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ВВЕДЕНИЕ 

Актуальность темы исследования 

Фибрилляция предсердий (ФП) является часто встречаемым нарушением ритма: ее 

распространенность среди взрослого населения составляет 2-4% [1]. В клинической практике 

ФП редко является у пациентов единственным заболеванием [2]: cамыми частыми 

заболеваниями / состояниями, сопутствующими ФП, являются артериальная гипертензия 

(АГ), ишемическая болезнь сердца (ИБС), хроническая сердечная недостаточность (ХСН), а 

также хроническая болезнь почек (ХБП) [2]. В свою очередь, ХБП встречается в структуре 

полиморбидности у пациентов с ФП до 50% случаев [3-5]. Течение ФП при наличии 

сопутствующей ХБП осложняется повышением риска развития неблагоприятных сердечно-

сосудистых событий (ишемический инсульт (ИИ), инфаркт миокарда (ИМ), ХСН), 

увеличением риска смерти от сердечно-сосудистых заболеваний и от всех причин [6-8]. С 

другой стороны, у пациентов с ФП с сопутствующей ХБП растет и риск развития 

кровотечений [7, 8]. Для профилактики возникновения тромбоэмболических осложнений 

(ТЭО), развивающихся на фоне ФП, пациенты нуждаются в приеме антикоагулянтов 

(варфарин, прямые оральные антикоагулянты (ПОАК)) [2]. Однако применение любого 

препарата из группы антикоагулянтов ассоциирован с развитием геморрагических 

осложнений [2], при этом у пациентов с ФП и ХБП при приеме антикоагулянтой терапии 

риски развития кровотечений возрастают в несколько раз - от 0,63 событий на 100 пациенто-

лет у пациентов с ФП без ХБП до 1,85 события на 100 пациенто-лет у пациентов с ФП и ХБП 

3 стадии [9].   

В настоящий момент продолжаются поиски новых факторов риска развития 

геморрагических осложнений, ассоциированных с применением антитромботической 

терапии у пациентов с ФП, в том числе и при наличии определенных сопутствующих 

заболеваний, включая ХБП. В единичных исследованиях было обнаружено, что уровень 

альбуминурии (маркер повреждения почечных клубочков) может рассматриваться в качестве 

потенциального маркера повышенного риска кровотечений у пациентов с ХБП, причем 

более значимого, чем скорость клубочковой фильтрации (СКФ) [10]. Так, по сравнению с 

пациентами без ХБП, у пациентов с СКФ < 45 мл/мин/1,73 м2  и наличием альбуминурии 

риск развития кровотечений был выше в 3,5 раза (95% доверительный интервал (ДИ) 2,3–

5,3)), в то время как у пациентов с СКФ < 45 мл/мин/1,73 м2, но без альбуминурии риск 

развития кровотечений не был увеличен (отношение рисков (ОтнР 1,3, 95% ДИ 0,7–2,5) [10].  

В настоящее время внимание исследователей привлечено к более ранним маркерам 

клубочкового (в частности, нефрин) и канальцевого повреждения (в частности, липокалин, 
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ассоциированный с желатиназой нейтрофилов (англ. neutrophil gelatinase-associated lipocalin, 

NGAL), молекула почечного повреждения 1-ого типа (англ. kidney injury molecule‑1, KIM-1), 

печеночная форма белка, связывающего жирные кислоты (англ. L‑type fatty acid binding 

protein, L-FABP)) [11]. Однако значимость этих маркеров как факторов риска развития 

кровотечений при сочетании ФП и ХБП требует уточнения. 

Самой частой сопутствующей патологий у пациентов с ФП является АГ [12, 13]: ее 

распространенность среди пациентов с ФП достигает ≥90% [12,13]. Шкала оценки риска 

кровотечений HAS-BLED, ассоциированная с применением оральных антикоагулянтов 

(ОАК) у пациентов с ФП, наиболее часто используемая в клинической практике, 

рассматривает АГ в качестве фактора кровотечений, но только при уровне офисного 

систолического артериального давления (САД) >160 мм рт. ст. [14]. Однако, в ряде других 

исследований установлено, что риск кровотечений в данной когорте больных статистически 

значимо увеличивается уже с уровня офисного САД >140 мм рт. ст.  [15,16]. Кроме того, 

хорошо известно, что с риском развития осложнений АГ лучше коррелируют определенные 

параметры суточного мониторирования артериального давления (СМАД), в частности, 

средние уровни артериального давления (АД) в дневные и, особенно, в ночные часы [17], 

повышенная суточная вариабельность АД [18], избыточные утренние подъемы АД [19], чем 

результаты, полученные при рутинном изменении АД, однако в доступной литературе 

отсутствуют исследования, в которых бы изучалась возможная взаимосвязь между 

параметрами СМАД и риском развития кровотечений у пациентов с ФП ± ХБП, получающих 

антикоагулянтную терапию.  

 Как уже упоминалось ранее, ФП редко является единственным заболеванием. У 

пациентов с ФП в 83,4% случаев имеют место >2 сопутствующих заболеваний, а в 63-66% 

случаев - >3 сопутствующих заболеваний [20, 21]. Самым надежным инструментом для 

оценки полиморбидности в настоящее время является индекс коморбидности Чарлсон [22]. 

Согласно данным научной литературы,  пациенты с ФП с суммарным баллом индекса 

коморбидности Чарлсон >6 имеют более высокие риски как ТЭО, так и геморрагических 

осложнений при приеме антикоагуялнтной терапии [23]. 

 Наличие когнитивной дисфункции, а также изменения психического статуса также 

часто отягощают течение ФР [24,25]. У пациентов с ФП и когнитивными нарушениями (КН) 

выше частота развития кровотечений, инсульта, смерти от любых причин [24,25]. Также риск 

развития кровотечений у пациентов с ФП повышен при наличии  сопутствующих тревожных 

расстройств и депрессии [25,26]. Однако, в доступной научной литературе отсутствуют 

данные о влиянии КН, тревоги и депрессии на риск кровотечений у пациентов с сочетанием 

ФП и ХБП при приеме ривароксабана. 
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 Для профилактики ТЭО пациенты с ФП должны получать антикоагулянты, 

преимущественно ПОАК, одним из которых является ривароксабан [2]. Ривароксабан 

выводится с мочой как в неизмененном виде, так и в результате метаболической 

трансформации [27]. Было показано, что P-гликопротеин (англ. Р-glycoprotein, P-gp) и белок 

устойчивости к раку молочной железы (англ. Breast cancer resistance protein, BCRP), а также 

цитохромы (англ. cytochrome, CYP) P450 3A4/5 играют важную роль в транспорте и 

метаболизме соответственно ривароксабана [28]. Эти белки кодируются соответствующими 

генами (P-gp кодируется геном АВСВ1, белок BCRP кодируется геном ABCG2, ферменты 

СYР3А4/5 - одноименными генами СYР3А4 и СYР3А5, фермент СYР2J2 – геном СYР2J2). 

Опубликованы данные ряда исследований, результаты которых свидетельствуют о 

возможной взаимосвязи между наличием некоторых полиморфных вариантов генов ABCB1, 

ABCG2, CYP3A4, CYP3A5, CYP2J2 с метаболизмом и/или концентрацией ривароксабана в 

крови, а также с изменением его терапевтического эффекта [29-31], однако полученные 

результаты неоднозначны. Высказывается предположение, что носительство определенных 

аллелей по полиморфным вариантам генов ABCB1, ABCG2, CYP3A4, CYP3A5, CYP2J2 может 

быть ассоциировано с повышенным риском развития кровотечений при приеме 

ривароксабана [32, 33]. 

Следовательно, проблема безопасности антикоагулянтной терапии у пациентов с ФП 

по прежнему остается актуальной, особенно при наличии сопутствующей ХБП. Для 

повышения безопасности фармакотерапии необходим комплексный подход к оценке 

потенциальных факторов риска кровотечений, с учетом клинических особенностей течения 

ФП и ХБП, наличия сопутствующих заболеваний и состояний, уровней маркеров 

клубочкового и канальцевого повреждения почек в моче, фармакогенетических и 

фармакокинетических параметров, что и определило цель и задачи настоящего 

исследования.  

 

Степень разработанности проблемы 

 На сегодняшний день ФП представляет собой одну из наиболее часто встречающихся 

аритмий как в мире, так и в Российском Федерации, причем подавляющее большинство 

пациентов (более 93%) нуждаются в антикоагулянтной терапии [1, 34]. Наличие ФП 

ассоциируется не только с повышенным риском ТЭО, но и геморрагических осложнений в 

виду необходимости применения антикоагулянтной терапии, что, в свою очередь, может 

повышать показатели смертности [2, 35, 36].  
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 У пациентов с ФП наличие сопутствующей ХБП ассоциировано с ухудшением 

прогноза, поскольку у них возрастают риски развития неблагоприятных событий, в том 

числе и риски возникновения кровотечений [7-9]. Использующиеся на сегодняшний день  в 

клинической практике шкалы для оценки риска геморрагических событий у пациентов с ФП 

имеют ряд существенных недостатков в ситуации, когда требуется оценить подобный 

прогноз в условиях сопутствующей ХБП, поскольку они учитывают наличие лишь тяжелой 

почечной недостаточности, и в них не включены другие факторы, которые способны влиять 

на риск развития кровотечений в условиях поражения почек, хотя их и не изучали ранее в 

плане риска возникновения кровотечений, ассоциированных с применением 

антикоагулянтов [8, 9, 14, 37]. Принимая во внимание данные факты, не прекращаются 

попытки поиска новых маркеров и усовершенствования алгоритмов по оценке риска 

кровотечений у пациентов с ФП и сопутствующей ХБП, однако все равно подобные подходы 

включают только единичные показатели функции почек и не учитывают состояние 

клубочкового / канальцевого аппарата, альбуминурию как маркер почечного повреждения и 

не имеют персонифицированной направленности, включая  индивидуальные, генетически 

детерминированные особенности  биотрансформации антикоагулянта в организме пациента 

[38]. 

 В современной клинической практике приоритетной стратегией антикоагулянтной 

терапии у пациентов с неклапанной ФП является назначение ПОАК [2], и в ряде случаев при 

решении вопроса о выборе конкретной дозы препарата в аспекте функционального статуса 

почек во внимание принимается величина клиренса креатинина (КК), однако она имеет 

определенные недостатки, поскольку в методику расчета не вносились поправки, 

необходимые при использовании значений уровня креатинина, полученных с применением 

надлежащих методик определения его концентрации в крови, и она не имеет модификаций, 

учитывающих особенности современных лабораторных принципов измерения уровня 

креатинина [39].   

 Одним из биомаркеров, отражающих функцию почек, является уровень альбуминурии 

[40]. Взаимосвязь альбуминурии с риском развития кровотечений изучалась в небольшом 

количестве работ, где было показано, что при ее наличии сила взаимосвязи ХБП с 

геморрагическими событиями возрастает [10, 40-44]. Имеются сведения [43], что при 

наличии ФП в сочетании альбуминурией риск кровотечений возрастает в большей степени, 

по сравнению с больными без ФП и без альбуминурии, однако по другим данным [44-46] при 

сравнении пациентов с ФП с наличием кровотечений и без таковых различий в уровне 

альбуминурии выявлено не было, а у пациентов, имевших геморрагические события, в моче 
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обнаруживались статистически значимо большие уровни раннего маркера подоцитарного 

повреждения – нефрина. 

 Актуальным вопросом в современном здравоохранении является поиск наиболее 

ранних маркеров поражения того или иного органа, поскольку это могло бы обеспечить 

инициацию / коррекцию терапии на ранних этапах, т.е. еще до развития грубых 

органических изменений и, как следствие, лечебные интервенции могли бы иметь более 

высокие шансы на успех. Почки здесь не являются исключением и на сегодняшний день 

возможно определение уровня как в моче, так и в крови маркеров канальцевого и 

клубочкового (подоцитарного) повреждения [45-49]. Однако в настоящее время в доступной 

научной литературе имеется только единичная работа [44, 45], в которой изучалась 

возможная связь уровня нефрина в моче с наличием кровотечений, ассоциированных с 

применением антикоагулянтной терапии (апиксабан) у пациентов с ФП и сопутствующей 

ХБП. 

 Ранее установлено, что АГ / уровни САД и диастолического артериального давления 

(ДАД) являются независимыми факторами риска кровотечений при приеме антикоагулянтов 

у пациентов с ФП и входят практически во все шкалы расчета риска геморрагических 

осложнений [2, 46]. С другой стороны, хорошо известно, что риск развития инсульта и 

других осложнений у пациентов с АГ более тесно коррелирует с уровнем АД, полученным 

по данным его суточного мониторирования, чем с результатами офисного измерения [51-53]. 

Здесь следует отметить, что в доступной литературе отсутствуют работы, где изучалась бы 

взаимосвязь риска кровотечений у пациентов с ФП, в том числе с сопутствующей ХБП, 

получающих антикоагулянтную терапию, с уровнем АД по данным его суточного 

мониторирования. 

 Доказано, что ФП ассоциируется с повышенным риском развития КН и деменции [54-

57], также известно, что у пациентов с ФП достаточно часто встречаются коморбидные 

тревожно-депрессивными расстройства [58-60]. Однако, в настоящее время в доступной 

научной литературе опубликованы результаты лишь единичных исследований, в которых 

изучалась взаимосвязь когнитивного и психического статуса пациентов с ФП с наличием 

кровотечений и среди подобных работ отсутствуют исследования, специально проведенные 

на популяции больных ФП в сочетании с ХБП [24-26, 46]. 

 Другим важных аспектом, который необходимо принимать во внимание при оценке 

риска кровотечений у пациентов с ФП и сопутствующей ХБП, служит проблема 

полиморбидности, тесным образом ассоциированная с вопросами безопасности 

фармакотерапии в виду нередкого наличия полипрагмазии и повышенного риска 

межлекарственных взаимодействий, в том числе с потенциальным риском изменения 
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фармакокинетики антикоагулянтов и малопредсказуемыми клиническими эффектами [23,46, 

61-63]. 

