0 8 17 17 17 17 17 17
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Для определения ключевых факторов, оказавших 
влияние на риск летального исхода, проведен многофак-
торный регрессионный анализ пропорциональных рисков 
Кокса . В результате многофакторного пошагового отбора 
только фактор отношения к группе оказался статистиче-
ски значимо связанным с наступлением события . Итого-
вая модель пропорциональных рисков имела следующий 
вид:

hi(t) = hо(t) × exp(–0,801 × X Гр . срав . : ОГ)

где hi(t) — прогнозируемый риск умершего для i-го эле-
мента наблюдения (в %); hо(t) — базовый риск умершего 
за определенный временной период t (в %); XГр . срав . : ОГ — 
XГруппы сравнения : Основная группа (таблица 3, рис . 3) .

Относительный риск для ОГ составил 0,449 [0,267–0,755], 
р = 0,003 . Соответственно, риск наступления летального 
исхода в ОГ был в 2,227 раза ниже, чем в КГ, на каждый 
месяц наблюдения . Это эквивалентно снижению риска 
летального исхода в 26,7 раз на каждый год с начала 
лечения .

ОБСУЖДЕНИЕ
Полученные в настоящем исследовании результаты 

показали преимущества разработки схемы дальнейшего 
консервативного лечения больных с ФП, перенесших ЭАН, 
в текущую госпитализацию по сравнению с реабилита-
цией, проводившейся на поликлиническом этапе . 

Исследование носило поперечный обсервационный 
характер, поэтому полного охвата выписанных пациен-
тов не ожидалось . Изучаемые пациенты в большинстве 
были старческого возраста и низкого социального ста-
туса, поэтому даже к концу 1-го года контакт с большей 
частью из них был затруднен . Представлены данные наи-
более комплаентных пациентов, но даже на основании 
этих результатов можно констатировать, что достоверно 
увеличилась выживаемость больных в отдаленные сроки 
наблюдения . Непосредственные причины смерти боль-
ных в отдаленном периоде в подавляющем большин-
стве устанавливались со слов родственников, поскольку 
большинство пациентов умерли дома или в различных 
стационарах города . Более чем две трети смертей были 

следствием декомпенсации хронических заболеваний 
сердечно-сосудистой системы, а у четверти пациентов 
внезапная грубая неврологическая симптоматика свиде-
тельствовала о рецидиве СТЭО (см . рис . 1) .

Опыт отделения сердечно-сосудистой хирургии № 1 
(ангиохирургии) СЗГМУ им . И .И . Мечникова свидетель-
ствует о крайне низкой приверженности госпитализи-
рованных с ЭАН пациентов пожизненной пероральной 
антикоагулянтной терапии, которая должна была про-
водиться в амбулаторных условиях . Среди поступивших 
к нам с ЭАН общая приверженность этому виду лечения 
составила всего лишь около 12 % . Более того, последнее 
десятилетие эта тенденция не меняется к лучшему . Не-
редко отсутствие антикоагулянтной терапии было свя-
зано с недостаточной информированностью пациента 
о рисках, связанных с ФП, либо аритмия была впервые 
выявлена уже на госпитальном этапе . Отсутствие посто-
янной антикоагуляции могло стать одним из основных 
факторов развития ЭАН . Низкая приверженность тера-
пии пероральными антикоагулянтами среди пациентов 
с ФП, госпитализированных в стационары по поводу 
СТЭО, неоднократно была отмечена среди поступив-
ших как с эмболиями магистральных артерий [6], так 
и с острым нарушением мозгового кровообращения 
(ОНМК) . Так, среди пациентов с ФП, госпитализиро-
ванных по поводу ОНМК в 2014–2015 годах, постоянно 

Таблица 3. Значения базового риска смерти для разных временных периодов для общей выборки пациентов
Table 3. Values of the basic risk of death for different periods for the general sample of the patients

Временные периоды, мес. Значения базового риска hо(t), %

12 32,37
24 66,15
36 76,907
48 90,406
60 110,965
72 127,921

132 177,921
144 277,921

Рис. 3. Кривая базового риска смерти на весь период наблюде-
ния для общей выборки пациентов
Fig. 3. The curve of the basic risk for the entire follow-up period 
for the general sample of the patients
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принимали антикоагулянты регулярно и в адекватной 
дозе от 6,9 до 17,5 % [7] . 

Нормализация этого вида лечения критически важ-
на для наших пациентов, учитывая профиль в баллах 
по шкале CHA2DS2-Vasc (см . табл . 2) . Подбор и назна-
чение перорального антикоагулянта для пожизненного 
прие ма должен быть выполнен в текущую госпитализа-
цию, непосредственно после реваскуляризации конечно-
сти и стабилизации состояния еще на этапе стационар-
ного лечения . Основными пероральными препаратами 
у пациентов с ФП в настоящее время являются непрямые 
антикоагулянты (варфарин) и препараты группы новых 
оральных антикоагулянтов (НОАК) . Согласно современ-
ным клиническим рекомендациям, антикоагулянты НОАК 
представляют собой препараты выбора у пациентов с ФП 
неклапанной этиологии для профилактики СТЭО, однако 
назначение варфарина тоже может рассматриваться [8] . 
В отделении сердечно-сосудистой хирургии № 1 (ангио-
хирургии) СЗГМУ им . И .И . Мечникова пациентам ОГ в ран-
ние периоды (2011–2016 годы) НОАК назначали в каждом 
третьем случае, в остальных подбирали дозу варфари-
на по международному нормализованному отношению 
(МНО) . Последние годы НОАК назначают большинству 
больных, а назначение непрямых антикоагулянтов стало 
исключением .

Приверженность пациентов терапии антикоагулянтами 
в отдаленные сроки после перенесенной ЭАН и выписки 
из отделения сердечно-сосудистой хирургии № 1 (ангио-
хирургии) СЗГМУ им . И .И . Мечникова стала значительно 
выше, чем до госпитализации, чему способствовало ре-
гулярное динамическое диспансерное наблюдение боль-
ных ангиохирургом и кардиологом в рамках настоящего 
исследования . За период наблюдения в ОГ средняя при-
верженность этому назначенному при выписке виду ле-
чения среди пациентов, доступных контакту, составила 
52,0 % (26 пациентов) . Основными группами принимаемых 
препаратов стали НОАК . Рецидивов госпитализаций с ЭАН 
в отделение сердечно-сосудистой хирургии № 1 (ангио-
хирургии) СЗГМУ им . И .И . Мечникова у больных ОГ за по-
следние 10 лет не было . Среди вновь поступивших сни-
жения частоты рецидивов ЭАН при госпитализации нами 
не отмечено (26 пациентов ОГ (8,8 %) против 100 больных 
КГ (8,8 %)) . 

Несмотря на удобства применения препаратов НОАК, 
варфарин может иметь преимущества в терапии ряда па-
циентов после перенесенной ЭАН . Основным из них яв-
ляется в первую очередь низкая стоимость (на порядки 
меньше, чем препараты НОАК), что позволяет пациентам 
старческого возраста даже с низким достатком обеспе-
чить себя этим препаратом в случае трудностей с бес-
платным обеспечением НОАК . Второе преимущество — 
постоянная доступность варфарина в аптеках различных 
регионов России, поскольку он производится в нашей 
стране . И наконец, при всей безопасности использова-
ния НОАК еще одним, на наш взгляд, недостатком можно 

считать отсутствие доступного метода контроля за регу-
лярностью их приема . При детальном расспросе больных, 
принимавших НОАК, были неоднократно выявлены факты 
погрешностей в регулярности приема, что, в свою очередь, 
могло сказаться на итоговой эффективности . За все годы 
наблюдений мы встретили только 1 больного, у которого 
ЭАН возникла при приеме варфарина на фоне целевых 
значений МНО . Таким образом, выбор антикоагулянтно-
го препарата для пожизненного приема у больных с ФП, 
перенесших ЭАН, требует дифференцированного подхода .

Следующим обязательным звеном лечения пациентов 
с ФП, перенесших ЭАН, является нормализация уровня 
артериального давления . Этот компонент терапии также 
должен быть определен и реализован в текущую госпи-
тализацию сразу после стабилизации состояния пациента . 
Данные нашего исследования свидетельствуют, что ги-
пертонической болезнью (ГБ) страдали все госпитализи-
рованные пациенты, причем начальными формами в виде 
артериальной гипертензии (АГ) I степени только 5,4 % 
больных . У остальных верифицирована АГ II и III степени . 
Широкая распространенность ГБ среди пациентов с ФП 
неклапанной этиологии в РФ подтверждается данными 
литературы [1] . Это подчеркивает ведущую роль хрони-
ческой АГ в развитии ФП . Неконтролируемая АГ у боль-
ных с ФП приводит к увеличению частоты развития ХСН, 
увеличению риска СТЭО и повышает риск кровотечений 
на фоне пожизненного приема пероральных антикоагу-
лянтов [9] . Поэтому подбор эффективной антигипертен-
зивной терапии на этапе стационарной реабилитации 
после перенесенной ЭАН, помимо подбора пероральных 
антикоагулянтов, также критически важен . Неоднократ-
ные исследования подтвердили улучшение отдаленной 
выживаемости пациентов с ФП на фоне достижения ар-
териальной нормотензии [10, 11] .