 К числу ПОАК, применяющихся у пациентов с ФП, относится ривароксабан [2, 64], 

который элиминируется преимущественно в форме метаболитов, причем половина из них 

выводится почками. Приблизительно 1/3 ривароксабана выводится в неизмененном виде с 

мочой в основном путем активной канальцевой секреции и в меньшей степени 

путем клубочковой фильтрации [65-67]. Ривароксабан также служит субстратом Р-

гликопротеина и ABCG2 (англ. ATP-binding cassette subfamily G member 2, русск.  АТФ-

связанный кассетный транспортный белок 2 подсемейства G), а его основными путями 

биотрансформации являются окислительная деградация, катализируемая цитохромами 

печени CYP3A4/5 и CYP2J2, и гидролиз [65-67]. Можно предполагать, что носительство 

определенных аллелей/генотипов по полиморфным вариантам генов, которые кодируют 

вышеперечисленные белки, может влиять на концентрацию препарата в крови, и, 

соответственно, на риск развития геморрагических событий. На сегодняшний день имеются 

публикации, в которых одновременно оценивались наличие кровотечений, концентрация 

ривароксабана в сыворотке крови и носительство определенных генотипов по полиморфным 

маркерам генов ABCB1, CYP3A5, CYP3A4, CYP2J2 [30, 32-33, 67-70], однако их результаты 

противоречивы. Также в доступной литературе имеются единичные исследования, где 

анализировалась возможная взаимосвязь между геморрагическими событиями на фоне 

приема ривароксабана и носительством определенных генотипов по полиморфным 

вариантам генов ABCB1, CYP3A4, CYP3A5, CYP2J2, ABCG2, но концентрацию ривароксабана 

в крови пациентов не определяли [29, 70]. Следует подчеркнуть, что в настоящее время в 

доступной научной литературе отсутствуют исследования о взаимосвязи фармакогенетики и 

фармакокинетики ривароксабана с наличием кровотечений у пациентов с ФП и 

сопутствующей ХБП.  

Представленные выше факты определили цель и задачи настоящего диссертационного 

исследования. 

 

Цель исследования 

 Определение комплекса факторов, ассоциированных с наличием кровотечений на 

фоне применения ривароксабана, у пациентов с фибрилляцией предсердий в сочетании с 

хронической болезнью почек со сниженной скоростью клубочковой фильтрации.  
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Задачи исследования 

 1. Проанализировать структуру сопутствующих заболеваний и назначенной 

фармакотерапии у госпитализированных пациентов старше 65 лет с фибрилляцией 

предсердий и хронической болезнью почек. 

 2. Уточнить влияние клинических параметров, в том числе индекса коморбидности 

Чарлсон, параметров суточного мониторирования артериального давления, когнитивного и 

психического статуса, на возникновение геморрагических осложнений 

при приеме ривароксабана у пациентов с фибрилляцией предсердий и хронической болезнью 

почек со сниженной скоростью клубочковой фильтрации. 

 4. Исследовать возможное влияние уровней альбуминурии и маркеров подоцитарного 

(нефрин) и тубулоинтерстициального (NGAL, KIM-1, L-FABP) повреждения почек в моче на 

возникновение кровотечений при приеме ривароксабана у пациентов с фибрилляцией 

предсердий и хронической болезнью почек со сниженной скоростью клубочковой 

фильтрации. 

 5. Определить остаточную равновесную концентрацию ривароксабана и оценить ее 

возможную взаимосвязь с носительством различных аллелей и генотипов по полиморфным 

вариантам генов ABCB1, CYP3A4, CYP3A5, CYP2J2  у пациентов с фибрилляцией предсердий 

и хронической болезнью почек со сниженной скоростью клубочковой фильтрации. 

 6. Изучить ассоциацию остаточной равновесной концентрации ривароксабана, 

носительства различных аллелей и генотипов по полиморфным вариантам генов ABCB1, 

CYP3A4, CYP3A5, CYP2J2   и метаболической активности ферментов группы CYP3A с 

наличием кровотечений на фоне приема ривароксабана у пациентов с фибрилляцией 

предсердий и хронической болезнью почек со сниженной скоростью клубочковой 

фильтрации. 

  

Научная новизна исследования 

 Изучена структура полиморбидноси у пожилых пациентов с ФП и ХБП 3-4 стадий и 

установлено, что в структуре сопутствующих заболеваний в данной когорте больных 

независимо от стадии ХБП доминируют ХСН I-IV ФК по NYHA, АГ, ИБС: стенокардия 2 и 3 

ФК и/или ПИКС, ожирение I-III степени. Выявлено, что у госпитализированных пациентов с 

ФП и ХБП 3б и 4 стадий по сравнению с пациентами с ФП и ХБП 3а стадии и по сравнению 

с пациентами  с ФП без ХБП в структуре полиморбидности статистически значимо чаще 

встречаются перенесенные инфаркт миокарда  и инсульт,  ХСН III/IV ФК по NYHA и 

анемия, а у пациентов с наличием кровотечений на фоне применения ривароксабана и СКФ 
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19-59 мл/мин/1,73 м2 статистически значимо чаще встречаются стабильная стенокардия 

напряжения и ожирение.  

У пожилых пациентов с ФП и ХБП 3-4 стадий детализированы нерациональные 

подходы к фармакотерапии. Обнаружена высокая частота полипрагмазии – ≥5 препаратов 

были назначены более чем 90% пациентов. Продемонстрировано, что в довольно большом 

проценте случаев пожилые пациенты с ФП не получали антикоагулянтную терапию - 16% 

больных без сопутствующей хронической болезни почек, 21% пациентов с сопутствующей 

хронической болезнью почек и скоростью клубочковой фильтрации 59-45 мл/мин/1,73 м2 и 

20% пациентов с сопутствующей ХБП и СКФ 59-19 мл/мин/1,73 м2. Установлено, что среди 

пациентов, получавших прямые оральные антикоагулянты, отсутствие снижения дозы 

данных препаратов в тех ситуациях, когда это необходимо по инструкции по медицинскому 

применению, имело место в 5,9% случаев. 

Уточнена частота назначения препаратов с антихолинергической активностью 

пациентам с ФП с наличием / отсутствием сопутствующей ХБП со сниженной СКФ (59-19 

мл/мин/1,73 м2) и продемонстрировано, что хотя бы один препарат с антихолинергическим 

действием был назначен подавляющему большинству пациентов с ФП, независимо от 

наличия сопутствующей ХБП, причем наиболее часто назначались ЛС, имеющие 1 балл в 

соответствии со шкалой АХН.  

Проанализирована структура и частота геморрагических осложнений во взаимосвязи с 

когнитивным профилем у пациентов с ФП и СКФ 59-45 мл/мин/1,73м2, получающих 

ривароксабан. Обнаружено, что примерно у 1/3 больных развиваются кровотечения и в их 

структуре преобладают синяки, носовые кровотечения и кровотечения из мелких ран. 

Показано, что больные с наличием кровотечений имеют более высокий уровень 

когнитивного функционирования.  

Впервые изучен уровень экскреции с мочой маркера подоцитарного повреждения 

(нефрин) и маркеров тубулоинтерстициального повреждения почек (NGAL, KIM-1, L-FABP) 

у пациентов с ФП и ХБП со сниженной СКФ (59-19 мл/мин/1,73 м2), получающих 

ривароксабан и обнаружена взаимосвязь повышения уровней NGAL и KIM-1 в моче с 

возникновением кровотечений. Впервые в данной когорте больных продемонстрирована 

ассоциированность более высоких уровней нефрина, NGAL и KIM с наличием кровотечений 

в отсутствие альбуминурии. 

Выполнено фармакогенетическое тестирование по полиморфным вариантам генов 

ABCB1, CYP3A4, CYP3A5, CYP2J2, а также изучена метаболическая активность CYP3A с 
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учетом наличия кровотечений и остаточной равновесной концентрации ривароксабана в 

крови у пациентов с ФП и ХБП со сниженной СКФ (59-19 мл/мин/1,73 м2). Впервые 

установлено, что метаболическая активность CYP3A у обследованных пациентов с ФП и 

ХБП со сниженной СКФ (59-19 мл/мин/1,73 м2) с наличием кровотечений, ассоциированных 

с применением ривароксабана, была статистически значимо выше по сравнению с таковой у 

пациентов без кровотечений. У обследованных пациентов не выявлено взаимосвязи между 

наличием кровотечений и уровнем остаточной равновесной концентрации риварксабана в 

плазме крови, остаточной равновесной концентрацией препарата, скорректированной по его 

дозе, а также с носительством различных генотипов по изученным полиморфным вариантам 

генов ABCB1, CYP3A4, CYP3A5, CYP2J2.  

 

Теоретическая и практическая значимость исследования 

Полученные в настоящей работе данные могут служить основой для будущих 

исследований, направленных на дальнейшее изучение возможных маркеров, 

ассоциированных с повышенным риском кровотечений, в том числе уровня различных 

почечных маркеров в сыворотке крови и в моче, на разных стадиях ХБП, включая 4 стадию, 

а также актуализируют необходимость продолжения изучения фармакогенетических 

особенностей пациентов для разработки персонализированного подхода к назначению 

антикоагулянтной терапии с целью профилактики риска кровотечений. 

У пациентов с ФП и сниженной СКФ на фоне ХБП на основании результатов 

проведенного исследования выделен комплекс клинико-лабораторных маркеров (наличие 

ожирения, лучший уровень когнитивного функционировани согласно его оценке по краткой 

шкале психичекского статуса и тесту построения маршрута, более высокий уровень KIM-1, 

NGAL в моче, более высокий уровень нефрина в моче у пациентов с нормоальбуминурией; 

более высокая метаболическая активность CYP3A у пациентов с феноменом 

феноконверсии), ассоциированный с развитием кровотечений при применении 

ривароксабана, что имеет важное значение для дифференцированного алгоритма ведения 

пациентов и контроля безопасности терапии в дополнение к контролю рутинных 

показатателей (креатинин в крови, СКФ, клиренс креатинина, экскреция альбумина с мочой). 

Впервые показана возможность использования уровня NGAL и KIM-1 в моче как 

предикторов геморрагических событий у пациентов с ФП и ХБП со сниженной СКФ (59-19 

мл/мин/1,73 м2), получающих ривароксабан, а также продемонстрировано, что в условиях 

нормоальбуминурии, в дополнение к указанным маркерам, может учитываться экскреция 

нефрина с мочой. 
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У пациентов в возрасте 65 лет и старше с ФП подтверждена важность оценки наличия 

в листе назначений прямого орального антикоагулянта и соответствия его применяемой дозы 

той, что рекомендована инструкцией по медицинскому применению препарата в конкретной 

клинической ситуациико, а также необходимость комплексного анализа фармакотерапии с 

учетом антихолинергической активности ЛС. Подобные подходы могут позволить улучшить 

эффективность и безопасность терапии и тем самым благоприятно сказаться на прогнозе. 

Установлено, что рутинное выполнение фармакогенетического тестирования 

пациентам, получающим ривароксабан, с ФП и ХБП со сниженной СКФ (59-19 мл/мин/1,73 

м2) по полиморфным вариантам генов АВСВ1 (rs1045642, rs2032582, rs1128503), CYP3A4 

(rs35599367) CYP3A5 (rs776746), CYP2J2 (rs890293) для прогнозирования безопасности 

антикоагулянтной терапии ривароксабаном в настоящее время не может быть рекомендовано. 

 

Методология и методы исследования 

     В рамках диссертационной работы использовались клинические, лабораторные и 

инструментальные методы исследования. Диссертационная работа включала два этапа. На 

первом этапе произведен анализ 339 историй болезней пациентов старше 65 лет с ФП ± ХБП 

С3 и С4 стадий, поступивших в кардиологическое отделение многопрофильного стационара 

г. Москвы с 01.07.2018 по 30.06.2019 гг. (плановый канал госпитализации) с целью оценки 

структуры сопутствующих заболеваний и лекарственных назначений (в том числе на 

наличие STOPP/STAR-критериев и препаратов с антихолинергической активностью. Дизайн 

первого этапа исследования: ретроспективное, когортное. 

Во второй этап исследования было включено 133 пациента с ФП и ХБП С3/4, 

принимающих ривароксабан. Дизайн второго этапа исследования: открытое, проспективное, 

в параллельных группах, состояло из 5 визитов.  На 1 визите подписывалось 

информированной согласие, с помощью специальной анкеты кровотечений проводился 

ретроспективный анализ кровотечений (на фоне всего периода приема ривароксабана, но не 

более 12 месяцев), проводился объективной осмотр пациентов, анализировались результаты 

лабораторных исследований (общий анализ крови, общий анализ мочи, биохимический 

анализ крови), производились заборы мочи для определение уровня маркеров канальцевого и 

подоцитарного повреждения и фармакометаболомного исследования и крови для проведения 

фармакокинетического и фармакогенетического исследований. Также проводилась оценка 

коморбидности с расчетом индекса коморбидности Чарлсон, оценка когнитивных функций, 

психического статуса, анализ листов назначений, выполнялось СМАД. Визиты 2,3,4 - 

дистанционные, с помощью телефонных звонков, каждые 4 недели, начиная с 1 визита, 
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проводилась оценка наличия кровотечений, тромбоэмболических осложнений. На визите 5 

проводились клиническое обследование пациентов, также с помощью специальной анкеты 

кровотечений проводился анализ кровотечений за период наблюдения (16 недель)   

анализировались имеющиеся у пациента данные медицинской документации за период 

наблюдения. 

Методологической основой для исследования послужил комплекс клинических, 

лабораторных и инструментальных методов: анализ жалоб, анамнеза, данных объективного 

осмотра, оценка коморбидности (с помощью определения индекса коморбидности Чарлсон), 

оценка когнитивных функций (Монреальская шкала оценки когнитивных функций (MoCА), 

краткая шкала оценки психического статуса (КШОПС), тест последовательных соединений, 

тест вербальных ассоциаций (литеральные и категориальные ассоциации), тест запоминания 

10 слов, тест словесно-цветовой интерференции, син. тест Струпа), психического статуса 

(шкала Гамильтона для оценки депрессии, шкала тревоги Бека), качества жизни пациентов 

(анкета качества жизни SD-36), анализ назначенной медикаментозной терапии; 

биохимический анализ крови (в том числе креатинин с расчетом СКФ), соотношение 

альбумин/креатинин в утренней порции мочи, определение маркеров повреждения почек в 

утренней порции мочи (нефрин, NGAL, KIM-1, L-FABP), общий анализ крови, общий анализ 

мочи, фармакокинетическое исследование (определение остаточной равновесной 

концентрации ривароксабана), генотипирование по полиморфным маркерам генов (с 

применением метода полимеразной цепной реакции с аллельспецифической гибридизацией) 

- ABCB1, CYP3A5, CYP3A4, CYP2J2, фенотипирование изоферментной группы CYP3A. 

Диссертационная работа выполнена согласно Хельсинской декларации Всемирной 

медицинской ассоциации, "Этические принципы" проведения научных медицинских 

исследований с участием человека" с поправками 2013 г. и "Правилами клинической 

практики в Российской Федерации", утвержденными приказом Минздрава РФ от 19.06.2003 

г. № 266.  

Проведение работы одобрено Комитетом по этике научных исследований ФГБОУ 

ДПО РМАНПО Минздрава России (протокол № 12 от 20.10.2021 г.).  

Тема диссертации утверждена на заседании Ученого совета терапевтического 

факультета (протокол № 9 от 11.11.2021 г.).  