Немаловажным являлся также подбор кардиотроп-
ной терапии для компенсации проявлений ХСН согласно 
действующим клиническим рекомендациям . Оптимизация 
этого вида лечения в текущую госпитализацию, как по-
казали результаты в ОГ, имела преимущества по сравне-
нию с отсроченным назначением . Актуальность этого вида 
лечения для пациентов была обусловлена большой рас-
пространенностью ХСН высоких функциональных классов 
среди госпитализированных . У 90,6 % больных проявле-
ния хронической недостаточности кровообращения были 
на уровне IIа–IIб стадии, а у 5,3 % — III стадии . Помимо 
значительного ограничения физической активности и сни-
жения качества жизни, декомпенсация ХСН стала веду-
щей причиной смерти в отдаленные сроки после выписки 
почти у половины больных . Согласно действующим кли-
ническим рекомендациям, состав препаратов для опти-
мальной медикаментозной терапии ХСН должен включать 
препараты групп ингибиторов ангиотензин-превращаю-
щего фермента, бета-блокаторов, антагонистов минера-
локортикоидных рецепторов, дапаглифлозин [12] . Эффек-
тивная медикаментозная терапия улучшает показатели 
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отдаленной выживаемости у больных с ФП (исследования 
CHARM 2006, ANTIPAF 2012, GISSI-AF 2009, EMPHASIS-HF 
2012) . Также она направлена на нормализацию коронар-
ного кровообращения при хронических формах ИБС . Па-
циентов с хронической ИБС без упоминания об инфаркте 
миокарда в анамнезе в изучаемой группе было 46,9 %, 
а с постинфарктным кардиосклерозом — еще 14,4 % .

Помимо оптимизации антикоагулянтной и кардиотроп-
ной терапии, больные с ФП, перенесшие ЭАН, в текущую 
госпитализацию нуждались в компенсации сопутству-
ющей патологии, в первую очередь сахарного диабета 
(СД) . Неслучайно в рекомендованный состав оптимальной 
медикаментозной терапии для лечения пациентов с ХСН 
входит сахароснижающий препарат дапаглифлозин даже 
при отсутствии СД, класс рекомендаций I, уровень доказа-
тельности А [12] . Следует напомнить, что распространен-
ность СД среди госпитализированных составила 19,9 % . 
Увеличение риска тромботических осложнений при СД 
связано с повышением уровня факторов свертывания 
крови и угнетением фибринолиза, которое наблюдается 
при хронической гипергликемии [13] . Строгий контроль 
уровня глюкозы и достижение стойкой нормогликемии 
способны снизить риск СТЭО у больных с ФП [14] .

При рассмотрении стратегии лечения ФП («контроль 
ритма» или «контроль частоты») после перенесенной 
ЭАН подавляющее большинство пациентов нуждалось 
в стратегии «контроль частоты», т . е . достижении нор-
мосистолии без попыток восстановления синусового во-
дителя ритма . Это обусловлено тем, что, с одной сторо-
ны, большая часть больных была старческого возраста 
(66,3 % — старше 70 лет), с другой стороны, у 67,0 % ФП 
имела постоянную форму . Целесообразность выбора стра-
тегии «контроль ритма» при таком сочетании вызывала 
сомнения . В ряде случаев пароксизмальной ФП и высо-
кой ожидаемой продолжительности жизни была выбрана 
тактика «контроль ритма», однако эти наблюдения были 
единичны, поэтому выводы об отдаленной эффективно-
сти требуют накопления материала . 

Перспективным направлением, которое может внести 
положительный вклад в улучшение отдаленной выжи-
ваемости пациентов с ФП, перенесших ЭАН, у пациентов 
ОГ выглядит эндоваскулярная имплантация окклюдера 
ушка ЛП . Эта процедура не уступает по эффективности 
варфарину в плане предупреждения СТЭО у пациен-
тов с противопоказаниями к назначению пероральных 
антикоагулянтов, как было показано в исследовании 
PROTECT AF [15] . В отделении сердечно-сосудистой хи-
рургии № 1 (ангиохирургии) СЗГМУ им . И .И . Мечникова 

эндоваскулярная имплантация окклюдеров ушка ЛП вы-
полняется с 2019 года . Отдаленные результаты этого вида 
лечения у больных, перенесших эмбологенную артериаль-
ную непроходимость, в настоящее время изучаются .

Оптимизация консервативного лечения в текущую 
госпитализацию у больных с ФП, перенесших ЭАН, по-
зволила улучшить отдаленную выживаемость . Ведущую 
роль, на наш взгляд, сыграла нормализация антикоагу-
лянтной терапии . Однако клиническую роль остальных 
звеньев переоценить невозможно . Относительно не-
большое количество доступных наблюдению пациентов 
в отдаленные сроки не позволило выделить среди этих 
звеньев наиболее важные, поэтому планируется про-
должить исследования в данном направлении . Основной 
задачей данной работы было оценить влияние оптими-
зации кардиотропной терапии у больных с ЭАН в те-
кущую госпитализацию на отдаленную выживаемость . 
Нам не встретилось в доступной литературе публикаций, 
посвященных перспективам улучшения отдаленных ре-
зультатов лечения больных с ФП неклапанной этиоло-
гии, перенесших ЭАН . 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Отсутствие общепринятой системы, определяющей 

дальнейшую тактику лечения больных с ФП неклапанной 
этиологии, которые перенесли ЭАН, снижает показатели 
отдаленной выживаемости . Оптимизация консервативно-
го лечения на этапе реабилитации после ЭАН в текущую 
госпитализацию позволила достичь ежемесячного сниже-
ния риска летального исхода в 2,2 раза (р = 0,003) .
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Частота и особенности течения сердечно-сосудистых 
заболеваний при спондилоартритах
Р .Р . Самигуллина1, В .И . Мазуров1, 2, Е .А . Василенко2, Е .А . Трофимов1
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АННОТАЦИЯ
Актуальность. Известно, что для спондилоартритов характерно сочетание с разнообразными коморбидными состоя-
ниями, в первую очередь заболеваниями сердечно-сосудистой системы . Учитывая высокую значимость раннего вы-
явления рисков сердечно-сосудистых заболеваний у данной категории пациентов, необходима дальнейшая разработ-
ка дополнительных высокоинформативных маркеров их диагностики для проведения своевременной профилактики, 
что является одной из приоритетных задач для врачей многих терапевтических специальностей .
Цель — изучить структуру коморбидной патологии и оценить частоту сердечно-сосудистых заболеваний у пациентов 
с анкилозирующим спондилитом, псориатическим артритом и псориатическим спондилоартритом, а также провести 
сравнительный анализ встречаемости кардиоваскулярной патологии при различных формах спондилоартритов . 
Материалы и методы. В исследование были включены 153 пациента с достоверным диагнозом спондилоартрит . Па-
циенты были разделены на 3 группы в зависимости от характера поражения опорно-двигательного аппарата: анкило-
зирующий спондилит (n = 53), псориатический артрит (n = 40) и псориатический спондилоартрит (n = 60) . Все пациенты 
получали терапию ингибиторами ФНО-альфа . Структура коморбидной патологии оценивалась при помощи индексов 
Charlson и CIRS-G по Miller . Модифицированная шкала SCORE (Systematic COronary Risk Evaluation), шкала Рейнольдса 
(Reynolds Risk Score), модифицированная шкала QRISK3 использовались для оценки сердечно-сосудистых событий . 
Результаты. Различные сопутствующие заболевания встречались у большинства обследованных пациентов со спон-
дилоартритом (72 %), у более чем половины отмечалась полиморбидная патология . Среди коморбидных состояний 
преобладали заболевания сердечно-сосудистой системы (63 %), желудочно-кишечного тракта (53 %) и эндокринной 
системы (46 %) . Артериальная гипертензия чаще встречалась у пациентов с псориатическим артритом и псориати-
ческим спондилоартритом, а нарушение проводимости у пациентов с анкилозирующим спондилитом . Большинство 
пациентов имели 2 и 3 степень согласно шкалам SCORE и Рейнольдса . Более половины пациентов с псориатическим 
артритом и псориатическим спондилоартритом имели 3 и 4 степень риска, тогда как менее трети пациентов с анки-
лозирующим спондилитом имели 3 и 4 степень риска . Средние значения QRISK были достоверно выше у пациентов 
с псориатическим артритом и псориатическим спондилоартритом, чем у пациентов с анкилозирующим спондилитом . 
Ожирение и дислипидемия чаще встречались у пациентов с псориатическим артритом и псориатическим спондилоар-
тритом . 10-летняя выживаемость была достоверно выше у пациентов с анкилозирующим спондилитом и псориатиче-
ским артритом, чем в группе больных с псориатическим спондилоартритом . 
Заключение. При обследовании пациентов с псориатическим артритом целесообразно проводить не только оценку 
активности псориатического артрита и структурного прогрессирования в суставах, но и сопутствующих заболеваний 
с целью выбора наиболее оптимального лечения .

Ключевые слова: спондилоартриты; коморбидность; анкилозирующий спондилит; псориатический артрит; псориати-
ческий спондилит; сердечно-сосудистый риск .
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Frequency and features of cardiovascular diseases  
in spondyloarthritis
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ABSTRACT
BACKGROUND: Group of spondyloarthritis include not only damage of musculoskeletal system, oftenly it’s combination with 
a variety of comorbid pathologies, primarily involving the cardiovascular system, is characteristic . Given the high importance of 
early detection, assessment and further prediction of the risks of cardiovascular diseases in this cohort of patients, a compe-
tent interpretation of the risks of aggravating cardiovascular diseases and their prevention is one of the priority tasks not only 
for rheumatologists, but also for specialists in related fields .
AIM: To study the structure of comorbid pathology and assess the frequency of cardiovascular diseases in patients with an-
kylosing spondylitis, psoriatic arthritis and psoriatic spondyloarthritis, to conduct a comparative analysis of the incidence of 
cardiovascular comorbidities in different groups of spondyloarthritis .
MATERIALS AND METHODS: The study included 153 patients with a verified diagnosis of spondyloarthritis . Patients were 
divided into 3 groups depending on the nature of the lesion of the musculoskeletal system: ankylosing spondylitis meeting the 
modified New York criteria for ankylosing spondylitis (1984) (n = 53), psoriatic arthritis meeting the CASPAR criteria (Classifica-
tion criteria of Psoriatic Arthritis, 2006) (n = 40) and psoriatic spondylitis simultaneously meeting the modified New York criteria 
for ankylosing spondylitis and the CASPAR criteria for psoriatic arthritis (n = 60) . All patients taken with monoclonal antibodies 
(inhibitors TNF-alpha) . 
RESULTS: When studying cardiovascular comorbidity in patients with spondyloarthritis in three groups, arterial hypertension 
was most common in the ankylosing spondylitis group — 37 .7%, in psoriatic arthritis — 62 .5%, in the psoriatic spondylo-
arthritis group — 51 .7%, conduction disturbance in ankylosing spondylitis — 28, 3%, in psoriatic arthritis — 17 .5%, in the 
psoriatic spondyloarthritis group — 18 .3%, dyslipidemia is significantly more common in the psoriatic arthritis and psoriatic 
spondyloarthritis groups — 47 .5% and 51 .7%, respectively, compared with the ankylosing spondylitis group — 18 .9% . Along 
with cardiovascular diseases, endocrine disorders were detected with a high frequency of occurrence: overweight was more 
common in patients of the psoriatic arthritis and psoriatic spondyloarthritis groups — 35 .0 and 38 .3%, respectively, significant 
differences in the incidence of type 2 diabetes mellitus in the three groups has not been identified .
CONCLUSIONS: It is necessary to carry out medical examination in order to identify comorbidities in patients with various forms 
of spondyloarthritis, in order to determine further tactics of management and correction, depending not only on the activity of 
the disease, but also taking into account comorbidities . 

Keywords: spondyloarthritis; comorbidities; ankylosing spondylitis; psoriatic arthritis; psoriatic spondylitis; cardio-vascular 
risk . 

To cite this article
Samigullina RR, Mazurov VI, Vasilenko EA, Trofimov EA. Frequency and features of cardiovascular diseases in spondyloarthritis. Cardiac Arrhythmias. 
2023;3(4):33–44. DOI:10.17816/cardar624781

Received: 18 .11 .2023 Accepted: 27 .01 .2024 Published: 10 .02 .2024

https://eco-vector.com/en/for_authors.php#06;
https://eco-vector.com/en/for_authors.php#06;
https://doi.org/10.17816/cardar624781


DOI: https://doi.org/10.17816/cardar624781

35
Cardiac ArrhythmiasТом 3, № 4, 2023Оригинальные иССледОВания

ВВЕДЕНИЕ
Спондилоартриты (СпА) — группа хронических вос-

палительных заболеваний позвоночника, суставов, энте-
зисов, характеризующаяся общими клиническими, рент-
генологическими и генетическими особенностями . К СпА 
относятся анкилозирующий спондилит (АС), в том числе 
нерентгенологический аксиальный СпА (аксСпА), псориа-
тический артрит (ПсА), реактивный артрит, СпА, связанный 
с воспалительным заболеванием кишечника и увеитами, 
а также недифференцированный СпА . Все эти заболева-
ния достаточно часто ассоциированы с молекулой MHC 
I класса HLA-B27 и имеют несколько характерных клини-
ческих признаков, таких как воспалительная боль в спи-
не, периферический артрит, энтезит, дактилит, а также 
внесуставные проявления — передний увеит, псориаз 
(ПСО) и воспалительные заболевания кишечника [1] . Вос-
палительный процесс в суставах и энтезисах влечет за со-
бой прогрессивное структурное поражение опорно-двига-
тельного аппарата и, как следствие, снижение качества 
жизни и быстрого наступления инвалидизации .

В терапии СпА, как и многих других ревматических 
заболеваний, основополагающим подходом являет-
ся стратегия «treat-to-target» (лечение до достижения 
цели), в основе которой лежит стремление к достиже-
нию ремиссии или низкой активности основного забо-
левания . В арсенале ревматологов имеется большое ко-
личество препаратов, выбор которых зависит от формы 
и стадии СпА . В перечень этих лекарственных средств 
входят нестероидные противовоспалительные препара-
ты (НПВП), базисные противовоспалительные препара-
ты (БПВП), генно-инженерные биологические препараты 
(ГИБП) и ингибиторы JAK-киназ (ингибиторы «малых» 
молекул) [2] . 

Учитывая, что НПВП используются как базисные сред-
ства при лечении аксСпА, требующие длительного при-
менения, необходим тщательный контроль за побочными 
эффектами, связанными как с поражением желудочно-
кишечного тракта (ЖКТ), так и сердечно-сосудистой (СС) 
системы [3, 4] . Также у пациентов со СпА часто встреча-
ются сопутствующие сердечно-сосудистые заболевания 
(как проявления мультиморбидности), оказывающие су-
щественное влияние на качество и продолжительность их 
жизни [5] . Пролонгированный прием НПВП даже в мини-
мальных дозах может быть противопоказан пациентам 
с повышенным риском развития значимых сердечно-со-
судистых событий (ССС) и заболеваниями верхних отделов 
ЖКТ, воспалительными заболеваниями кишечника (ВЗК) 
[6,7] . Многочисленные статьи свидетельствуют о связи 
СС риска и приема НПВП . Однако в недавних публика-
циях по оценке влияния долгосрочного применения НПВП 
на риск развития серьезных ССС (MACE) в течение 8 лет 
наблюдений у пациентов с АС (n = 22 929) демонстри-
руется низкая ассоциация ССС с применением НПВП . 
Факторами риска развития MACE были отмечены такие 

коморбидные состояния, как артериальная гипертензия 
(АГ), сахарный диабет (СД), дислипидемия и атеросклероз 
сосудов верхних конечностей [8] . 

Исследования последних лет показали, что продолжи-
тельность жизни пациентов, страдающих СпА, в среднем 
на 5–7 лет меньше по сравнению с популяцией, а общая 
смертность превышает популяционную в 1,6–1,9 раза, 
при этом летальность от СС заболеваний в данной группе 
пациентов выше популяционной на 20–40 % [9] . 

Продолжаются дискуссии о наиболее информативных 
стандартизованных критериях оценки СС риска у пациен-
тов со СпА, а также особенностях течения СС заболеваний .

Цель — изучить структуру коморбидной патологии 
и оценить частоту сердечно-сосудистых заболеваний 
у пациентов с анкилозирующим спондилитом, псориати-
ческим артритом и псориатическим спондилоартритом, 
а также провести сравнительный анализ встречаемости 
кардиоваскулярных заболеваний в различных группах 
спондилоартритов . 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В исследование были включены 153 пациента с до-

стоверным диагнозом СпА . Пациенты были разделены 
на 3 группы в зависимости от характера поражения опор-
но-двигательного аппарата: АС, соответствующий моди-
фицированным Нью-Йоркским критериям для анкило-
зирующего спондилита (1984) (n = 53); ПсА, отвечающие 
критериям CASPAR (Classification criteria of Psoriatic Arthritis, 
2006) (n = 40); ПсСпА, одновременно отвечающие модифи-
цированным Нью-Йоркским критериям для АС и критериям 
CASPAR для ПсА (n = 60) . Группы были сопоставимы по полу 
и возрасту . Пациенты, имеющие воспалительное заболева-
ние кишечника, не были включены в исследование .