 

Основные положения, выносимые на защиту 

1. У госпитализированных пациентов в возрасте 65 лет и старше с фибрилляцией 

предсердий и хронической болезнью почек в структуре полиморбидности наиболее часто 
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имеют место инфаркт(-ы) миокарда и инсульт(-ы) в анамнезе,  хроническая сердечная 

недостаточность III/IV функциональных классов по NYHA и анемия. При наличии 

кровотечений на фоне применения ривароксбана в структуре коморбидности статистически 

значимо чаще встречаются ожирение и стабильная стенокардия напряжения. 

2. Антикоагулянтная терапия госпитализированных пациентов с фибрилляцией 

предсердий нуждается в оптимизации:  не получали антикоагулянтную терапию 16% - 20% 

больных;  в 4-8% случаев им был назначен варфарин, а среди пациентов, получавших 

прямые оральные антикоагулянты, отсутствие снижения их дозы  в тех случаях, когда это 

было необходимо согласно инструкции по медицинскому применению, имело место в 5,9% 

случаев.  

3. У пациентов с фибрилляцией предсердий и скоростью клубочковой фильтрации 59-

19 мл/мин/1,73 м2 на фоне сопутствующей хронической болезни почек, получающих 

ривароксабан, у 1/3 больных развиваются кровотечения, наиболее часто - синяки, носовые 

кровотечения и кровотечения из мелких ран.  

4. При наличии кровотечений на фоне приема ривароксабана уровни КIM-1 и NGAL в 

моче выше по сравнению с таковыми у пациентов без кровотечений, а при 

нормоальбуминурии - выше уровни нефрина, KIM-1 и NGAL.  

5. Наличие кровотечений на фоне приема ривароксабана ассоциировано с более 

высокой метаболической активностью цитохромов группы Р4503А.   

6. При наличии кровотечений у обследованных пациентов с фибрилляцией 

предсердий со сниженной скоростью клубочковой фильтрации (59-19 мл/мин/1,73 м2) на 

фоне хронической болезни почек остаточная равновесная концентрация ривароксабана в 

крови и остаточная равновесная концентрация препарата, скорректированная по его дозе, 

сопоставимы с таковыми у пациентов без кровотечений. Наличие кровотечений на фоне 

лечения ривароксабаном у обследованных пациентов не было ассоциировано с 

носительством различных генотипов по изученным полиморфным вариантам генов ABCB1 

(rs1045642, rs2032582, rs1128503), CYP3A4 (rs35599367), CYP3A5 (rs776746), CYP2J2 

(rs890293).   

7. Остаточная равновесная концентрация риварксабана в крови и остаточная 

равновесная концентрация препарата, скорректированная по его дозе, зависят от 

носительства аллеля Т по полиморфному варианту rs1045642 гена ABCB1 и от носительства 

аллеля Т по полиморфному варианту rs2032582 гена  ABCB1 у пациентов с фибрилляцией 

предсердий со сниженной скоростью клубочковой фильтрации 59-19 мл/мин/1,73 м2 на фоне 

хронической болезни почек. 
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Степень достоверности полученных результатов 

Необходимая степень достоверности результатов получена благодаря включению в 

исследование достаточного числа пациентов (на первом этапе 339 историй болезней, на 

втором этапе 142 пациента), а также применению современных клинических, лабораторных 

и инструментальных методов, адекватных поставленным цели и задачам. Эти методы 

включали клинические методы обследования пациентов, оценку риска инсульта и ТЭО 

осложнений по шкале CHA2DS2-VASc, оценку риска кровотечений по шкале HAS-BLED, 

анализ когнитивного и психического статуса с помощью нескольких специальных шкал 

(Монреальская шкала оценки когнитивных функций (MoCА), краткая шкала оценки 

психического статуса (КШОПС), тест последовательных соединений, тест вербальных 

ассоциаций (литеральные и категориальные ассоциации), тест запоминания 10 слов, тест 

словесно-цветовой интерференции, син. тест Струпа, шкала Гамильтона для оценки 

депрессии, шкала тревоги Бека), оценку качества жизни пациентов с помощью опросника 

SF-36, оценку полиморбидности с помощью определения индекса коморбидности Чарлсон; 

лабораторные исследования: определение уровня экскреции с мочой маркеров 

подоцитарного (нефрин, соотношение альбумин/креатинин мочи) и канальцевого  (NGAL, 

KIM-1, L-FABP) повреждения, генотипирование по полиморфным маркерам генов ABCB1, 

CYP3A5, CYP3A4, CYP2J2 с применением метода полимеразной цепной реакции с 

аллельспецифической гибридизацией, фенотипирование изоферментной группы CYP3A и 

определение остаточной концентрации ривароксабана в крови; инструментальные 

исследования: СМАД; оценку назначенной медикаментозной терапии с помощью 

STOPP/START критериев и Шкалы антихолинергической нагрузки. Все вышеуказанные 

методы были тщательно подобраны для достижения цели и задач диссертационного 

исследования. Продолжительность периода наблюдения в проспективной части второго 

этапа исследования составила 16 недель. Методы научного анализа соответствуют целям и 

задачам диссертации. 

Степень достоверности полученных результатов также подтверждается 

использованием современной методики обработки информации, с использованием 

программы IBM SPSS Statistics Base 22.0. Обработка полученных данных проводилась с 

применением обоснованных и адекватных поставленным цели и задачам статистических 

методов. 

Публикации и участие в научных конференциях 

По материалам диссертации опубликовано  7 статей в рецензируемых научных 

журналах из Перечня ВАК, в том числе 1 статья в журнале, индексируемом в международных 
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базах данных Scopus и Web of Science: Медицинский алфавит (ВАК, cпециальность - 3.1.18. 

Внутренние болезни (медицинские науки), коэффициент научной значимости – К2); 

Эффективная фармакотерапия (ВАК, специальность - 3.1.18. Внутренние болезни 

(медицинские науки), коэффициент научной значимости – К1 на момент публикации; К2 - с 

декабря 2023 г.); Фарматека (ВАК, специальности - 3.3.6. Фармакология, клиническая 

фармакология (медицинские науки), 3.1.18. Внутренние болезни (медицинские науки),  

коэффициент научной значимости – К2); Качественная клиническая практика (ВАК, 

специальности - 3.3.6. Фармакология, клиническая фармакология (медицинские науки), 

3.1.18. Внутренние болезни (медицинские науки), коэффициент научной значимости – К2); 

Лечебное дело (ВАК, специальности - 3.3.6. Фармакология, клиническая фармакология 

(медицинские науки), 3.1.18. Внутренние болезни (медицинские науки); коэффициент 

научной значимости – К1 на момент публикации; К2 - с декабря 2023 г.); Рациональная 

фармакотерапия в кардиологии (SCOPUS Q4, Web of Science, ВАК, специальность - 3.3.6. 

Фармакология, клиническая фармакология (медицинские науки), коэффициент научной 

значимости – К1). 

 Результаты работы были доложены диссертантом лично в виде 6 устных докладов 

на конференциях, в том числе всероссийских с международным участием и международных: 

Конференция молодых ученых «Трансляционная медицина: возможное и реальное» 

01.06.2022 г. (г. Москва, РФ); 11-я Всероссийская конференция с международным участием 

«Противоречия современной кардиологии: спорные и нерешенные вопросы» 21.10.2022 г. (г. 

Самара, РФ); Форум антитромботической терапии (Fact-bridge 2023) 07.09.2023 г. (г. Москва, 

РФ); Второй Всероссийский междисциплинарный конгресс с международным участием по 

непрерывному профессиональному образованию работников здравоохранения «ЗОНТ: 

здоровье, образование, наука, технологии» 15.12.2023 г. (г. Москва, РФ); XII Межвузовская 

конференция молодых врачей-исследователей «Профилактика и лечение 

сердечно-сосудистых заболеваний», посвященная профессору И. И. Чукаевой 22.02.2023 

г. (г. Москва, РФ), 22nd European Congress of lnternal Medicine 09.03.2024 г. (Istanbul, 

Türkiye).  

 

Личный вклад автора 

Автор играл основную роль в выполнении данной работы на всех этапах. Автору 

принадлежит ведущая роль в выборе направления диссертационного исследования. Автором 

самостоятельно проводился анализ научной литературы по тематике диссертации. Автору 

принадлежит ведущая роль в формировании дизайна исследования, определения 
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методологического подхода к решению поставленных задач и необходимых для этого 

инструментов (методов исследования). Автором лично проводился клинический осмотр 

пациентов и в дальнейшем отбор их данных в исследование, автор самостоятельно выполнял 

сбор и подготовка биоматериала для дальнейших лабораторных исследований, автор 

принимал участие в проведении лабораторных и инструментальных исследований. Автор 

лично выполнял анализ когнитивного статуса пациентов, включенных в исследование, и 

суточное мониторирование артериального давления. На основании полученных результатов 

клинических, лабораторных и инструментальных исследований автором самостоятельно 

была разработана и сформирована база данных. Автором лично были проведены 

статистическая обработка результатов, анализ и обобщение полученных результатов, 

сформулированы основные научные положения диссертации, выводы и практические 

рекомендации. Автором подготовлены и опубликованы основные результаты работы в 

научных публикациях, основные результаты диссертационного исследования внедрены в 

клиническую практику и программы повышения квалификации, автором лично доложены 

результаты исследования на научно-практических конференциях. Автор лично подготовил 

текст диссертации.  

 

Объем и структура диссертации 

Диссертационная работа изложена на 270 страницах, включает 5 рисунков и 93 

таблицы. Диссертация написана в традиционном стиле, состоит из введения, 5 глав (обзор 

литературы, описания материалов и методов исследования, собственных результатов (две 

главы) и обсуждения полученных результатов), заключения, выводов, практических 

рекомендаций, 10 приложений и библиографического списка использованной литературы, 

включающего 370 источников, в том числе 48 отечественных и 322 иностранных (42% работ 

опубликованы в течение последних 5 лет).  

 

Соответствие диссертации паспорту научной специальности 

Научные положения диссертации соответствуют формуле специальности 3.3.6. 

Фармакология, клиническая фармакология (медицинские науки): п. 8. - исследование 

фармакодинамики лекарственных средств в клинике, включая оценку чувствительности 

возбудителей, вызывающих различные заболевания у человека, к химиопрепаратам; п. 10. - 

проведение фармакогенетических исследований; п. 16 - изучение научных подходов к 

совершенствованию системы фармаконадзора. Мониторинг безопасности лекарственных 

средств, разработка методов их профилактики и коррекции; п. 18. - 
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фармакоэпидемиологические (ретроспективные и проспективные) исследования, включая 

изучение структуры назначения лекарственных средств при профилактике и лечении 

различных заболеваний; п. 20 - разработка и оптимизация методов фармакотерапии и 

профилактики заболеваний у различных групп пациентов с учетом индивидуальных 

особенностей, включая исследование приверженности фармакотерапии (комплаентности).  

По специальности 3.1.18. Внутренние болезни: п. 3 - совершенствование 

лабораторных, инструментальных и других методов обследования терапевтических больных, 

совершенствование диагностики и дифференциальной диагностики болезней внутренних 

органов; п. 4 - изучение механизмов действия, эффективности и безопасности лекарственных 

препаратов и немедикаментозных способов воздействия; п. 5 - совершенствование и 

оптимизация лечебных мероприятий и профилактики возникновения или обострения 

заболеваний внутренних органов; п. 8 - совершенствование методов персонализации лечения 

на основе внедрения пациент-ориентированного подхода в клиническую практику. 

Результаты проведенного исследования соответствуют областям исследования данных 

специальностей. 

 

Внедрение результатов исследования в практику 

Основные положения данного исследования нашли практическое применение в 

учебном процессе кафедры клинической фармакологии и терапии имени академика Б.Е. 

Вотчала ФГБОУ ДПО РМАНПО Минздрава России с 01.09.2023 г. (Акт внедрения в учебный 

процесс от 25.04.2024 г.) и кафедры терапии и полиморбидной патологии имени академика 

М.С. Вовси c 01.09.2023 г. (Акт внедрения в учебный процесс от 25.04.2024 г.). Основные 

положения данного исследования внедрены в деятельность 7-го терапевтического и 5-го 

гериатрического отделений и в работу клинического фармаколога ГБУЗ «ГВВ № 2 ДЗМ» 

(Акт внедрения в практику от 25.03.2024 г.) с 01 февраля 2023 года; терапевтического,   

кардиологического и нефрологического отделений и в работу клинического фармаколога ЧУЗ 

ЦКБ «РЖД-Медицина» (Акт внедрения в практику от 02.04.2024 г.) с 01 марта 2023 года. 
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ГЛАВА 1. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 

 

1.1 Эпидемиология фибрилляции предсердий 

    Фибрилляция предсердий (ФП) является одной из самых распространенных 

аритмий: ее частота среди взрослых составляет 2% - 4% [1]. При этом с увеличением 

возраста растет и распространенность ФП: от 0,1% у лиц моложе 40 лет до 15-20% у тех, кто 

старше 80 лет [71]. По данным исследования Global Burden of Cardiovascular Diseases  (GBD,  

2019 г.), распространенность ФП в мире составляет 59,7 миллиона случаев; кроме того, в 

этом исследовании зафиксировано значительное увеличение количества случаев ФП - с 28,3 

миллиона в 1990  г. до 59,7 миллиона в 2019 гг. [73]. Распространенность ФП в Австралии, 

Европе и США составляет 1–4% [74-78], увеличиваясь до более чем 13% у лиц в возрасте 

>80 лет [78-81]. Согласно прогнозам, в США распространенность ФП вырастет к 2050 г. до 

12,1–15,9 млн. человек [83], а в Европейском Союзе к 2060 г. количество пациентов с ФП 

удвоится по сравнению с 2010 г. - от 8,8 миллионов человек до 17,9 миллионов [84]. В 

Японии ФП страдают 700000 человек, по прогнозам, к 2050 г. количество больных 

увеличится до >1 миллиона [85, 86]. В Китае ФП диагностирована у 3,9 миллиона (2%) 

человек в возрасте ≥60 лет, но к 2050 г. в Китае будет 460 миллионов человек в возрасте ≥60 

лет, из которых у 9 миллионов будут страдать ФП [87]. По данным систематического обзора 

и метаанализа Y. Bai и соавт. [88], суммарная годовая заболеваемость ФП в Азии (8 стран) 

составила 5,38 (95% доверительный интервал (ДИ) 4,53-6,24; I2 =99,5%) на 1000 человеко-

лет, а годовой риск ишемического инсульта (ИИ) при ФП составил 3,0% (95% ДИ 1,60%-

4,95%; ; I 2 = 99,8%;). 