Пациенты с АС или ПсСпА, включенные в исследова-
ние, получали генно-инженерный биологический пре-
парат из группы ингибиторов фактора некроза опухоли 
альфа (иФНО-α) с возможной комбинацией с НПВП . Боль-
ные ПсА получали ингибиторы ФНО-α в сочетании с БПВП 
(метотрексат, сульфасалазин или лефлуномид) . 

Всем пациентам проводилась оценка клинико-лабо-
раторных показателей, активности СпА (BASDAI, ASDAS 
СРБ, DAPSA, DAS28 СРБ), а также функционального ста-
туса СпА BASFI . 

Всем пациентам на момент включения в исследование 
была выполнена оценка коморбидных состояний, степени 
тяжести и риска возникновения значимых ССС (индексы 
Charlson и CIRS-G по Miller) . Для оценки 10-летнего риска 
развития значимых ССС использовались модифицирован-
ная шкала SCORE (Systematic Coronary Risk Evaluation), 
шкала Рейнольдса (Reynolds Risk Score), модифицирован-
ная шкала QRISK3 . Интерпретация результатов показате-
лей индекса SCORE, шкалы Рейнольдса, индекса QRISK3 
проводилась согласно рекомендациям Европейского 
общества кардиологов . Риск < 1 % считается низким, 
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в пределах ≥ 1 до 5 % — умеренным, ≥ 5 до 10 %  — вы-
соким, ≥ 10 % — очень высоким . 

Статистическая обработка данных исследования про-
водилась при помощи пакета прикладных статистических 
программ R версии 3 .4 .1 (R CoreTeam (2017) . R: A language 
and environment for statistical computing . R Foundation 
for statistical Computing, Вена, Австрия) с графическим 
интерфейсом пользователя jamovi и пакетов jmv (Ravi 
Selker, Jonathon Love and Damian Dropmann (2018) . Jmv: 
The ‘jamovi’ Analyses . Версия 0 .9 .5 .0) .

Все пациенты подписали форму информированного 
согласия на участие в исследовании . Данные о пациен-
тах обрабатывались в обезличенном виде . Исследование 
было одобрено комитетом по этике ФГБОУ ВО СЗГМУ  
им . И .И . Мечникова Минздрава России (протокол № 12 
от 06 .12 .2022) .

РЕЗУЛЬТАТЫ
Среди пациентов, включенных в исследование, незна-

чительно преобладали мужчины (55%) (табл . 1) . Средний 
возраст составлял 46,7 ± 12,5 лет, длительность заболе-
вания — 11,3 ± 8,1 лет . Ассоциацию с HLA-B27 имели 
73 (47,7 %) участника . Среди внеаксиальных проявлений 
СпА были отмечены энтезиты — у 93 (60,8 %), дактили-
ты — у 57 (37,2 %), кокситы — у 26 (17,0 %) пациентов . 
Внескелетные проявления в варианте увеита выявлены 
у 20 (13,1 %) обследованных . Большинство пациентов (67 %) 
имели низкую степень активности СпА, согласно BASDAI, 
на момент включения в исследование . В исследованных 

группах пациентов имелись достоверные отличия по на-
личию дактилитов, энтезитов, кокситов, псориатической 
ониходистрофии, обнаружению носительства HLA-B27 
(p < 0,01) . При сопоставлении результатов в группах было 
установлено, что носительство HLA-B27 и сакролиит наи-
более часто встречались у пациентов с АС . При этом сред-
ние показатели активности BASDAI были выше у пациен-
тов с ПсСпА, чем у пациентов с АС и ПсА . Согласно ASDAS 
с использованием высокочувствительного С-реактивного 
белка (СРБ), 21,5 % больных на момент включения в ис-
следование имели очень высокую активность заболева-
ния, 29,6 % — высокую активность, 28,5 % — умеренную 
и 20,4 % исходно были в клинической и лабораторной ре-
миссии . Более высокие показатели ASDAS также отмеча-
лись в группе пациентов с ПсСпА . Все пациенты получали 
терапию иФНО-α . Па циенты с АС в большинстве случаев 
имели опыт применения одного ГИБП, тогда как треть па-
циентов с ПсА и ПсСпА получали терапию 2 и более ГИБП .

Различные сопутствующие заболевания встречались 
у большинства обследованных пациентов (72 %), наи-
более часто — патология СС системы (63 %), ЖКТ (53 %) 
и эндокринной системы (46 %) . Согласно CIRS-G по Miller, 
для большинства пациентов был характерным полимор-
бидный спектр поражений (56,5%) . Поражение 5 органов 
и более имели 23,2 % больных с ПсА и 16,3 % больных 
с ПсСпА, тогда как у пациентов с АС поражение 5 орга-
нов имели лишь 4,6 % больных (рис . 1) . Средняя сумма 
баллов CIRS-G была достоверно ниже в группе пациентов 
с АС по сравнению с ПсА и ПсСпА (соответственно 4,22; 5,5; 
5,67; p = 0,013) .

Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов на момент включения в исследование, n = 153
Table 1. Baseline clinical characteristics of patients (n = 153)

Исследуемые показатели АС (n = 53) ПсА (n = 40) ПсСпА (n = 60)

Мужской пол, n (%) 31 (58,5) 21 (52,5) 32 (53,3)

Средний возраст на момент включения, года, М ± s 44,3 ± 11,9 48,8 ± 13,3 47,4 ± 12,4

Длительность заболевания, годы, М ± s 9,9 ± 8,3 13,2 ± 8,1 11,2 ± 7,9

Сакроилиит, n (%) 52 (98) 26 (65) 50 (83)

Дактилит, n (%) 5 (9,4) 21 (52,5) 31 (51,7)

Энтезиты, n (%) 20 (37,7) 25 (62,5) 48 (80,0)

Коксит, n (%) 6 (11,3) 4 (10,0) 16 (26,7)

Увеит, n (%) 11 (20,8) 4 (10,0) 5 (8,3)

Носительство HLA-B27, n (%) 42 (79,2) 10 (25,0) 21 (35,0)

BASDAI, балл (M ± SD) 2,9 ± 1,9 3,0 ± 1,7 3,7 ± 2,0

ASDAS-СРБ, балл (M ± SD) 2,0 ± 0,9 2,0 ± 0,98 2,4 ± 1,1

Длительность терапии всеми ГИБП 4,0 (1,0–6,0) 5,0 (2,0–8,2) 3,0 (2,0–5,0)

Длительность терапии последней ГИБП 3,0 (1,0–6,0) 2,8 (2,0–5,0) 2,0 (1,0–4,0)

Примечание: АС — анкилозирующий спондилит; ПсА — псориатический артрит; ПсСпА — псориатический спондилоартрит; ГИБП — генно-инже-
нерные биологические препараты; СРБ — С-реактивный белок; BASDAI — Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index; ASDAS — Ankylosing 
Spondylitis Disease Activity Score .
Note: AS — ankylosing spondylitis; PsA — psoriatic arthritis; PSpA — psoriatic spondyloarthritis; GEBD — genetically engineered biological drugs; 
CRP — C-reactive protein; BASDAI — Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index; ASDAS — Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score .
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При анализе коморбидных состояний акцент был сде-
лан на CC заболевания (табл . 2) . Наиболее часто встре-
чающейся патологией CCC была гипертоническая бо-
лезнь — у 50 % пациентов . Примечательно, что пациенты 
с ПсА и ПсСпА чаще страдали артериальной гипертензией . 
Ишемическая болезнь сердца (ИБС) встречалась пример-
но с одинаковой частотой (13, 12, 8,3 % соответственно) 
во всех группах . Инфаркт миокарда был зарегистрирован 
у 8 пациентов . При этом только у пациентов с АС инфаркт 
миокарда развился на фоне лечения иФНО-α — через 1, 
8 и 10 лет от начала терапии, тогда как остальные па-
циенты перенесли инфаркт миокарда до начала лечения 
иФНО-α . Коронарография и/или стентирование было вы-
полнено 7 (4,6 %) пациентам, аортокоронарное шунтиро-
вание — 1 пациенту . Нарушение проводимости встреча-
лось на 10 % чаще у пациентов с АС (28 %) по сравнению 
с пациентами с ПсА (18 %) и ПсСпА (18 %) . Число нару-
шений ритма сердца было сопоставимо во всех группах 

и встречалось у каждого 10-го пациента, наиболее частые 
формы – синусовая тахикардия и экстраcистолия . Хрони-
ческая сердечная недостаточность преобладала в груп-
пе пациентов с ПсА . Острое нарушение кровообращения 
имели в анамнезе 1 пациент с ПсА и 3 пациента с ПсСпА . 

Примечательно, что 29 % всех обследованных больных 
имели дислипидемию . Дислипидемия достоверно чаще 
регистрировалась у пациентов с ПсА и ПсСпА по сравне-
нию с пациентами с АС (табл . 3) . Показатели липидного 
обмена были сопоставимы у пациентов с ПсА и ПсСпА . 
При этом средние концентрации холестерина, липопро-
теинов низкой плотности (ЛПНП), соотношение холесте-
рин/ЛПВП были достоверно выше у пациентов с ПсА 
и ПсСпА, чем у пациентов с АС .

В ходе сравнительного анализа распределения сте-
пеней ожирения между группами пациентов с АС, ПсА 
и ПсСпА выявлены статистически значимые различия 
(р < 0,001) (табл . 4) . Чаще ожирением страдали па циенты 

Рис. 1. Количество пораженных органов и систем при оценке с помощью индекса CIRS-G по Miller у всех пациентов (а) и в зависи-
мости от группы (b)  АС — анкилозирующий спондилит; ПсА — псориатический артрит; ПсСпА — псориатический спондилоартрит
Fig. 1. Affected organs and systems according to the CIRS-G by Miller in all patients (а) and by group (b) . AS — ankylosing spondylitis; 
PsA — psoriatic arthritis; PSpA — psoriatic spondyloarthritis

a

b
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с ПсА и ПсСпА, большинство из которых имели 1 или 
2 степень ожирения . 

Для оценки уровня СС риска были использованы ин-
декс SCORE, шкалы Рейнольдса (RRS) и модификации 
шкалы QRISK . Средние значения показателя SCORE были 
выше у пациентов с ПсПсА — 1,98 (0,75; 3,28) балла, чем 
у пациентов с АС — 1,59 (0,74; 3,61) балла и с ПсА — 
1,73 (1,18; 4,36) балла, однако достоверных различий 
не обнаружено, в том числе при пересчете SCORE для рев-
матологических пациентов (×1,5) . Большинство пациентов 
имели 2 и 3 степень SCORE — 48 и 28 % соответственно . 

Статистически достоверных различий между группами 
пациентов обнаружено не было .

Средние значения шкалы Рейнольдса для пациентов 
с АС, ПсА и ПсПсА составили 2,0, 3,0 и 4,0 балла соот-
ветственно . Большинство пациентов имели 2 и 3 степень 
риска согласно шкале Рейнольдса . 

Достоверные различия между группами обнаружены 
при использовании шкалы QRISK (табл . 5) . Более по-
ловины пациентов с ПсА и ПсСпА имели 3 (49,8 и 30 % 
соответственно) и 4 (12 и 20% соответственно) степень 
риска, — тогда как менее трети пациентов с АС имели 

Таблица 4. Распределение степени ожирения в исследуемых группах пациентов
Table 4. Obesity grades in the study groups

Степень ожирения АС, n (%) ПсА, n (%) ПсСпА, n (%) Значение p
0 34 (64) 8 (20) 14 (23) < 0,001
1 13 (25) 15 (38) 23 (38)
2 3 (5,7) 10 (25) 15 (25)
3 2 (3,8) 5 (12) 5 (8,3)
4 1 (1,9) 2 (5,0) 3 (5,0)

Примечание: АС — анкилозирующий спондилит; ПсА — псориатический артрит; ПсСпА — псориатический спондилоартрит .
Note: AS — ankylosing spondylitis; PsA — psoriatic arthritis; PSpA — psoriatic spondyloarthritis .

Таблица 3. Показатели липидного обмена у пациентов исследуемых групп
Table 3. Lipid metabolism parameters in patients with AS, PsA, and PsSpA

Показатели липидного обмена АС(n = 53) ПсА (n = 40) ПсСпА (n = 60) Значение p

Дислипидемия, n (%) 10 (19) 19 (48) 31 (52) 0,001

Холестерин, ммоль/л, Ме [25%; 75%] 4,53 (4,13;5,23) 5,50 (5,00; 6,30) 5,80 (4,98; 6,33) 0,001

ЛПВП, ммоль/л, Ме [25%; 75%] 1,70 (1,58; 1,85) 1,72 (1,52; 1,90) 1,70 (1,39; 1,90) 0,6

ЛПНП, ммоль/л, Ме [25%; 75%] 2,55 (2,00; 3,04) 2,89 (2,40; 3,62) 2,89 (2,10; 3,61) 0,023
Холестерин/ЛПВП, ммоль/л, Ме [25%; 75%] 2,69 (2,47; 3,20) 3,33 (2,88; 3,71) 3,21 (2,87; 4,04) 0,001

Примечание: АС — анкилозирующий спондилит; ПсА — псориатический артрит; ПсСпА — псориатический спондилоартрит; ЛПНП — липопро-
теины низкой плотности; ЛПВП — липопротеины высокой плотности .
Note:  AS — ankylosing spondylitis; PsA — psoriatic arthritis; PSpA — psoriatic spondyloarthritis; LDL — low density lipoproteins; HDL — high density . 
lipoproteins .

Таблица 2. Структура сердечно-сосудистой патологии у пациентов исследуемых групп
Table 2. Cardiovascular diseases in patients with AS, PsA, and PsSpA

Заболевания сердечно-сосудистой системы Все пациенты (n = 153) АС (n = 53) ПсА (n = 40) ПсСпА (n = 60)

Артериальная гипертензия, n (%) 76 (49,7) 20 (37,7) 25 (62,5) 31 (51,7)
      Степень 1 54 (35,2) 14 (26,4) 18 (45) 22 (36,7)
      Степень 2 16 (10,5) 4 (7,6) 6 (15) 6 (10)
      Степень 3 6 (3,9) 2 (3,8) 1 (0) 3 (5)
Ишемическая болезнь сердца, n (%) 17 (11,1) 7 (13) 5 (12) 5 (8,3)
Стенокардия напряжения функциональный класс 1–2, n (%) 13 (8,5) 5 (9,4) 4 (10) 4 (6,8)

Острый инфаркт миокарда n (%) 8 (5,2) 3 (2,0) 3 (7,5) 2 (3,3)
Фибрилляция предсердий, n (%) 4 (2,6) 2 (3,8) 1 (2,5) 1 (1,7)
Нарушение ритма, n (%) 16 (10,4) 6 (11) 5 (12,5) 5 (8,3)
Хроническая сердечная недостаточность, n (%) 14 (9,1) 3 (5,7) 6 (15) 5 (8,5)
      Стадия I, n (%) 3 (0,5) 1 (2) 2 (5) 0 (0)
      Стадия IIА, n (%) 11 (7,2) 2 (3,8) 5 (12,5) 4 (6,7)

Примечание: АС — анкилозирующий спондилит; ПсА — псориатический артрит; ПсСпА — псориатический спондилоартрит .
Note: AS — ankylosing spondylitis; PsA — psoriatic arthritis; PSpA — psoriatic spondyloarthritis .
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3 (15%) и 4 (14%) степень риска . Средние значения QRISK 
были достоверно выше у пациентов с ПсА и ПсСпА, чем 
у пациентов с АС (соответственно 6,12; 6,81; 3,8; p = 0,002), 
что свидетельствует о том, что пациенты с ПсА и ПсСпА 
потенциально имеют более высокие риски СС событий 
по сравнению с пациентами с АС . 

Проведена оценка коморбидной патологии и про-
гностическая 10-летняя выживаемость при помощи 

опросника Charlson (рис . 2) . Пациенты с ПсА и ПсСпА 
имели большее количество баллов, чем пациенты с АС, 
что влияло на показатели выживаемости . Таким образом, 
10-летняя выживаемость была достоверно выше у паци-
ентов с АС и ПсА по сравнению с пациентами с ПсСпА  
(соответственно 78; 78 и 54 %, p = 0,008) .

Полученные данные свидетельствуют о том, что па-
циенты с ПсСпА имеют более отягощенный коморбидный 

Рис. 2. Распределение пациентов с СпА в зависимости от распространенности сопутствующей патологии: a — для всех пациен-
тов; b — по группам пациентов . АС — анкилозирующий спондилит; ПсА — псориатический артрит; ПсСпА — псориатический 
спондилоартрит
Fig. 2. Distribution of AS patients depending on the incidence of comorbidities in all patients (a) and by group (b) . AS — ankylosing 
spondylitis; PsA — psoriatic arthritis; PSpA — psoriatic spondyloarthritis

Таблица 5. Показатели шкалы QRISK у пациентов исследуемых групп
Table 5. QRISK scores in patients with ankylosing spondylitis, psoriatic arthritis, and psoriatic spondyloarthritis

Группа пациентов
Степень риска

Значение р
1 2 3 4

АС, n (%) 19 (51) 9 (24) 4 (15) 5 (14)
0,002ПсА, n (%) 4 (15) 6 (23) 13 (49,8) 3 (12)

ПсСпА, n (%) 7 (16) 15 (34) 13 (30) 9 (20)

Примечание: АС — анкилозирующий спондилит; ПсА — псориатический артрит; ПсСпА — псориатический спондилоартрит .
Note: AS — ankylosing spondylitis; PsA — psoriatic arthritis; PSpA — psoriatic spondyloarthritis . 

a

b
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фон, чем пациенты с АС и ПсА, что сказывается на прог-
ностической 10-летней выживаемости, значимо снижая 
ее в группе пациентов, страдающих ПсСпА . 