В России распространённость ФП также довольно высока. Так, согласно 

исследованию Эпидемиология фибрилляции предсердий в репрезентативной выборке 

Европейской части Российской Федерации (ЭПОХА) [34], по данным на 2017 г. 

распространённость ФП в Европейской части РФ составила 2,04%, при стандартизации по 

возрасту 18,95 и 21,33 на 1000 человек среди мужчин и женщин, соответственно. При этом 

93,2% пациентов с ФП нуждались в приеме антикоагулянтной терапии.  

В целом, в разных странах мира в дальнейшем ожидается продолжение роста 

распространенности ФП в 2,3 раза в связи с увеличением продолжительности жизни 

населения и активизацией поиска не диагностированной ФП [84, 88].  

 

1.2 Влияние фибрилляция предсердий на прогноз 

ФП ассоциирована с повышенным риском развития тромбоэмболических осложнений 

(ТЭО), кардиоэмболического подтипа ишемического инсульта (ИИ), хронической сердечной 
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недостаточности (ХСН), кровотечений, ассоциированных с применением антикоагулянтной 

терапии,  и смертности от всех причин [2]. Так, наличие ФП ассоциируется с двукратным 

повышением риска смертности от всех причин у женщин и с 1,5-кратным увеличением - у 

мужчин [35]. Согласно исследованию C. Marini и соавт. [36] (период наблюдения 5 лет), из 

3530 пациентов, госпитализированных с впервые возникшим инсультом, у 869 (24,6%) была 

диагностирована ФП. Ее наличие было ассоциировано с увеличением  30-дневной 

летальности (отношение рисков (ОтнР) 1,47; 95% ДИ: 1,25–1,72; р<0,0001), смертности через 

1 год наблюдения (ОтнР 1,51; 95% ДИ: 1,30–1,74; р<0,0001), смертности за весь период 

наблюдения (в среднем  45,2 месяца; р<0,0001), а также с более высокой частотой рецидивов 

инсульта в течение первого года наблюдения (6,6% при наличии ФП против 4,4% в 

отсутствие ФП; р=0,046). В исследовании L. P. Kammersgaard и соавт. [90], в котором 

приняли участие 905 пациентов с ИИ (средний возраст 73,7 лет, 48,1% женщин), наличие ФП 

было ассоциировано с увеличением смертности за период наблюдения (5 лет) (ОтнР 1,4; 95% 

ДИ: 1,1–1,7).   

B.R. Buckley и соавт. [91] при ретроспективном анализе 365 383 амбулаторных карт 

(период анализа - в течение 5 лет после возникновения инсульта), обнаружили, что наличие 

ФП ассоциировано с повышением риска смерти от всех причин (отношение шансов (ОШ) 

1,45; 95% ДИ: 1,40-1,50) и риска развития повторного инсульта (ОШ 1,10; 95% ДИ: 1,07-

1,14). В исследовании B. Yue и соавт. [92] (121 пациент с ФП и 363 пациентов с синусовым 

ритмом) за период наблюдения (14 лет) частота впервые возникшего инфаркта миокарда 

(ИМ) была выше в группе с пациентов с ФП, чем у больных с синусовым ритмом (7,40% 

против 1,41% соответственно; p<0,001). При однофакторной логистической регрессии ФП 

также была идентифицирована в качестве фактора риска развития первого ИМ (ОтнР 5,202; 

95% ДИ: 1,700-15,913). 

В свою очередь, риск инсульта у пациентов с ФП зависит от наличия многих 

факторов риска, которые были включены в алгоритмы стратификации риска инсульта, 

однако каждый из них сам по себе имеет лишь умеренную прогностическую ценность для 

выявления пациентов с высоким риском инсульта [46, 93]. Наиболее распространенными в 

клинической практике шкалами для оценки риска развития инсульта являются CHADS2 [93] 

и CHA2DS2-VASc [94]. Пациенты низкого риска (по шкале CHA2DS2–VASc 0 баллов у 

мужчин или 1 балл у женщин), т.е. с частотой инсульта менее 1% в год, не нуждаются в 

назначении антитромботической терапии [2]. Любой балл выше этих значений, т.е. ≥ 1 

баллов у мужчин и ≥2 баллов у женщин, диктует необходимость назначения оральных 

антикоагулянтов (ОАК), преимущественно прямых ОАК (ПОАК) [2].  

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Marini+C&cauthor_id=15879330


24 
 

Помимо этого, ФП является причиной развития когнитивных нарушений (КН) и 

деменции. В исследовании I. Marzona и соавт. [95] включено 31 506 пациентов (средний 

возраст 66,5 лет), из которых у 1016 человек ФП имела место на визите включения и у 2052 

человек она была диагностирована в течение периода наблюдения (56 месяцев), когнитивные 

функции (КФ) оценивали по Краткой шкале оценки психических функций (КШОПС, англ. 

Mini-Mental State Examination, MMSE). По данным многофакторного анализа, ФП 

ассоциировалась со снижением КФ (ОтнР 1,14; 95% ДИ: 1,03–1,26) и развитием деменции 

(ОтнР 1,30; 95% ДИ: 1,14–1,49); подобные результаты были получены как в подгруппе 

пациентов, изначально страдавших ФП (ОтнР 1,13; 95% ДИ: 1,00–1,28), так и в подгруппе 

пациентов, у кого ФП возникла за период наблюдения (ОтнР 1,22; 95% ДИ: 1,12–1,32). S.-C. 

Tang и соавт. [96] в своем исследовании изучали связь между длительностью пароксизма ФП 

и состоянием КФ. В исследование включено 253 пациента с ФП, всем пациентам проводился 

14-дневный мониторинг электрокардиограммы (ЭКГ), КФ оценивали с помощью 

Монреальской шкалы оценки когнитивных функций (англ. Montreal Cognitive Assessment, 

МоСА). Согласно полученным результатам, пациенты, у которых доля пароксизмов ФП 

составляла >13,53% от общего времени регистрации ЭКГ (n=126, средний возраст 64,1 ± 

10,7, 77,8% мужчин), по сравнению с больными, у которых доля пароксизмов была ≤13,53% 

от общего времени регистрации ЭКГ (n=127, средний возраст 61,0 ± 10,0, 66,9% мужчины), 

имели худшее когнитивное функционирование (бета-коэффициент: -0,159, 95% ДИ: от-0,020 

до -0,004, p=0,004). Снижение КФ у пациентов с постоянной формой ФП по сравнению с 

пациентами без ФП обнаружили также V.L. Malavasi и соавт. [97].  

Также ФП повышает риск развития ХСН. Так, по данным систематического обзора и 

метанализа V. Ruddox и соавт. [98] (17 исследований, общее число участников исследований 

220 928, из них 17,5% пациенты с ФП, средний возраст 63 года, 59% мужчины, медиана 

периода наблюдения - 4,9 года), пациенты с ФП имели повышенный риск возникновения 

ХСН (относительный риск (ОР) 4,62; 95% ДИ: 3,13–6,83). C. Basic и соавт. [99] в своем 

исследовании наблюдали (средний период наблюдения 9,1 год) пациентов с ФП (n=227 811, 

средний возраст 65,5 лет) и пациентов с синусовым ритмом (n=452 712, средний возраст 72,7 

лет).  Согласно полученным результатам, наличие ФП было ассоциировано с повышением 

риска развития ХСН (ОтнР 3,55;95% ДИ: 3,51-3,60]. Сходные данные были опубликованы и 

R. Santhanakrishnan и соавт. [100]. 

Помимо влияния на риск развития ХСН, ФП также ухудшает течение уже имеющейся 

ХСН и повышает риск госпитализаций. Так, Е. Vang и соавт. [101] в течение 10 лет  

наблюдали пациентов с ХСН с сохраненной фракцией выброса, часть из них имели ФП (n= 

4463, средний возраст 73,7), а у других данная аритмия отсутствовала (n=17 802, средний 
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возраст 73,7 лет). Авторы обнаружили, что частота госпитализаций в течение первых 30 дней 

от начала наблюдения в группе с ФП составила 28,1 на 1000 дней, в то время в группе без 

ФП - 19,9 на 100 дней соответственно (ОтнР в группе с ФП 1,4; 95% ДИ: 1,4–1,5). В течение 

1 года от начала наблюдение частота госпитализаций в группе с ФП составила 8,8 на 1000 

дней, в группе без ФП - 3,7 на 1000 дней (ОтнР в группе с ФП 2,2: 95% ДИ 2,1–2,3).  

 

1.3 Частота сопутствующей хронической болезни почек у пациентов                                

с фибрилляцией предсердий 

Среди пациентов с ФП процент распространенности хронической болезни почек 

(ХБП) достаточно высок. Так, согласно данным Московского регистра [102], из 338 

госпитализированных пациентов с ФП, у 39% пациентов скорость клубочковой фильтрации 

(СКФ) составляла 59-30 мл/мин/1,73 м2, а у 1%  -  29-15 мл/мин/1,73 м2. По данным Регистра 

пациентов с фибрилляцией предсердий в Курской области (РЕКУР-ФП) [103] из 896 

амбулаторных пациентов с ФП (средний возраст 69+8 лет, из них 48,6% мужчин), 48,8% 

имели сопутствующий диагноз ХБП 1-5 стадий. Согласно данным М. И. Чашкина и соавт. 

[104], из 9725 пациентов с ФП, госпитализированных в кардиологическое отделение, 27% 

пациентов (n=794) имели СКФ <45 мл/мин/1,73 м2, а у 65% пациентов (n=615) была 

диагностирована ХБП 3б и 4 стадий. 

В исследовании, опубликованным в 2023 г. М. А. Дружиловым и соавт. [105], у 

пациентов с ФП (n=80775, средний возраст 70,0±14,3 лет, 42,5% мужчин) рСКФ <60 

мл/мин/1,73 м2 была выявлена в 55,9% случаев (n=45128), при этом доля пациентов с рСКФ 

30-59 мл/мин/1,73м2  составила 78% (n=35212), а с рСКФ <30 мл/мин/1,73м2 - 22% (n=9916). 

По данным исследования Outcomes Registry for Better Informed Treatment of Atrial Fibrillation 

AF II (ORBIT‐AF II) [106] из 8727 больных с ФП (средний возраст 71,0 (64,0–78,0) год, 41,4% 

женщин), 2252 (25,8%) пациента страдали ХБП, а по данным M.J. Cha и соавт. [107] среди 

пациентов ФП (n=12876, средний возраст 64,9±12,0 года, 36,5% женщин), сопутствующая 

ХБП имела место у 3712 (28,8%) больных. 

 

1.4 Особенности течения фибрилляции предсердий у пациентов с хронической 

болезнью почек 

У пациентов с ФП наличие сопутствующей ХБП ассоциировано с ухудшением 

прогноза, т.к. у них повышаются как риски развития тромбозов и ТЭО, так и риски 

возникновения кровотечений.  Так, J. Piccini и соавт. [6] при анализе данных, полученных в 

исследованиях Rivaroxaban Once-Daily, Oral, Direct Factor Xa Inhibition Compared With 

Vitamin K Antagonism for Prevention of Stroke and Embolism Trial in Atrial Fibrillation 
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(ROCKET AF) и Anticoagulation and Risk Factors in Atrial Fibrillation (ATRIA) (общее число 

пациентов в 2-х исследованиях - 14264, медиана возраста 73 года), обнаружили, что риск 

развития  ИИ или транзиторной ишемической атаки (ТИА) возрастал на 12% по мере 

снижения клиренса креатинина (КК) на каждые 10 мл/мин (ОтнР 1,12; 95% ДИ 1,07-1,16).  

Y. Arnson и соавт. [7] в своем исследовании сравнивали пациентов с ФП и 

сопутствующей ХБП разных стадий: 1 стадии (рассчетная скорость клубочковой фильтрации 

(рСКФ) ≥90 мл/мин/1,73 м2), 2 стадии (рСКФ 60-89 мл/мин/1,73 м2), 3 стадии (рСКФ 59-30 

мл/мин/1,73 м2), 4-5 стадий (рСКФ <30 мл/мин/1,73 м2). Всего в исследование было 

включено 116 506 пациентов, доля пациентов каждой группы составила 20,4%, 49,1%, 25,9% 

и 25% от общего числа пациентов, включенных в исследование, соответственно. Авторы 

обнаружили, что риск развития ИИ растет по мере утяжеления стадии ХБП: от 1,04 случаев 

на 100 пациенто-лет в группе с сопутствующей ХБП 1 стадии до 3,72 случаев на 100 

пациенто-лет в группе с сопутствующей ХБП 4-5 стадий.  Многовариантный анализ показал, 

что с повышенным риском инсульта ассоциировалось наличие ХБП 3-5 стадий. Также 

обнаружено, что число случаев смерти от всех причин на 100 пациенто-лет увеличивается 

почти в 2 раза с каждой последующей более тяжелой стадией ХБП (от 3,42 случаев на 100 

пациенто-лет  в группе с сопутствующей ХБП 1 стадии до 32,5 случаев на 100 пациенто-лет с 

группе с сопутствующей ХБП 4-5 стадий). По мере нарастания тяжести ХБП увеличивалась 

и частота кровотечений: желудочно-кишечных кровотечений (ЖКК) - с 0,60 до 3,9 случаев 

на 100 пациенто-лет, а внутричерепных кровоизлияний (ВЧК) - с 0,29 до 0,94 на 100 

пациенто-лет (соответственно, в группе с сопутствующей ХБП 1 стадии и 4-5 стадии). По 

сравнению с пациентами с нормальной функцией почек, у больных с сопутствующей ХБП 4-

5 стадий ОтнР для ЖКК составило 2,65 (95% ДИ: 2,23-3,16), а ОтнР для  ВЧК - 1,59 (95% 

ДИ: 1,17-2,15). 

По данным исследования The Outcomes Registry for Better Informed Treatment of Atrial 

Fibrillation (ORBIT-AF) [8] (9019 пациентов с ФП, из них 3490 (39%) пациентов имели 

расчетный клиренс креатинина (рКК) <60 мл/мин.), у больных с ФП с КК <30 мл/мин. 

наблюдалась тенденция к увеличению риска кровотечений (р=0,0608) и комбинированной 

конечной точки инсульт/ТИА/системные эмболии (р=0,0671).  

В исследовании Global Anticoagulant Registry in the FIELD-Atrial Fibrillation 

(GARFIELD-AF) [9] (32024 пациентов, из них 10,9% (n=3613) имели ХБП С3-5, 16,9% 

(n=5595) - ХБП С1-2, а у 72,1% пациентов (n=23 816) ХБП отсутствовала)  обнаружено, что 

ХБП С3-5 была независимым фактором риска развития инсульта/системной эмболии (ОтнР 

1,56; 95% ДИ: 1,18-2,06), больших кровотечений (ОтнР 1,89; 95% ДИ: 1,36-2,61) и смерти от 

всех причин (ОтнР 1,82; 95% ДИ: 1,59-2,09).   
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Таким образом, у пациентов с ФП и наличием сопутствующей ХБП возрастают и 

риски ТЭО, и риски кровотечений, и, следовательно, риск смертности от всех причин.  