ОБСУЖДЕНИЕ
При изучении профиля коморбидных состояний у па-

циентов с различными формами СпА выявлено, что 72 % 
пациентов имели как минимум 1 сопутствующее заболе-
вание . Наиболее часто встречались заболевания СС си-
стемы, составившие 63 %, на втором месте заболевания 
ЖКТ — 53 % . Частота коморбидных состояний в иссле-
дуемой когорте пациентов была выше, чем у пациентов 
из крупных когортных исследований . 

При анализе 3379 пациентов со СпА как минимум 
1 коморбидное состояние зарегистрировано у 51 % боль-
ных, 3 и более коморбидных состояния — у 9 % больных . 
Индекс коморбидности при ревматических заболеваниях 
(RDCI) был ассоциирован с высокими показателями BASFI, 
низкими показателями качества жизни (EuroQol), мень-
шими показателями трудовой занятости . Наиболее часты-
ми сопутствующими заболеваниями были артериальная 
гипертензия (33 %), остеопороз (13 %) и заболевания ЖКТ 
(12 %) [10] .

В британском регистре пациентов с аксСпА (n = 2043) 
44 % больных имели как минимум 1 сопутствующее за-
болевание . Сопутствующие заболевания чаще регистри-
ровались в более старшей возрастной группе пациентов 
и у пациентов с более низким уровнем образования . Ко-
личество курящих пациентов оказалось выше в группе 
пациентов с сопутствующими заболеваниями (соответ-
ственно 63 и 50 %) . Пациенты с сопутствующими забо-
леваниями имели более высокие показатели активности 
заболевания, но не лабораторных маркеров воспаления . 
Каждое сопутствующее заболевание увеличивало индекс 
BASDAI на 0,4 единицы, боль в спине — на 0,53 единицы . 
Депрессия, сердечная недостаточность и язвенная бо-
лезнь были ассоциированы с более высокой активностью 
заболевания [11] . 

Наиболее часто выявляемой кардиоваскулярной па-
тологией в нашей группе обследуемых явились АГ (50 %), 
ИБС (11 %) и нарушения проводимости (22 %) . Среди за-
болеваний ЖКТ чаще наблюдались хронический ассоци-
ированный с Helicobacter pylori гастрит (37 %), ГЭРБ (21 %) 
и язвенная болезнь желудка и двенадцатиперстной киш-
ки (10 %) .

При сравнительной оценке 3 групп заболевания ССС 
и дислипидемия чаще встречались в группах с ПСО, 
при этом АГ, ИБС, СД 2 типа, дислипидемия, ожирение 
достоверно чаще наблюдались у пациентов с ПсСпА . 

Многочисленные исследования демонстрируют, 
что пациенты с ПсА чаще имеют АГ, СД 2 типа, ожире-
ние, дислипидемию и, как следствие, метаболический 
синдром . Резистентность к инсулину связана с развитием 
ПсА [5 ,8, 21, 22] . 

В дополнение к тому, что псориаз ассоциирован с на-
рушением липидного обмена и ожирением, обнаружено, 
что ингибирование ФНО-α может приводить к индуциро-
ванию адипогенеза и способствовать увеличению веса 
пациентов [12] . 

При оценке индекса коморбидности CIRS-G по Miller 
установлено, что большинство пациентов имели пораже-
ние от 2 до 4 органов и систем . Среднее значение индекса 
Charlston составило 1,99 ± 1,77, а средняя доля 10-летней 
выживаемости — 80,6 ± 24,0 % .

В исследовании С . Ballegaard et al . [13] было установ-
лено, что ожирение, АГ и индекс коморбидности Чарлс-
тона ≥ 1 были прогностическими факторами для низкой 
эффективности лечения ПсА .

Особое внимание в исследовании было уделено опре-
делению уровня СС риска . На данный момент ни в одну 
из стандартизированных шкал расчета СС риска в оцени-
ваемые параметры не входит наличие такой патологии, 
как спондилоартриты . 

При исследовании индексов СС риска у обследован-
ных пациентов наивысшие значения показателей индек-
сов SCORE, QRISK3 и шкалы Рейнольдса были в группе 
ПсСпА . Более информативным оказался индекс QRISK3, 
меньшие значения получили показатели индекса SCORE 
и шкалы Рейнольдса . 

Показатели СС риска у пациентов в когорте младше 
40 лет оценивались при помощи единственного воз-
можного для использования индекса QRISK3 . Обращает 
на себя внимание, что 18 % пациентов имели средний 
или высокий риск возникновения значимых ССС . Показа-
тели QRISK3 были достоверно выше в группе ПсА и ПсСпА 
по сравнению с АС (соответственно 6,2; 4,6; 0,7; p = 0,002), 
что свидетельствует о том, что пациенты с ПсА и ПсСпА 
потенциально имеют более высокие риски ССС по срав-
нению с пациентами с АС .

Согласно опроснику Charlson, 10-летняя выживае-
мость была наиболее высокой в группах АС и ПсА (74 %), 
а самой низкой — у пациентов с ПсСпА (54 %) . 

В когортном исследовании 463 пациентов с аксСпА 
оценивались риски развития ССС . В течение 12 (7–19) лет 
наблюдения 12 (2,6 %) пациентов скончались, из ко-
торых ССС стали причиной смерти в 5 случаях (1,1 %) . 
У 61 (13,2 %) развились нефатальные ССС, из которых 
ИБС 29,5 %, инфаркт микоарда 13,1 %, транзиторные 
ишемические атаки 4,9 %, инсульт 23 %, сердечная недо-
статочность 24,6 % . Пациенты с развившимися ССС были 
старше, имели больше традиционных факторов развития 
ССС, чаще принимали статины, антигипертензивные пре-
параты и ацетилсалициловую кислоту, имели более вы-
сокие значения BASDAI, СОЭ, СРБ . Среди 61 пациентов 
с развившимися ССС к группе высокого риска, согласно 
шкалам FRS, SCORE и QRISK3, относились соответственно 
8,2; 11,5; 1,8 % пациентов . Нарастание активности забо-
левания и высокие значения BASDAI (≥ 4 и более) ассо-
циировались с повышенным риском развития ССС . Связи 
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между применяемым лечением и риском развития ССС 
обнаружено не было [14] . 

У 23 из 295 (7,8%) пациентов первое ССС развилось 
в течение 10 лет наблюдения, что было достоверно ас-
социировано с высоким уровнем СРБ и высоким уровнем 
BASDAI (> 4) [15] .

Во французском когортном исследовании пациентов 
со СпА развитие ССС было ассоциировано с СД 2 типа, 
АГ, дислипидемией, атеросклерозом, тогда как риск раз-
вития ССС был достоверно ниже у пациентов, получавших 
терапию НПВП и иФНО-α, но не блокаторов интерлейкина 
17 (ИЛ-17) [16] . 

Таким образом, ранее проведенные исследования де-
монстрируют, что высокий уровень активности заболева-
ния ассоциирован с риском развития ССС, что подчерки-
вает необходимость своевременной и адекватной терапии 
спондилоартритов . 

В ходе исследования 3 пациента с АС перенесли 
инфаркт миокарда на фоне лечения иФНО-α . Несмотря 
на то, что контроль воспаления с помощью иФНО-α может 
быть полезен для снижения СС риска, ранее проведенное 
исследование свидетельствует об отсутствии специфиче-
ского для иФНО-α снижения СС заболеваний у пациентов 
с аксСпА [17] . 

Весьма полезным с практической точки зрения явля-
ется исследование испанских коллег, которые разрабо-
тали чек-лист для оценки коморбидных состояний у па-
циентов с аксСпА как для врачей, так и для пациентов . 
В него включена оценка сопутствующих заболеваний: 
СС системы, ЖКТ, почек, легких; оценка образа жизни, 
вакцинальный статус, риск инфекционных заболеваний, 
аффективных расстройств, остеопороза и риск перелома . 
Для врачей разработан перечень «практик, которых сле-
дует избегать» [18] .