Кроме того, при наличии сопутствующей ХБП увеличивается риск развития рецидива 

ФП после процедуры радиочастотной абляции: так, по данным систематического обзора и 

метаанализа I. Chung и соавт. [108], включающего 6 исследований (общее число больных 

2476), пациенты с наличием сопутствующей ХБП имели статистически значимо более 

высокий риск возникновения рецидива ФП после проведения аблации, по сравнению с 

больными без сопутствующей ХБП (ОтнР 2,34; 95% ДИ: 1,36–4,02, p<0,01). 

В исследовании A.Tomaszuk-Kazberuk и соавт. [109], в котором приняли участие 867 

пациентов  с ФП (из них 44% женщин; средний возраст 72±10 лет), госпитализированных в 

кардиологическое отделение с целью проведения чрескожного коронарного вмешательства 

(экстренного или планового), 225 (26%) пациентов имели сопутствующую ХБП (средняя 

рСКФ 44±11 мл/мин/1,73м2). Авторы обнаружили, что пациенты с ФП и сопутствующей 

ХБП по сравнению с пациентами с ФП с нормальной функцией почек статистически значимо 

чаще госпитализировались в связи с развитием острого инфаркта миокарда (с подъемом 

сегмента ST - 12% против 8% соответственно, р=0,02, и без подъема сегмента ST - 17% 

против 12% соответственно, р<0,001). В группе пациентов с ФП и сопутствующей ХБП 

госпитальная летальность была статистически значимо выше в подгруппе пациентов с рСКФ 

<30 мл/мин/1,73м2 (p <0,001). Также стоит отметить тот факт, что у пациентов с 

сопутствующей ХБП по сравнению с пациентами с ФП без ХБП чаще встречалась 

постоянная форма ФП (50% и 36% соответственно, р<0,001).  

 

1.5 Оценка риска кровотечений у пациентов с фибрилляцией предсердий                               

при лечении антикоагулянтами 

Согласно положениям действующих клинических рекомендаций по ФП [2, 110] для 

профилактики ИИ и ТЭО абсолютное большинство пациентов с ФП должны получать ОАК, 

причем в подавляющем большинстве клинических ситуаций преимущество имеют ПОАК. 

Однако, прием антикоагулянтной терапии ассоциирован с повышенным риском 

кровотечений [2, 110].  

В настоящий момент для прогнозирования развития кровотечений у пациентов с ФП 

используется 3 шкалы: HAS-BLED (включает наличие артериальной гипертензии (АГ), 

нарушений функции почек/печени, инсульт, кровотечений в анамнезе или 

предрасположенности к ним, лабильного международного нормализованного отношения 

(МНО), пожилой возраст (≥65 лет), одновременный прием определенных лекарственных 

средств (ЛС), например антиагрегантов, а также избыточное употребление алкоголя) [14]; 
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HEMORR2HAGES (включает наличие заболевания печени или почек, злокачественных 

новообразований, неконтролируемой АГ, анемии, инсульта в анамнезе,  высокого риска 

падений, злоупотребление алкоголем, старческий возраст (≥75 лет), снижение количества 

и/или функции тромбоцитов, наличие кровотечений в анамнезе, генетические факторы) и 

ATRIA (анемия, заболевания почек, старческий возраст (≥75 лет), любое кровотечение в 

анамнезе, АГ) [37]. Шкала HAS-BLED - наиболее часто используемая в клинической 

практике шкала [2], впервые предложена в 2010 году [14]. По шкале HAS-BLED пациенты с 

ФП подразделяются на 3 группы риска, в которых 0 баллов указывает на низкий риск, 1–2 

балла - на умеренный риск и ≥3 балла - на высокий риск развития кровотечений. Несмотря 

на то, что HAS-BLED разработана раньше других вышеперечисленных шкал, ее 

прогностическая ценность выше [111-113]. 

Однако во всех 3-х вышеуказанных шкалах имеется ряд недостатков, если речь 

заходит об их использовании у пациентов с ФП и сопутствующей ХБП: так, в шкале HAS–

BLED учитывает только уровень креатинина > 200 мкмоль/мл [2],  в шкале 

HEMORR2HAGES -  лишь КК < 30 мл/мин [114], а в шкале ATRIA – только рСКФ <30 

мл/мин/1,73 м2. Таким образом, во всех 3-х шкалах учитывается лишь тяжелая почечная 

недостаточность, кроме того, в них не включены другие факторы, которые влияют на риск 

развития кровотечений у пациентов с ХБП, хотя, справедливости ради надо отметить, что их 

не изучали ранее в плане риска возникновения кровотечений, ассоциированных с 

применением антикоагулянтов [8, 9]. Так, например, существуют исследования, 

показывающие влияние уровней альбуминурии [10] и цистатина C в крови на риск развития 

кровотечений у пациентов с ХБП. 

Поэтому не прекращаются попытки выявления новых маркеров и 

усовершенствования алгоритмов по оценке риска кровотечений у пациентов с ФП, в том 

числе и с сопутствующей ХБП. Так, в августе 2023 г. R. Aggarwal и соавт. [38] представили 

новую модель шкалы оценки риска кровотечений у пациентов с ФП - шкалу DOAC. Всего в 

шкалу включено 11 переменных, каждой переменной присвоены баллы пропорционально 

коэффициентам модели, с максимальным распределением 5 баллов на фактор риска. 

Балльные значения включают возраст (65-69 лет - 2 балла; 70-74 года - 3 балла; 75-79 лет - 4 

балла; ≥80 лет - 5 баллов), КК / рСКФ (30-59 мл / мин. - 1 балл; ≤30 мл/мин. - 2 балла), 

дефицит массы тела (1 балл), инсульт / ТИА / тромбоэмболия в анамнезе (1 балл), сахарный 

диабет (1 балл), АГ (1 балл), применение антитромбоцитарных препаратов (2 балла - 

ацетилсалициловая кислота (АСК); 3 балла - АСК + ингибитор P2Y12) и нестероидных 

противовоспалительных средств (1 балл). При этом итоговый балл, равный 0-3, 

расценивается как очень низкий риск кровотечений, 4-5 баллов - низкий риск, 6-7 баллов - 
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умеренный, 8-9 баллов - высокий и ≥10 баллов - очень высокий риск кровотечений. В 

отличие от предыдущих шкал (HEMORR2HAGES, ATRIA, HAS-BLED), шкала DOCA 

учитывает стадии ХБП, т.к. количество баллов зависит от рСКФ / КК. Однако, опять же, в 

данную шкалу включен только один показатель оценки почечной функции.  

 

 1.6. Оценка почечной функции и поиск новых маркеров повышенного риска 

кровотечений при назначении прямых оральных антикоагулянтов 

Как уже было подробно разобрано выше, состояние функции почек, оцениваемое по 

уровню креатинина в сыворотке крови, его клиренсу и скорости клубочковой фильтрации 

(СКФ), оказывает влияние на риск кровотечений, что нашло отражение в соответствующих 

шкалах, используемых для прогнозирования риска кровотечения при назначении ОАК. 

Поэтому решение о назначении либо невозможности такового (в частности, в силу наличия 

противопоказаний), а также выбор доз ПОАК базируется в том числе на учете 

функционального статуса почек, при этом наиболее часто использующимся критерием 

служит клиренс креатинина (КК) [2].  Исходя из вышеизложенного, правильное определение 

функции почек является обязательным у пациентов, получающих ПОАК, что в свою очередь 

закреплено в действующих клинических рекомендациях по ФП [2, 116-117]. 

Необходимо отметить, что уровень креатинина в сыворотке крови не является 

абсолютно достоверным индикатором функции почек, поскольку на него влияют различные 

факторы, например, синтез креатинина в мышечной ткани, пол, раса, рацион питания 

пациента, канальцевая секреция креатинина при участии анионных транспортеров, его 

элиминация через желудочно-кишечный тракт (ЖКТ) [118, 119]. В настоящий момент в 

клинической практике используется два способа оценки функции почек, а именно 

определение СКФ и КК [40, 120].  

СКФ представляет собой интегральный показатель, описывающий суммарную 

скорость фильтрации во всех функционирующих нефронах и, таким образом, в известной 

степени характеризует их приблизительное количество [121]. СКФ измеряется в мл/мин/1,73 

м2, т.е. с поправкой на площадь поверхности тела. По своей сути СКФ является показателем 

клиренса какого-либо маркера фильтрации, который может выводиться только путем 

клубочковой фильтрации (например, инулин, йоталамат, йогексол, а также радионуклидные 

маркеры) [122, 123]. В клинической практике для определения СКФ используют эндогенные 

маркеры: креатинин, цистатин C и β-2-микроглобулин, а расчет СКФ производят с помощью 

уравнений: MDRD (англ. Modification of Diet in Renal Disease) [124, 125] и CKD-EPI (англ. 

Chronic Kidney Disease Epidemiology сollaboration) [125]. Следует отметить, что последнее 

уравнение существует в трех вариантах: CKD-EPI eGFRcr (англ. Chronic Kidney Disease 
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Epidemiology сollaboration, estimated Glomerular Filtration Rate based on serum creatinine; при 

расчете используется уровень креатинина в крови), CKD-EPI eGFRcys (англ. 

Chronic Kidney Disease Epidemiology collaboration, estimated Glomerular Filtration Rate based 

on serum cystatin C; учитывается уровень цистатина С в крови) и CKD-EPI eGFRcr-cys (англ. 

Chronic Kidney Disease Epidemiology collaboration, estimated Glomerular Filtration Rate based 

on serum creatinine and cystatin C; учитывается как уровень креатинина, так и уровень 

цистатина С в крови) [40].  

В исследованиях, посвященных сравнению ценности для клинической практики 

уравнений CKD-EPI и MDRD, показано, что первое из них более точно характеризует 

функциональное состояние почек и получаемые результаты расчета более тесно 

ассоциированы с прогнозом [126, 127]. Так, К. Matsushita и соавт. [127] в ходе 

популяционного когортного исследования на основе регистровых данных изучали 

возможности улучшения стратификации риска путем реклассификации при помощи 

уравнения CKD-EPI категории СКФ, исходно рассчитанной по методике MDRD 

(n=1010988). В работу не включались пациенты, у которых исходная СКФ при расчете по 

тому или иному уравнению составляла менее 15 мл/мин/1,73 м2. Медиана периода 

наблюдения составила 2,8 лет. В результате после пересчета СКФ по CKD-EPI у 22,6% 

участников исследования ее значения возросли с переходом в менее тяжелую градацию 

ХБП, а у 1,2%, наоборот, снизились с повышением стадии заболевания. Кроме того, при 

использовании уравнения CKD-EPI количество пациентов с ХБП С3-С4 уменьшилось с 9,2% 

до 7,3%.   В группе пациентов с СКФ по MDRD 40-59 мл/мин/1,73 м2 после применения 

формулы CKD-EPI 30,8% лиц перешли в категорию СКФ 60-89 мл/мин/1,73 м2 и было 

обнаружено, что у них (пациенты, у которых СКФ изменилась в сторону больших значений), 

в сравнении с больными, у которых категория СКФ осталась неизменной после пересчета по 

CKD-EPI, отмечался более низкий риск смертности от всех причин – коэффициент 

заболеваемости (англ. incidence rate ratio) 0,77; 95% доверительный интервал (ДИ) 0,69-0,86; 

инфаркта миокарда – коэффициент заболеваемости 0,73; 95% ДИ 0,60-0,88; терминальной 

стадии ХБП и удвоения креатина – аналогичный показатель, соответственно, составил 0,73 и 

0,55, а 95% ДИ 0,32-0,94 и 0,59-1,04. Сходные закономерности в виде снижения риска 

неблагоприятных событий (в ряде случаев в виде тенденций) были обнаружены и для других 

категорий СКФ, исходно определенных по MDRD, которые в последующем при 

использовании уравнения CKD-EPI перешли в менее тяжелую стадию ХБП. Глобальное 

повышение предиктивной ценности СКФ в отношении прогноза после реклассификации по 

CKD-EPI (рассчитывался индекс суммарного совершенствования реклассификации, англ. net 

reclassification improvements) продемонстрировано в отношении всех конечных точек, 
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значения указанного индекса имели положительные значения и варьировали в диапазоне от 

0,146 до 0,256; р<0,001). 

Принимая во внимание более высокую практическую ценность методики расчета 

СКФ по CKD-EPI, именно ее авторы действующих рекомендаций [2] рассматривают как 

эталонную и приоритезируют для использования в клиникой практике, в том числе у 

пациентов с ФП. 

Другим прямым показателем функции почек является КК, определяемый как 

количество креатинина, экскретированного из плазмы крови в течение определенного 

периода времени (как правило, в течение 24 часов) [128]. КК традиционно рассчитывается по 

формуле Кокрофта-Голта (англ. Cockcroft-Gault), а его единицей измерения служит "мл/мин" 

(без поправки на площадь поверхности тела) [129]. КК по Кокрофту-Голту классически 

учитывается при оценке наличия противопоказаний, а также выбора и корректировки доз 

лекарственных препаратов, однако данный показатель функционального статуса почек имеет 

определенные недостатки по сравнению с расчетом СКФ по формулам CKP-EPI и MDRD, в 

частности, в формулу Кокрофту-Голта не вносились поправки, необходимые при 

использовании значений уровня креатинина, полученных с применением надлежащих 

методик определения его концентрации в крови, и она не имеет модификаций, учитывающих 

особенности современных лабораторных принципов измерения уровня креатинина [37].  

Принимая во внимание представленные факты, данная формула имеет ограниченные 

возможности применения в клинической практике [37]. При сравнении расчетных значений 

КК и СКФ, значение КК в среднем на 10% превышает СКФ [130]. 

Еще одним биомаркером, отражающим функцию почек, является уровень 

альбуминурии [40]. У здоровых лиц эндотелиоциты капилляров почечного тельца 

принимают участие в формировании барьера, который минимизирует перемещение 

альбумина из крови в мочу [131]. В структуру данного барьера помимо поверхностного слоя 

в виде эндотелия (гликокаликса) и фенестрированных эндотелиальных клеток, также входит 

базальная мембрана, покрывающая капилляры клубочка, и гломерулярные эпителиальные 

клетки – подоциты [132]. Альбуминурия отражает повреждение этих структур, 

характеризующееся расширением мезангия с пролиферацией его клеток и избыточной 

продукцией матриксных белков в центральной части клубочка, которые в норме создают 

опорный каркас для капилляров, утолщением базовой мембраны и апоптозом подоцитов. 