В 2022 году опубликованы рекомендации ASAS-EULAR 
по лечению аксСпА [19], где сформулированы 2 новые 
и 2 обновленные рекомендации по сравнению с вер сией 
2016 года [20] . Две новые рекомендации учитывают нали-
чие сопутствующих заболеваний . Так при наличии в анам-
незе рецидивирующего увеита или ВЗК предпочтительнее 
использование моноклональных антител к рецепторам 
ФНО-α, при наличии псориаза — блокаторов инерлейки-
на 17 . При отсутствии ответа на лечение рекомендовано 
рассмотреть наличие сопутствующих заболеваний .

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Можно полагать, что при обследовании пациентов со 

СпА целесообразно проведение скрининга на выявление 
факторов риска и заболеваний CC системы . Выявление 
рисков и уже имеющихся заболеваний поможет опреде-
лить дальнейшую тактику ведения и коррекции в зави-
симости от активности не только основного заболевания, 
но и коморбидного . Реализация мультидисциплинарного 

подхода в лечении пациентов с СпА позволит облегчить 
бремя ревматического заболевания и улучшить прогноз 
хронических неинфекционных заболеваний, а также ка-
чества жизни .
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Трикуспидальная регургитация, индуцированная 
сердечными имплантируемыми электронными 
устройствами (краткий обзор)
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АННОТАЦИЯ
Активное применение сердечных имплантируемых электронных устройств (СИЭУ) вызывает растущую обеспокоен-
ность по поводу нарушений в работе трикуспидального клапана . Наиболее распространенной проблемой, связан-
ной с имплантацией электродов, является трикуспидальная регургитация, которая приводит к возникновению или  
усугублению уже имеющейся сердечной недостаточности, а следовательно, к повышению уровня смертности . По-
скольку отказ от имплантации этих устройств нецелесообразен, дальнейшее изучение механических проблем, связан-
ных с их работой, может привести к улучшению ситуации . В данном обзоре систематизированы имеющиеся данные 
о трикуспидальной регургитации, вызванной имплантацией СИЭУ, описаны вероятные механизмы развития этой пато-
логии, методы диагностики и перспективные направления в лечении .

Ключевые слова: сердечное имплантируемое электронное устройство; трикуспидальная регургитация; сердечная 
недостаточность .
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ABSTRACT
The continuing application of cardiac implantable electronic devices (CIED) has led to an increasing concern regarding dis-
turbances in the tricuspid valve (TV) . The most prevalent TV issue related to lead implantation is tricuspid regurgitation .  
CIED-induced tricuspid regurgitation is associated with emerging or worsening preexisting heart failure and increased mortal-
ity rate . Because discontinuing the implantation of these instruments is not feasible, further knowledge of their mechanical 
problems may lead to advancements . This review addresses the available data regarding CIED-induced tricuspid regurgitation, 
elucidating its plausible pathomechanisms, diagnostic methods, and prospective treatments .
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INTRODUCTION
Cardiac implantable electronic device (CIED) usage 

has become prevalent for cardiac rhythm detection and 
management . CIEDs typically involve inserting a lead 
through the tricuspid valve (TV) and fixing its end to the right 
ventricle (RV) . Numerous publications have described the link 
connecting the device lead and the TV apparatus, leading to 
severe tricuspid regurgitation (TR) . TV regurgitation is the most 
common TV malfunction associated with lead implantation . 
The interval between implantation and clinical appearance can 
range from a few weeks to up to 30 years [1–3] .

TR progression is significantly noticeable in patients 
with a higher ejection fraction after progressing from no 
TV disease to mild TR . Nevertheless, TR progression is 
more crucial in individuals with advanced heart failure 
(HF) because it is associated with a considerably greater 
incidence of severe TV illness . HF therapies may not be 
effective in managing lead-induced TR, which could 
worsen the prognosis . Therefore, improved prevention 
and treatment are pivotal for identifying the patients most 
susceptible to the effects of TR [4, 5] .

CIED-induced TR is becoming more widely acknowledged 
as a significant clinical disorder associated with an increased 

risk of HF and mortality . Poor clinical outcomes may result 
from the underestimation of TR severity or late diagnosis of 
worsening TR, regardless of the morphological varieties . This 
study aimed to review the information currently available on 
CIED-induced TR, describing its potential pathomechanisms, 
diagnostic methods, and therapeutic options [1, 2, 6] .

METHODS
An extensive electronic search was conducted using search 

engines such as Google Scholar, ScienceDirect, and PubMed . 
The search was limited to English-language articles published 
between 2014 and 2023 using “cardiac implantable electronic 
device” AND “tricuspid regurgitation” as the keywords . 
The search results included reviews, original papers, and case 
reports . Articles with restricted access and those authored in 
languages other than English were excluded . The extracted 
articles were managed using the Mendeley software . After 
arranging the search results based on the titles and abstracts, 
the full texts of the publications were examined, and those 
that matched the exclusion criteria were eliminated . A total 
of 1 .233 articles were retrieved through the search strategy, 
and 14 articles met the criteria . The literature search process 
is shown in Figure 1 . 
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RESULTS AND DISCUSSION

Definition
CIEDs, such as permanent pacemakers (PPMs), 

implantable cardiac defibrillators (ICDs), and cardiac 
resynchronization therapy devices, are increasingly being 
used in patients with severe cardiac disorders . The lead in 
CIEDs is usually placed extending across the TV and anchors 
in the ventricle, whereas leadless cardiac pacemakers 
(LCPM) are inserted right into the RV [7, 8] .

CIEDs can lead to TV malfunction, which includes 
regurgitation and, less typically, stenosis . TR provoked 
or intensified by a right ventricular lead after pacemaker 
placement is referred to as cardiac implantable electronic 
device-induced TR . Various mechanisms have been proposed 
to precipitate TR and right ventricular dysfunction after lead 
implantation [3, 4, 6] .

For CIED implantation, three methods are most often 
used: prolapsing, direct crossing, and dropping down . Of 
the three main methods of right ventricular lead placement, 
the prolapsing technique may be less likely to result in 
leaflet perforation or rupture than other techniques because 
of less damage to the leaflets and subvalvular tissue . 
In addition, because leads are often inserted with some 
excess intraventricular lead loop length to allow movement 
of the arm, the lead loop may cause anterior leaflet 
entrapment  [1, 9] .

Epidemiology
The prevalence of CIED-associated TR varies from 7% to 

45%, depending on the research methodology and population 
observed . The different standards used in the studies, such 
as wide variation in follow-up evaluation, imaging technique, 
availability of baseline echocardiograms, study design, and 
divergent interpretation for “significant” postprocedural TR, 
caused several prevalence [1, 10, 11] .

No substantial disparity was noted between the implanted 
device type (ICD or PPM) and the likelihood of developing 
postimplantation TR . An increased risk of TR was associated 
with all devices. Patients’ TR severity increases by one or 
two grades from pre- to postpermanent lead implantation . 
Novel postimplant moderate or severe TR is associated with 
poor right ventricular function and long-term (>10 years) 
survival rates [12–14] .

Hospitalizations for HF and all-cause mortality risk 
were related to CIED-associated TR . After CIED placement, 
there may be an increase in TR symptoms between 1 and 
12 months, whereas hospitalization for HF only became 
relevant more than a year after CIED implantation [15, 16] .

Identifying risk factors for TR development after CIED 
implantation has been the focus of numerous studies . 
Atrial fibrillation and right ventricular systolic pressures 
were linked to significant TR progression in a study by 
Van de Heyning et al . Atrial fibrillation remained the only 

independent predictor after adjusting for the baseline 
TR grade . Zhang et al . found no association between TR 
and baseline atrial fibrillation and mild TR, age, or left 
ventricular ejection fraction . In contrast, the time that 
passed since the implantation and lead interference were 
risk factors for worsening TR [6, 17] . 

Mechanism
Previously, the interaction between the device lead and TV 

leaflets was considered a primary cause of TR . Nonetheless, 
researchers have reclassified CIED-related TR as a distinct 
etiologic category because of the numerous causes of TR in 
the existence of a CIED . Mechanisms underlying CIED-related 
TR can be classified into implantation, pacing, and device-
related [1, 8] .

Conventional CIEDs require the implantation of a lead 
through the TV, which may contribute to TR generation . 
The most frequently mentioned mechanism among 
implantation-related TR is lead impingement, which is 
the mechanical interference of the ventricular lead with 
leaflet movement . Additional implantation mechanisms 
include leaflet perforation, impairment of the subvalvular 
apparatus, entangled or ruptured chordae tendinae, and 
perforated papillary muscles [1, 2, 4] .