Последующее повреждение и отслоение подоцитов от стенок капилляров еще больше 

увеличивает альбуминурию, уменьшая поверхность капиллярной фильтрации,и в конечном 

итоге приводит к гломерулосклерозу [133]. 
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В норме в суточной моче уровень альбумина составляет <30 мг [40]. Превышение 

этого порога рассматривается как патологическая альбуминурия, ее наличие ассоциировано 

со структурным повреждением клубочков почек и рассматривается как неблагоприятный 

прогностический фактор, ассоциируясь с повышенным риском развития неблагоприятных 

сердечно-сосудистых и почечных исходов [134].  

В повседневной клинической практике существует несколько методов выявления 

альбуминурии. Золотым стандартом является определение экскреции альбумина в суточной 

(за 24 ч) мочи, что связано с высокой вариабельностью выделения белка с мочой в течение 

суток [135]. Однако подобный анализ сложен, трудоемок и не удобен с технической точки 

зрения для рутинной клинической практики. В связи с этим для диагностики альбуминурии в 

повседневной деятельности используется определение соотношения альбумин/креатинин в 

разовой порции мочи (предпочтительно утренней): количество альбумина в моче в пересчете 

на грамм креатинина мочи [132].  

Следует отметить, что поскольку количество креатинина, выделяемого с мочой, 

варьирует, соотношение альбумин/креатинин является лишь приблизительным показателем 

24-часовой альбуминурии. Как считается, содержание альбумина в первой утренней порции 

мочи имеет более сильную корреляцию с альбуминурией в течение суток, по сравнению с 

образцами мочи, взятыми случайным образом в другие временные интервалы [136]. 

Несмотря на естественную вариабельность экскреции альбумина в течение суток, при 

одновременном анализе образцов суточной мочи и расчете соотношения 

альбумин/креатинин в утренней порции мочи показано, что последний метод является 

хорошим скрининговым тестом на наличие альбуминурии, хотя и не в полной мере 

количественно отражает выделение альбумина с мочой на протяжении суток [137]. 

В зависимости от степени тяжести (выраженности) альбуминурию относят к одной из 

3 категорий: A1 (нормальная / незначительно повышенная экскреция альбумина; 

соотношение альбумин/креатинин <30 мг/г или <3 мг/ммоль), А2 (умеренное повышение 

экскреции альбумина с мочой – микроальбуминурия; соотношение альбумин/креатинин 30-

300 мг/г или 3-30 мг/ммоль) и A3 (выраженное повышение экскреции альбумина с мочой – 

макроальбуминурия; соотношение альбумин/креатинин >300 мг/г или >30 мг/ммоль) [40, 

120].  

Взаимосвязь микроальбуминурии (умеренное повышение экскреции альбумина с 

мочой) с риском развития кровотечений изучалась в ряде работ [10, 41-45], однако среди них 

практически полностью отсутствуют исследования по оценке подобных взаимосвязей у 

пациентов с ФП. 
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В одной из работ [10] изучалась возможная взаимосвязь между ХБП и риском 

развития кровотечений у пациентов высокого сердечно-сосудистого риска. В этом 

исследовании принимали участие 10347 пациентов в возрасте от 18 до 79 лет, которые были 

первично направлены на амбулаторный прием в университетскую клинику г. Утрехт 

(Нидерланды) в период с сентября 1996 г. по февраль 2015 г. в связи с наличием 

классических факторов сердечно-сосудистого риска (артериальная гипертензия (АГ), 

дислипидемия, сахарный диабет) или симптомных сердечно-сосудистых заболеваний 

(ишемическая болезнь сердца (ИБС), цереброваскулярная болезнь, окклюзирующие 

поражения периферических артерий, аневризма абдоминального отдела аорты). Пациенты 

наблюдались до марта 2015 г. (по два телефонных контакта ежегодно). Частота кровотечений 

у пациентов с ХБП составила 8,0 на 1000 человеко-лет, а у пациентов без ХБП - 3,5 на 1000 

человеко-лет. У больных со СКФ <45 мл/мин/1,73 м2 и сопутствующей альбуминурией риск 

кровотечений был повышен в 3,5 раза (95% ДИ: 2,3-5,3), тогда как у пациентов с той же 

СКФ, но без альбуминурии статистически значимого повышения риска кровотечений 

обнаружено не было (ОР 1,3, 95% ДИ: 0,7-2,5). В дополнение к этому показано, что риск 

кровотечений повышается по мере нарастания экскреции альбумина с мочой: так, при 

значении соотношения альбумин/креатинин в диапазоне от 3-30 мг/ммоль по сравнению с 

лицами без альбуминурии и после поправки на СКФ риск кровотечений был повышен в 1,9 

раза (95% ДИ: 1,5-2,5), при увеличении данного соотношения свыше 30 мг/ммоль риск 

кровотечений уже возрастал в 2,7 раза (95% ДИ: 1,6-4,7). Авторы пришли к выводу, что ХБП 

является фактором риска кровотечений как у пациентов с традиционными сердечно-

сосудистыми факторами риска, так и у больных с симптомными сердечно-сосудистыми 

заболеваниями, причем подобная взаимосвязь особенно сильно выражена при наличии 

альбуминурии. 

В 2023 году были опубликованы результаты исследования [41], посвященного 

изучению взаимосвязи ХБП и больших геморрагических событий, под которыми понималась 

комбинированная конечная точка в виде клинически значимого кровотечения (как ВЧК, так 

и кровотечений других локализаций) и отдельно геморрагического инсульта у пациентов 

пожилого возраста. Сама работа являлась анализом данных двойного-слепого 

контролируемого исследования Aspirin in Reducing Events in the Elderly (ASPREE) [136], где 

у пациентов в 65-70 лет и старше без сердечно-сосудистых заболеваний, деменции, 

состояний, физически ограничивающих независимость в повседневной жизни, и любых 

заболеваний, сокращающих ожидаемую продолжительность жизни до менее, чем 5 лет, 

изучались возможности кишечнорастворимой формы ацетилсалициловой кислоты (АСК) в 

дозе 100 мг в сутки в увеличении продолжительность жизни без развития 
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инвалидизирующих событий. В рассматриваемое исследование [41] вошло 17976 пациентов 

(средний возраст 75±4,6 лет), из которых 27,5% имели ХБП, а у 11,5% соотношение 

альбумин/креатинин превышало 3 мг/ммоль. Медиана периода наблюдения составила 4,7 

лет.  После поправки на возраст, пол, статус курения, наличие АГ и факт применения АСК 

наличие ХБП было независимо ассоциировано с повышенным риском кровотечений (ОР 

1,37; 95% ДИ: 1,15-1,62; р<0,001). В дополнение к этому авторы установили, что 

альбуминурия (соотношение альбумин/креатинин ≥3 мг/ммоль) после поправки на те же 

факторы в еще большей степени, чем собственно ХБП, ассоциировалась с повышенным 

риском кровотечений (ОР 1,74; 95% ДИ: 1,42-2,13; р<0,001), и каждое двухкратное 

увеличение соотношения альбумин/креатинин было взаимосвязано с ростом риска 

кровотечений на 18% (95% ДИ: 13-24; р<0,001). Более того, при анализе кумулятивной 

частоты кровотечений обнаружено, что именно альбуминурия демонстрирует наиболее 

выраженную ассоциацию с данными событиями – для соотношения альбумин/креатинин ≥3 

мг/ммоль в сравнении с <3 мг/ммоль ОР составил 2,05 (95% ДИ: 1,68-2,50); аналогичный 

показатель для СКФ <60 мл/мин/1,73 м2 в сравнении с ≥60 мл/мин/1,73 м2 составлял 1,37 (ОР 

1,37; 95% ДИ:1,13-1,65), а для наличия ХБП в принципе по сравнению  с ее отсутствием – 

1,64 (ОР 1,64; 95% ДИ: 1,40-1,94). В модели без поправок альбуминурия в особенности 

ассоциировалась с развитием кровотечений из желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) – 6,3 

случая на 1000 пациенто-лет при ее наличии, и 2,6 случая на 1000 пациенто-лет - при ее 

отсутствии. И данные показатели были выше аналогичных для СКФ <60 мл/мин/1,73 м2 (4,0 

случая на 1000 пациенто-лет) и СКФ ≥60 мл/мин/1,73 м2 (2,8 случая на 1000 пациенто-лет). 

В доступной научной литературе имеются данные и другого исследования [42] о 

взаимосвязи альбуминурии с риском развития желудочно-кишечных кровотечений (ЖКК). 

Так, в субанализе исследования  The Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC) (n=11088, 

средний возраст 63-65 лет, медиана периода наблюдения 13,9 лет) было установлено, что в 

сравнении с лицами с соотношением альбумин/креатинин в моче менее 10 мг/г, у пациентов 

с уровнем данного показателя в диапазоне 10-29 мг/г (незначительная альбуминурия 

согласно градациям, использовавшимся в исследовании) риск развития ЖКК повышался на 

36% (ОР 1,36; 95% ДИ: 1,08-1,69),  возрастая более чем в 2 раза при умеренной и тяжелой 

альбуминурии (ОР 2,13; 95% ДИ: 1,66-2,71 для соотношения альбумин/креатинин в 

диапазоне 30-299 мг/г и ОР 2,07; 95% ДИ: 1,33-3,22 для cоотношения альбумин/креатинин  

≥300 мг/г). 

Еще в одном ретроспективном когортном исследовании [43] изучалась взаимосвязь 

между риском возникновения больших кровотечений (ЖКК; внутримозговые 

кровоизлияния, субарахноидальные кровоизлияния и прочие нетравматические ВЧК) и СКФ 
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и уровнем альбуминурии. Максимально возможная продолжительность периода наблюдения 

составляла три года. В работу вошли 516197 пациентов в возрасте ≥40 лет, которых 

ранжировали в зависимости от СКФ (≥90, 60-90, 45-60, 30-45, 15-30 или <15 мл/мин/1,73 м2) 

и величины соотношения альбумин/креатинин в моче (>300, 30-300 или <30 мг/г). 

Кумулятивная частота геморрагических событий за три года наблюдения возрастала в 20 раз 

по мере снижения СКФ и увеличения выраженности альбуминурии и у пациентов с самой 

высокой СКФ (>90 мл/мин/1,73 м2) и самым низким соотношением альбумин/креатинин (<30 

мг/г) составила 0,5%, тогда как у пациентов с самой низкой СКФ (<15 мл/мин/1,73 м2) и 

наиболее выраженной альбуминурией (соотношение альбумин/креатинин более 300 мг/г) 

достигала 10,1%. После поправки на демографические параметры, год включения в анализ, 

сопутствующие заболевания, рСКФ ОР кровотечений возрастал на 2% (95% ДИ: 1-2%; 

р<0,001) при увеличении соотношения альбумин/креатинин на каждые 88,5 мг/г (10 

мг/ммоль).  

Авторы также обнаружили наличие взаимосвязи высокого уровня статистической 

значимости между СКФ и соотношением альбумин/креатинин в моче в аспекте 

кровотечений (р=0,001 для модели мультипликативного взаимодействия; и р=0,003 для 

модели аддитивного взаимодействия) и пришли к выводу о том, что данный показатель 

выраженности альбуминурии (соотношение альбумин/креатинин в моче) оказывает 

дополнительный модифицирующий эффект на взаимосвязь между СКФ и риском 

кровотечений. 

 В рамках описываемого исследования [43] получены интересные результаты, отчасти 

диктующие необходимость проведения дальнейшего изучения роли альбуминурии в 

отношении риска развития геморрагических событий у пациентов с ХБП: у пациентов с 

выраженной альбуминурией (соотношение альбумин/креатинин в моче более 300 мг/г) в 

сравнении с лицами с нормоальбуминурией (соотношение альбумин/креатинин в моче менее 

30 мг/г) сопутствующее снижение СКФ (в подобном варианте статистического анализа 

авторы не приводят конкретный критерий снижения СКФ) ассоциировалось с несколько 

меньшим возрастанием кумулятивной распространенности геморрагических событий  - 

соответственно, 7,8 и 14,2. Аналогичным образом при развитии альбуминурии коэффициент 

заболеваемости (англ. incidence rate) для геморрагических событий возрастал в большей 

степени в подгруппе пациентов с сохраненной СКФ (в данном исследовании под таковой 

понимали СКФ >90 мл/мин/1,73м2) – в такой ситуации для пациентов с соотношением 

альбумин/креатинин >300 мг/г по сравнению с больными, имеющими значение данного 

показателя менее 30 мг/г, коэффициент заболеваемости для геморрагических событий 

составлял, соответственно, 4,5 и 1,6 случаев на 1000 пациенто-лет (увеличение в 2,8 раз). Для 
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пациентов с выраженным снижением СКФ (<15 мл/мин/1,73 м2) те же показатели 

коэффициента заболеваемости для геморрагических событий принимали значения, 

соответственно, 42,4 и 29,3 случаев на 1000 пациенто-лет (увеличение в 1,4 раза).  

В описываемом исследовании [43] при проведении анализа по отдельным подгруппам 

пациентом показано, что при наличии ФП в сочетании альбуминурией риск кровотечений 

возрастает в большей степени, по сравнению с больными без ФП и без альбуминурии: у 

пациентов с ФП и соотношением альбумин/креатинин в моче менее 30 мг/г ОтнР равно 1,59 

(95% ДИ: 1,40-1,82), у пациентов с соотношением альбумин/креатинин в моче 30-300 мг/г 

без ФП ОтнР равно 1,50 (95% ДИ: 1,41-1,69), с наличием ФП – ОтнР равно 1,90 (95% ДИ 

1,65-2,19), у пациентов с соотношением альбумин/креатинин >300 мг/г в моче без ФП ОтнР 

равно 2,26 (95% ДИ: 2,07-2,47), с ФП – ОтнР равно 2,47 (95% ДИ 2,01-3,47). Кроме того, 

частота наличия ФП была статистически значимо выше (авторы не приводят конкретных 

значений р) среди пациентов с соотношением альбумин/креатинин 30-300 мг/г и >300 мг/г 

(соответственно, 4,2% и 4,9%) в сравнении с таковой в группе пациентов со значением этого 

показателя <30 мг/г (1,6%). 

Наконец, в этой же работе [43] было показано, что ФП служит статистически 

значимым фактором (р=0,003), оказывающим влияние на силу взаимосвязи между риском 

кровотечений и уровнем СКФ в условиях всех градаций альбуминурии. Ожидаемо факт 

наличия ФП повышал силу взаимосвязи (для градаций соотношения 

альбумин/креатининового 30-300 мг/г и >300 мг/г в сравнении с <30 мг/г ОтнР составлял 

1,30 и 1,70), однако подобная взаимосвязь становилась даже еще более выраженной в 

отсутствии ФП – аналогичный ОтнР составлял, соответственно, 1,48 и 2,23). 

В единственном опубликованном в настоящее время исследовании [44,45], 

посвященном изучению возможной взаимосвязи между кровотечениями и уровнем 

экскреции с мочой различных биомаркеров именно у пациентов с сочетанием ФП и ХБП, 

оценивались уровни альбуминурии, нефринурии (маркер подоцитарного повреждения [137]) 

и маркеров тубулоинтерстициального повреждения в моче  у пациентов с ФП и ХБП 3 и 4 

стадий, находящихся на терапии апиксабаном, в зависимости от наличия кровотечений.  В 

исследование вошли 142 пациента с ФП и ХБП 3 и 4 стадий в возрасте от 58 до 99 лет 

(медиана возраста 84 [76; 90] года). Выраженность альбуминурии определялась посредством 

расчета соотношения альбумин/креатинин в утренней порции мочи. Также в моче 

определялась концентрация нефрина; липокалина, ассоциированного с желатиназой 

нейтрофилов (англ. neutrophil gelatinase-associated lipocalin, NGAL); молекулы первого типа 

почечного повреждения (англ. kidney injury molecule-1, KIM-1). Факт развития кровотечений 

выявляли с помощью специального опросника для диагностики и характеристики 
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геморрагических событий. Проводился как ретроспективный (за период не более 12 месяцев, 

предшествующих моменту включения в исследование), так и проспективный анализ 

возникновения кровотечений (в течение 16 недель периода наблюдения). Среди прочего в 

результате исследования как при ретроспективном, так и при проспективном анализе, 

авторами не было обнаружено статистически значимых различий в уровне альбуминурии 

между группой пациентов, имевших кровотечения, и группой больных без таковых [44,45].  

В настоящее время продолжаются исследования, посвященные поиску новых 

маркеров повреждения почек, к которым относится, в частности, молекула почечного 

повреждения 1-го типа (англ. kidney injury molecule‑1, KIM-1), которая представляет собой 

трансмембранный гликопротеин I типа [140]. KIM-1 включает в себя внеклеточный 

фрагмент, образованный шестью остатками цистеина, домена, подобного вариабельному 

домену иммуноглобулинов, и области, богатой треонином, серином и пролином, 

характерной для гликозилированных муциноподобных белков [47]. KIM-1 экспрессируется в 

недифференцированных эпителиальных клетках проксимальных канальцев почек в ответ на 

их повреждение токсического либо ишемического генеза, и у пациентов с нормальной 

функцией почек он не обнаруживается ни в сыворотке крови, ни в моче [141,142]. Считается, 

что повышение экскреции KIM-1 с мочой является следствием повреждения проксимальных 

канальцев почек [140]. Одним из объяснений биологического смысла увеличения 

концентрации KIM-1 в просвете проксимальных канальцев может служить роль данного 

белка как фактора, индуцирующего появление дополнительной низкопотентной 

фагоцитирующей активности в их структурных клеточных элементах, благодаря чему 

обеспечивается элиминация поврежденных эпителиальных клеток [143]. Кроме того, 

появление дополнительных фагоцитирующих свойств в клетках канальцевого аппарата при 

участии KIM-1 оказывает определенный нефропротективный эффект в условиях выраженной 

протеинурии, поскольку в этом случае они становятся способными захватывать посредством 

эндоцитоза молекулы альбумина, чем достигается повышение устойчивости эпителиальных 

клеток к повреждающему фактору [144]. 

Помимо своей роли в опосредовании фагоцитоза, KIM-1 также участвует в процессе 

восстановления эпителиальных клеток почечных канальцев после их повреждения [47]. Как 

показано в исследовании in vitro [145] преходящая сверхэкспрессия KIM-1 способствует 

миграции и пролиферации эпителиоцитов почечных канальцев за счет активации 

сигнального пути ERK/MAPK (англ: extracellular signal-regulated kinase / mitogen-activated 

protein kinase; русск.: киназа, регулируемая внеклеточными сигналами / митоген-

активируемая протеинкиназа). 
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В дополнение к этому, обнаружено, что уровень KIM-1 в моче повышается раньше, 

чем снижается рСКФ, в связи с чем она имеет большую диагностическую ценность в плане 

раннего выявления повреждения почек [140]. Высказывается предположение, что уровень 

KIM-1 в моче может также рассматриваться как потенциальный биомаркер хронической 

тубулоинтерстициальной болезни почек / хронического тубулоинтерстициального нефрита, 

т.е. по сути ХБП [146].  

S.S.  Waikar и соавт. [147] проанализировали данные о взаимосвязи уровня KIM-1 в 

моче с выраженностью альбуминурии и СКФ, полученные в 5 когортных исследованиях с 

разным этническим составом участников и различным функциональным статусом почек 

(Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC), n=361, средний возраст - 64,8±5,6 лет, средняя 

СКФ - 66,2±27,2 мл/мин/1,73 м2; Chronic Renal Insufficiency Cohort (CRIC),  n=2512, средний 

возраст - 59,0±10,8 лет, средняя СКФ - 43,6±17,9 мл/мин/1,73 м2; Pima Indian cohort (PIMA), 

n=260, средний возраст - 42,5±10,5 лет, средняя СКФ - 128,6±37,2 мл/мин/1,73 м2; Prospective 

Investigation of the Vasculature in Uppsala Seniors (PIVUS), n=792, средний возраст - 75,3±0,2 

лет, средняя СКФ - 68,0±19,2 мл/мин/1,73 м2; Uppsala Longitudinal Study of Adult Men 

(ULSAM), n=627, средний возраст - 77,5±0,8 лет, средняя СКФ - 73,5±17,1 мл/мин/1,73 м2). 

Согласно полученным результатам, в четырех из пяти когорт натуральный логарифм уровня 

KIM-1 в моче, нормализованный по креатинину (ln [KIM-1/креатинин]), статистически 

значимо обратно коррелировал со СКФ (R=-0,29, p<0,001 в ARIC; R=-0,34, p<0,001 в 

CRIC; R=-0,14, p=0,03 в PIMA, R =-0,18, p<0,001 в ULSAM, R =-0,04, p=0,22 в PIVUS). Кроме 

того, во всех пяти когортах данный показатель напрямую статистически значимо 

коррелировал с уровнем альбуминурии (R =0,40, p<0,001 в ARIC; R=0,51, p<0,001 в 

CRIC; R=0,38, p<0,001 в PIMA, R=0,13, p<0,001 в PIVUS, R= 0,40, p <0,001 в ULSAM).  

При объединенном анализе с многофакторными поправками  логарифмированный 

нормализованный по креатинину уровень KIM-1 в моче были выше у лиц с более низкой 

расчетной СКФ (β=-0,03 на каждые 10 мл/мин/1,73 м2; 95% ДИ: -0,05 - -0,02) и более 

выраженной альбуминурией (β=0,16 на каждую единицу логарифма соотношения 

альбумин/креатинин; 95% ДИ 0,15-0,17). Уровень KIM-1 в моче был выше у лиц, курящих в 

настоящее время, ниже у лиц негроидной расы, чем у лиц других этнических групп, и ниже у 

тех, кто принимал ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента (иАПФ) и блокаторы 

рецепторов к ангиотензину II (БРА), по сравнению с теми, кто подобные препараты не 

получал. 

В 2020 году опубликованы результаты популяционного исследования Malmö Diet and 

Cancer Study [148], где изучалась возможная взаимосвязь исходного уровень KIM-1 в крови 

со снижением функции почек, заболеваемостью ХБП или госпитализацией в связи с 
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почечной недостаточностью на протяжении периода наблюдения (в среднем 16,6 лет). В 

работу вошли 4739 человек, у которых на визите включения (1991-1994 гг.) был определен 

уровень KIM-1 в плазме крови натощак (средний возраст 57,4±5,9 лет, средняя СКФ по CKD-

EPI с учетом уровня в крови цистатина С 89,1±13,6 мл/мин/1,73 м2, максимально возможный 

период наблюдения – до 31 декабря 2013 г). В дальнейшем в зависимости от уровня KIM-1 в 

крови все участники были разделены на четыре квартиля.  

Авторы установили, что высокие уровни KIM-1 в крови статистически значимо 

ассоциировались с более выраженным снижением СКФ (1ый квартиль KIM-1 - -1,36 

мл/мин/1,73 м2; 4ый квартиль - -1,54 мл/мин/1,73 м2; р<0,001). При многофакторном анализе 

риск развития ХБП в течение периода наблюдения был статистически значимо выше среди 

лиц наивысшего квартиля уровня KIM-1 в крови по сравнению с низшим (отношение шансов 

(ОШ) 1,45; 95% ДИ: 1,10-1,92). Включение уровня KIM-1 в крови (в виде z-

трансформированной непрерывной переменной) в данную многофакторную модель риска 

привело к статистически значимо улучшению показателей C-статистики (р=0,04) и 

перестратификации 9% лиц в верхную категорию риска с изменением индекса суммарного 

улучшения переклассификации (англ. net reclassification improvement) в виде непрерывной 

переменной, свидетельствующими о статистически значимом (р=0,02) улучшении алгоритма 

категоризации риска. Повышение уровня KIM-1 в крови ассоциировалось с увеличением 

риска заболеваемости ХБП (при возрастании уровня KIM-1 на 1 стандартное отклонение ОШ 

1,20; 95% ДИ: 1,08-1,33)  и было сопоставимо с аналогичным влиянием возраста и 

систолического артериального давления (САД) (при увеличении на 1 стандартное 

отклонение каждого из этих двух показателей, ОШ 1,55; 95% ДИ: 1,38-1,74 и ОШ 1,21; 95% 

ДИ: 1,09-1,35 соответственно). Кроме того, риск госпитализации в связи с поражением почек 

возрастал с увеличением исходного уровня KIM-1 в крови (при увеличении на 1 стандартное 

отклонение данного показателя ОР 1,43; 95% ДИ: 1,18-1,74). 

Традиционно KIM-1 рассматривается как маркер острого почечного повреждения, в 

том числе ишемического и токсического генеза, однако его клиническая и прогностическая 

значимость установлена также при тубулоинтерстициальных поражениях почек и 

поликистозной болезни почек; показано, что уровень KIM-1 в моче статистически значимо 

взаимосвязан со снижением СКФ, а также может выступать в роли предиктора развития 

терминальной стадии ХБП у пациентов с сопутствующим сахарным диабетом [46, 149-152]. 

Уровень KIM-1 в моче тесно коррелирует с заболеваемостью ХБП и ее прогнозом 

[147,153,154]. При IgA-нефропатии более высокий уровень KIM-1 в моче был ассоциирован 

с более тяжелым течением заболевания и с более быстрыми темпами его прогрессирования 

[47]. При нефропатии, сопровождающейся протеинурией, повышение уровня KIM-1 в моче 
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взаимосвязано с воспалительными изменениями почечных канальцев [155]. Уровень KIM-1 

может рассматриваться как биомаркер ХБП, развивающейся при солечувствительной АГ в 

условиях избыточного поступления в организм поваренной соли [156]. При тяжелом течении 

ХБП концентрация KIM-1 в моче обладает независимой предиктивной ценностью в 

отношении прогрессирования заболевания до терминальной стадии [157]. 

В настоящее время в доступной научной литературе, кроме единственного 

исследования [44,45], результаты которого процитированы выше, отсутствуют другие 

публикации научных работ, в которых бы оценивалась взаимосвязь уровня KIM-1 в моче с 

риском развития кровотечений, ассоциированных с применением антикоагулянтной терапии, 

у пациентов с ФП, в том числе с ФП и сопутствующей ХБП. В этом исследовании [44,45] у 

пациентов с ФП и ХБП 3-4 стадий связи между наличием кровотечений, ассоциированных с 

применением апиксабана, и уровнем КIM-1 в моче обнаружено не было.  

Еще одним маркером почечного повреждения служит липокалин, ассоциированный с 

желатиназой нейтрофилов (англ. neutrophil gelatinase–associated lipocalin, NGAL; 

синонимы: липокалин-2, утерокалин, сидерокалин, "ренальный тропонин"), который 

является одной из первых молекул, обеспесчивающих трансформацию эмбриональных 

мезенхимальных клеток в эпителиоциты, формирующие канальцы и полноценные нефроны 

[47]. NGAL представляет собой белок, в почечной ткани существующий в форме мономера 

массой 25 кДа, и состоящий из 8 антипараллельных пептидных нитей, образующих β-

складчатую структуру, напоминающую по своему пространственному расположению 

подобие «бочки» [48]. NGAL синтезируется в нейтрофилах, а также в эпителиальных клетках 

различных органов, в том числе в эпителиальных клетках начального сегмента восходящей 

части петли Генле и в собирательных трубочках, откуда он и поступает в мочу [140, 158]. 

NGAL экспрессируется эпителиальными клетками канальцев в ответ на острую травму, 

ишемическое или токсическое повреждение тубулоинтерстиция [159]. Повышение 

концентрации NGAL в моче может происходить в нескольких случаях: (1) при повреждении 

проксимальных почечных канальцев, поскольку в норме здесь происходит его реабсорбция в 

виду способности фильтроваться в первичную мочу на уровне клубочка – при повреждении 

проксимальных канальцев возможность его реабсорбции нарушается; (2)  при повышении 

синтеза NGAL в дистальной части нефрона, особенно в восходящем колене петли Генле и в 

собирательных трубочках [160]. Наличие NGAL в моче указывает на активное повреждение 

почек, в связи с чем одним из названий данной молекулы является "ренальный тропонин" 

[161].  

Было высказано предположение о том, что NGAL может быть ранним биомаркером 

острого повреждения почек [162,163]. Так, в экспериментальной модели ишемии почек 
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NGAL служил очень чувствительным маркером ишемического повреждения почечной ткани, 

а его концентрация в моче была ассоциирована с тяжестью и продолжительностью ишемии 

[162]. Установлено, что NGAL синтезируется в почечной ткани при различных механизмах 

повреждения почек, включая ишемическое, токсическое и ассоциированное с сепсисом [163-

169]. NGAL обнаруживается в плазме крови в течение двух часов после острого 

повреждения почек, а его пиковая концентрация достигается через 6 ч [48]. Повышенный 

уровень данного биомаркера в сыворотке крови наблюдается в течение примерно пяти дней 

после острого повреждения почек [156]. Острое повреждение почек также ведет к 

повышению уровня NGAL в моче [170, 171]. Следует отметить, что повышение уровня 

NGAL в сыворотке крови и в моче, ассоциированное с острым повреждением почек, 

возникает примерно на 24 ч раньше, чем повышение креатинина [163,172]. Согласно 

литературным данным, при подозрении на острое повреждении почек уровень NGAL может 

анализироваться как в моче, так и в крови без приоритетного выбора между этими 

вариантами биоматериала [173].  