Frequently, TR is brought on by or made worse by typical 
functional causes . Pacing-induced TR is a pathological 
process triggered by electrical stimulation of the RV . In 
the absence of mechanical leaflet interference, dyssynchrony 
brought on by right ventricular stimulation appears to create 
geometric alterations in the RV that lead to insufficient mitral 
and TV coaptation . In this situation, nonapical right ventricular 
pacing — pacing of the interventricular septum or right 
ventricular outflow tract — may result in less dyssynchrony 
and more natural ventricular activity than apical pacing . It 
may also be linked to a decreased risk of TR worsening . 
The lead’s position in the RV — apical vs . nonapical —
influences the lead–leaflet relationship during its crossing 
over the TV [1] .

TR progresses at different rates depending on 
the mechanism after CIED implantation . Mechanical 
impingement/restriction of the leaflets or damage to the TV 
apparatus are possible causes of acute TR alterations . 
Significant changes in heart inflammation were also noted 
a few days after surgery . Furthermore, endocarditis or 
thrombus formation may be more likely to be caused by 
the device [8, 18] .

For severe TR or lead-related infections, transvenous 
lead extraction (TLE) is a laborious treatment option . 
The fundamental problem with TLE is that because of 
considerable fibrous tissue growth along with lead 
attachment to the TV apparatus, there is a high likelihood 
of TV avulsion with increasing TR . The main risk associated 
with TLE operations is TV tissue avulsion throughout 
manual traction for lead expulsion, which can intensify TR 
severity [1] .
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Leadless pacemakers potentially intensify or even 
develop TR because of their functional effects and mechanical 
disruption of the TV subvalvular apparatus . Because of 
the potential of leadless devices to become entangled in 
the chordae tendineae or to interact directly with leaflets, 
septal insertion of these devices has been demonstrated to 
have a fivefold increased risk of intensifying tendinopathy 
(TR) compared with apical implantation [11] .

Because of lower left ventricular filling and elevated 
right ventricular pressure, CIED-induced TR may present 
as either left- or right-sided HF . Notable differences were 
observed in the responses to HF therapies between lead-
induced and lead-nonrelated TR . If significant TR has 
occurred during follow-up, the underlying cause should be 
determined . HF therapies may not be effective in managing 
HF associated with lead-induced TR, which could worsen 
the prognosis [7, 15] . 

Diagnosis
The first imaging modalities for CIED implantation 

are chest X-ray or ultrasonography . Chest radiography is 
performed to verify the continuity of the leads and determine 
the dislocation of the leads and their position relative to each 
other . The gold standard for diagnosing and classifying TR 
severity is echocardiography along with associated imaging 
modalities . All available echocardiographic techniques must 
be employed for the correct diagnosis of lead-related TR and 
to distinguish the mechanism causing TR [1, 9] .

Identifying a new or deteriorating TR after implantation 
can be arduous if a baseline echocardiogram (before 
implantation) is unavailable . In preparation for CIED 
implantation, candidates should optimally undergo a thorough 
baseline echocardiogram with the assessment of significance 
on TV and right ventricular performance . In addition, routine 
echocardiography after CIED implantation should be 
performed to establish the presence of TV remodeling and 
risky lead placement, both of which may result in lead-
induced severe TR [5, 8] . 

Two-dimensional (2D) transthoracic echocardiography 
(TTE) has been the initial method for identifying and 
classifying TR and assessing its hemodynamic effects . 
2D imaging is applicable to determine the cause of TR, 
grading of its severity, and evaluating how it affects right 
ventricular performance . Since only two TV leaflets may be 
seen at a time on the unusual parasternal view, conventional 
2D TTE had limited ability to analyze the anatomy of the TV, 
all the more, figuring out how the leaflets and a CIED lead 
interact [1, 9] .

The primary shortcomings of 2D echocardiography in 
evaluating lead-related TR have been resolved by three-
dimensional echocardiography (3DE) . All TV leaflets and 
the pacing lead position can be observed concurrently 
with 3D imaging . 3DE is critical for understanding 
the pathophysiological pathways that cause lead-related 
diseases . “En face” imagery from the ventricular and atrial 

viewpoints during TTE and 3DE can accomplish a thorough 
TV evaluation [1, 14] .

The following steps are involved in diagnosing TR 
associated with lead: 1) Using a direct comparison of pre- and 
postimplant TTE studies, the presence of TR is determined; 
(2) TR is graded based on the most recommendations; 
(3) using 2D echocardiography and 3D imaging to show 
mechanical damage on the TV leaflets or apparatus; 
(4) assessing the hemodynamic effect on the RV if TR is 
greater than moderate; and (5) determining whether early 
TLE or surgical treatment is necessary and feasible [1] .

When 3D TTE visualization of leaflets is insufficient, 
transgastric 2D or 3D transesophageal echocardiography 
(TEE) and cine cardiac CT can be used to provide short-axis 
TV imaging . On the condition that the lead position cannot 
be established with certainty, TEE should be considered an 
additional imaging modality . The use of cardiac magnetic 
resonance imaging (MRI) for diagnostic purposes is limited 
because notable local local artifacts in the vicinity of the CIED 
leads affect cardiovascular MRI and frequently obscure 
the view of the lead, valve, and related TR . Therefore, 3D 
echocardiography is the preferred imaging modality for 
diagnosing and planning interventional therapy for TR 
associated with CIED [9, 11, 19] .

Management
Treatment options include medical therapy and 

percutaneous and surgical interventions . Medical therapy is 
aimed at alleviating TR symptoms and right heart dilatation, 
with diuretics as the primary treatment . Aldosterone 
antagonists are recommended as helpful supplemental 
medications, particularly for patients with hepatic congestion 
and secondary aldosterone rise, whereas loop diuretics are 
frequently used in severe TR and symptomatic right HF .4

The definitive therapy may require lead repositioning or 
removal, either surgically or percutaneously, depending on 
the expertise of each medical facility . Treating lead-related 
TR with TLE may be appealing . Given the lack of defined 
guidelines for the use of TLE in patients with pertinent TR, 
a comprehensive risk–benefit analysis is crucial . Although 
rare, significant damage to the TV apparatus may occur 
throughout TLE, with a reported incidence of 2 .5% across 
over 2600 procedures . Furthermore, the clinical reason for 
stimulation or pacing when lead extraction is required must 
be reassessed, and alternative CIED techniques such as 
subcutaneous ICDs, leadless pacemakers, epicardial, His-
bundle pacing, and coronary sinus lead positioning must 
be considered . Nonetheless, mechanical issues that result 
in substantial TR can still affect devices such as leadless 
pacemakers [1, 8, 20] .

In addition to severity and irreversible TV leaflet 
impairment, risk for progressive tricuspid annular dilatation, 
right ventricular enlargement or malfunction, and right 
ventricular HF increased if CIED-related TR is not identified 
and treated quickly . Most often, these cases require surgical 
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valve replacement or repair . The current criteria for surgical 
valve repair or replacement when CIED-induced TR occurs 
consider the degree of regurgitation, presence of symptoms, 
and right ventricular functionality [20] .

The 2021 ESC Guidelines for the Management of Valvular 
Heart Disease state that valve repair is preferred over valve 
replacement when there is neither substantial TV degradation 
nor annulus dilatation . No discernible difference in durability 
was observed between CIED-induced and CIED-associated 
TR, and TV repair was still feasible in 63% of the cases 
with satisfactory long-term results . In 30% of the cases, 
TV replacement was unavoidable . Several procedures have 
been employed to repair the valve in patients with CIED-
induced TR . In some cases, a fibrotic reaction resulting in lead 
encapsulation in the TV leaflet was observed and removed . 
Typically, this process was adequate for the leaflet to move 
freely [10, 21] .

Therapy including transcatheter TV replacement (TTVR) or 
percutaneous transcatheter edge-to-edge TV repair (T-TEER) 
for severe TR has recently become available as a nonsurgical 
option to reduce TR severity in high-risk patients . TTVR in 
patients with CIED achieves procedural performance and TR 
reduction similar to those in patients without CIED [22] .

Limitation
The primary limitation to the generalization of these 

results is the heterogeneity of the research methodologies 
and populations observed in the studies . This article does 
not restrict the standards used in each investigation, such 
as study design, evaluation period, imaging technique, and 
availability of baseline echocardiography . Nonetheless, 
these findings must be interpreted with caution, and certain 
limitations should be considered .

CONCLUSION
Patients with CIED have a higher risk of TV disorders, 

particularly regurgitation . CIED-related TR is recognized 
as a particular etiologic group because of multiple causes, 
including implantation, pacing, and device-related . To facilitate 

the diagnosis of CIED-induced TR, candidates should undergo 
a comprehensive baseline echocardiogram in preparation 
for CIED installation and routine echocardiographic follow-
ups . Medicinal treatments and percutaneous and surgical 
procedures are available for treating CIED-induced TR . 
A definitive treatment may necessitate lead repositioning or 
removal . Determining the precise mechanism of TR is basic 
for managing this illness, and determining whether corrective 
intervention is necessary and safe .
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