Увеличение синтеза NGAL в эпителиальных клетках канальцев, даже на самых 

ранних стадиях острого повреждения почек, часто является следствием запуска здесь 

регенеративных процессов [48]. NGAL обеспечивает доставку внутрь клеток ионов железа и, 

таким образом, способствует восстановлению почечной ткани [48]. В свою очередь, 

повышение уровня NGAL в плазме крови при остром повреждении почек носит 

многофакторный характер, и здесь имеет значение активация нейтрофилов и моноцитов в 

острой фазе реакции [174], а также собственно снижение клиренса данного белка ввиду 

поражения почек.  

Пациенты с ХБП также имеют повышенные концентрации NGAL в сыворотке по 

сравнению с здоровыми лицами [175, 176]. NGAL превосходит цистатин С и креатинин в 

диагностике снижения функционального статуса почек на ранних стадиях ХБП, а также 

служит лучшим предиктором ее прогрессирования [177, 178]. У пациентов с ХБП 

концентрация NGAL обратно коррелирует со значением расчетной СКФ,  рассматривается 

как прогностический фактор в отношении смертности от всех причин и является 

независимым предиктором развития терминальной стадии почечной недостаточности 

[180,178-182]. Содержание NGAL в крови может отражать дефицит железа в условиях ХБП, 

т.к. оно обратно коррелирует с уровнями гемоглобина и гематокрита, средним объемом 

эритроцитов, средним содержанием в них гемоглобина, уровнем сывороточного железа и 

процентом насыщения трансферрина [183].  

Сывороточная концентрация NGAL повышена при различных типах ХБП и 

взаимосвязана с тяжестью последней [184]. Известно, что увеличение уровня NGAL в моче 
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на 10 нг/мл ассоциировано с повышением риска прогрессирования ХБП на 3%, а при 

повышении уровня NGAL в крови на те же на 10 нг/мл этот риск возрастает на 2% [184].   

Уровень экспрессии NGAL, вероятно, ассоциирован со степенью дисфункции почек, 

поэтому определение его концентрации в моче может помочь выявить пациентов с высоким 

риском более быстрых темпов прогрессирования повреждения почек [185]. NGAL 

секретируется поврежденными клеточными элементами почек, участвуя в процессах 

пролиферации и апоптозе на уровне канальцевого [48], и опосредует митогенный эффект 

рецептора эпидермального фактора роста (англ. Epidermal growth factor receptor) [186]. 

Активация рецептора эпидермального фактора роста, в свою очередь, ассоциирована со 

стимуляцией фактора, индуцируемого гипоксией (англ. Hypoxia-inducible factor 1-alpha), что 

приводит к усилению пролиферации клеток, цитогенезу, повреждению почек и 

прогрессированию ХБП [186]. Было показано, что уровень NGAL в моче является надежным 

предиктором повреждения почек на ранних стадиях ХБП, т.е. еще до обнаружения снижения 

СКФ [159, 187].  

В одном из исследований [177] проводился сравнительный анализ диагностической 

ценности определения в крови уровня NGAL, цистатина С и креатинина как маркеров 

функции почек у пациентов с АГ (n=42) и 30 здоровых добровольцев. В группе пациентов с 

АГ сывороточные уровни NGAL, цистатина С и креатинина статистически значимо 

ассоциировались со СКФ, причем концентрация NGAL в крови коррелировала с СКФ 

наиболее сильно (R=-0,593, р<0,001). При ROC-анализе было установлено, что уровень 

NGAL в крови является более значимым показателем, по сравнению с креатинином и 

цистатином С, для прогнозирования снижения СКФ <78 мл/мин/1,73 м2. Чувствительность и 

специфичность для NGAL составили 96% и 100% соответственно, для цистатина С - 92% и 

60% соответственно, для креатинина - 76% и 47% соответственно. 

В систематическом обзоре и метаанализе [182] изучалась прогностическая значимость 

отдельных биомаркеров, включая NGAL, в отношении риска развития ХБП 3 стадии и 

терминальной стадии, а также в аспекте смертности. В работу вошли 10 проспективных 

исследований, объединивших 29 366 пациентов. В результате было обнаружено, что у 

пациентов с ХБП уровень NGAL в моче является независимым предиктором развития 

терминальной стадии ХБП (объединенное скорректированное ОтнР 1,40, 95% ДИ: 1,21 - 

1,61, p<0,001) и смертности от всех причин  (объединенное скорректированное ОтнР 1,10; 

95% ДИ: 1,03 - 1,18, p=0,001).  

NGAL служит одним из наиболее чувствительных маркером повреждения почечных 

канальцев при IgA-нефропатии, а также при аутосомного-доминантной поликистозной 

болезни почек [178, 188-190]. Концентрация NGAL в сыворотке крови повышается при 
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диабетической нефропатии и коррелируют с тяжестью повреждения почек, причем 

поскольку увеличение уровня NGAL происходит уже на ранней стадии повреждения почек, - 

даже у пациентов с нормоальбуминурией данный биомаркер может играть роль предиктора 

почечной недостаточности [178].  

Концентрация NGAL в крови также повышается у больных с сердечно-сосудистыми 

заболеваниями, поскольку NGAL может экспрессироваться в ткани сердца и в 

атеросклеротических бляшках [48]. Уровень NGAL в плазме крови повышен при 

ишемической болезни сердца (ИБС), а также при острой и хронической сердечной 

недостаточности [191-195].  

Существуют исследования, в которых показано, что определение концентрации 

NGAL в сыворотке крови может использоваться для прогнозирования метаболических 

осложнений (ассоциированных заболеваниям), связанных с ожирением [196, 197]. Так, жe 

пациентов с ожирением, уровень NGAL является независимым фактором риска развития 

инсулинорезистентности, нарушений липидного обмена и повышения САД [197-201]. Роль 

NGAL в патогенезе ожирения и ассоциированных с ним заболеваний до конца не изучена, но 

ее связывают с влиянием на рецепторы, активируемые пролифераторами пероксисом гамма 

(англ. рeroxisome proliferator-activated receptor gamma, PPAR гамма), которые участвуют в 

адипо- и липогенезе [202]. 

NGAL играет роль белка острой фазы и участвует в процессах иммунной защиты при 

инфекционных заболеваниях [48]. Воспалительные цитокины индуцируют экспрессию 

NGAL в нейтрофилах, эпителиальных клетках или гепатоцитах [203-205]. Повреждение 

эпителиальных клеток кишечника, желудка, легких или печени инфекционными агентами 

приводит к повышению концентрации NGAL в плазме крови [206-209]. Взаимосвязь NGAL с 

инфекционными заболеваниями обусловлена тем, что рассматриваемая молекула 

модулирует транспорт железа в рамках реакций иммунной защиты. В ходе воспалительных 

процессов бактерии синтезируют сидерофоры, высокое сродство которых к железу 

способствует его диссоциации от лактоферрина и трансферрина и переносу во внутреннюю 

среду патогенов [210]. При стимуляции макрофагов Toll-подобными рецепторами 

растормаживается ген LCN2, кодирующий NGAL и синтез NGAL усиливается. NGAL 

секвестрирует сидерофоры, не позволяет бактериям получать железо и, таким образом, 

угнетает их рост и размножение [49]. Этими фактами объясняется участие NGAL в 

процессах иммунной защиты. 

Также как и в случае KIM-1 в настоящее время в доступной научной литературе, 

кроме единственного исследования [44-46], дизайн которого детальнее описан выше,  

отсутствуют другие публикации результатов исследований, в которых бы изучалась 
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возможная связь уровня NGAL в моче с развитием кровотечений, ассоциированных с 

применением антикоагулянтов, у пациентов с ФП, в том числе при наличии сопутствующей 

ХБП. В неоднократно же цитируемом исследовании С.В. Батюкиной и соавт. [44-46] у 

пациентов с ФП и ХБП 3-4 стадий связи между наличием кровотечений, ассоциированных с 

применением апиксабана, и уровнем КIM-1 в моче обнаружено не было.  

Еще одним маркером поражения почек служит нефрин, представляющий собой 

трансмембранный белок массой 180 кДа, который экспрессируется в подоцитах клубочков 

почек, он является основным структурным белком щелевой фильтрационной диафрагмы и 

необходим для поддержания ее функционального статуса [211, 212]. Внутри подоцита 

нефрин выполняет также функцию сигнальной молекулы [211].  

В норме фильтрационный барьер состоит из эндотелия капилляров, базальной 

мембраны и фильтрационных щелей между ножками подоцитов.  К ранним случаям 

повреждения подоцитов относятся изменения щелевой диафрагмы, сращение 

фильтрационной щели, апикальное смещение, ремоделирование структуры отростков ножки 

подоцита и, наконец, изоляция от базальной клубочковой мембраны [213]. Такие изменения 

могут ассоциироваться с тяжелым хроническим повреждением клубочков при различных 

нозологиях: мембранозный гломерулонефрит, хризантемовая нефропатия, коллапс-

гломерулопатия и фокальный сегментарный гломерулярный склероз [212]. Для данных 

заболеваний характерно развитие пододоцитопатии, и при каждом из них обнаружено 

увеличение уровня нефрина в моче [212]. 

В систематическом обзоре и метаанализе В.В. Mesfine и соавт. [49] (15 исследований, 

n=1587), обнаружено, что. определение нефрина в моче является высокоинформативным 

методом выявления повреждения клубочков: чувствительность - 0,86 (95% ДИ: 0,83–0,89), 

специфичность - 0,73 (95% ДИ: 0,70–0,76). I. Kostovska и соавт. [214] сравнивали уровень 

альбумина и нефрина в моче у пациентов с сахарным диабетом и диабетической нефропатий 

(n=30), сахарным диабетом 2 типа (CД2) без диабетической нефропатии (n=60), и у лиц 

контрольной группs (здоровые добровольцы, n=30). В дальнейшем все участники 

исследования были разделены на группы в зависимости от уровня альбуминурии: с 

нормоальбуминурией (альбуминурия <30 мг/г, n=56), микроальбуминурией (уровень 

альбуминурии 30-300 мг, n=25) и макроальбуминурией (альбуминурия >300 мг/г, n=9). 

Согласно полученным результатам, уровень нефрина в моче был статистически значимо 

выше в обеих группах больных с СД2 (как с наличием, так и с отсутствием диабетической 

нефропатии) по сравнению со здоровыми лицами (р<0,05). Нефринурия была обнаружена у 

100% пациентов с макроальбуминурией, у 88% больных с микроальбуминурией и у 82% у 

пациентов с СД2 и нормоальбуминурией. ROC-анализ показал, что суммарная предсказанная 
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вероятность (англ. predicted probability) для нефрина у пациентов с диабетической 

нефропатией составляет 96%. Это характеризует высокую дискриминативную ценность 

нефрина при дифференциальной диагностике диабетической нефропатии. Также этот 

результат означает высокую чувствительность и специфичность нефрина как мочевого 

биомаркера в раннем выявлении диабетической нефропатии. [214], Аналогичные результаты 

получены в работе В. Jim и соавт. [215]: среди пациентов с диагностированной 

диабетической нефропатией (по данным биопсии), но с нормоальбуминурией, нефринурия 

обнаружена в 54% случаев.  

Еще одним состоянием, при котором может находить практическое применение 

анализ уровня нефрина в моче служит преэклампсия [49]. Преэкслампсия представляет 

собой острое состояние, связанную с отеком и дисфункцией эндотелия [217], а также с 

потерей подоцитов и выделением (в форме шеддинга – по сути отрыва и «слущивания» с их 

поверхности) нефрина [217]. Уровень нефрина в моче имеет высокую предиктивную 

ценность в отношении острого повреждения клубочков, ассоциированного с преэклампсией - 

чувствительность 0,78 и специфичность 0,79 при значении площади под кривой при 

суммарном ROC-анализе 0,91, что указывает на превосходную диагностическую значимость 

данного показателя [49].  

Диагностическая ценность уровня нефрина в моче для выявления нефропатии, 

ассоциированной с преэклампсией и сахарным диабетом, может быть экстраполирована для 

обнаружения раннего повреждения клубочков в условиях острого повреждения почек [49]. 

Так, в недавно опубликованных исследованиях [218, 219] было установлено, что 

концентрация нефрина в моче может служить маркером для прогнозирования острого 

повреждения почек с чувствительность 61,5-62,5% и специфичностью 76,9-82,1% при 

значении соотношения нефрин/креатинин в моче, равном 0,375 мкг/мг. 

Таким образом, в настоящее время уровень экскреции нефрина с мочой 

рассматривают как маркер ранней диагностики подоцитарного повреждения в условиях 

диабетической нефропатии, преэклапсии и острого повреждения почек [49, 212, 214].  

В контексте настоящего исследования особый интерес представляют результаты 

исследования С.В. Батюкиной и соавт. [44,45]: у пациентов с ФП и ХБП 3-4 стадий, 

лечившихся апиксабаном,  в группе пациентов с наличием геморрагических событий за 

период наблюдения (16 недель) по сравнению с группой больных с их отсутствием уровень 

нефрина в моче был статистически значимо выше (соответственно, 1,1 [0,8; 1,4] нг/мл и 0,9 

[0,6; 1,2] нг/мл, р=0,049). Как известно, уровень нефринурии является более ранним 

маркером подоцитарного повреждения, хотя он и может коррелировать с выраженностью 

альбуминурии [139]. 
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Также как и для KIM-1 и NGAL в настоящее время в доступной научной литературе, 

кроме процитированного единственного исследования [44, 45], другие публикации 

результатов исследований, в которых бы изучалась возможная связь уровня нефрина в моче 

с наличием кровотечений, ассоциированных с применением антикоагулянтой терапии, у 

пациентов с ФП, в том числе при наличии сопутствующей ХБП отсутствуют. 

Печеночная форма белка, связывающего жирные кислоты (англ. Liver-type fatty 

acid binding protein, L-FABP) представляет собой небольшой белок массой 14 кДа, 

экспрессирующийся в проксимальных почечных канальцах человека [220]. Циркулирующая 

часть L-FABP фильтруется клубочками, а затем реабсорбируется проксимальными 

канальцами, что объясняет его повышенную концентрацию в моче при повреждении клеток 

проксимальных канальцев [220]. Экспрессия L-FABP и экскреция его с мочой 

увеличиваются под воздействием различных патогенов, таких как протеинурия, 

гипергликемия, ишемия канальцев, токсины и гипертензия [221]. L-FABP чаще 

рассматривается в качестве прогностического маркера при остром повреждении почек [49, 

222]. Однако имеются также данные, что при диабетической нефропатии L-FABP является 

более ранним маркером повреждения почек, чем альбуминурия [223]. Так, при 

диабетической нефропатии и нормоальбуминурии концентрация L-FABP в моче была 

статистически значительно выше, в сравнении с таковой в контрольной группе пациентов 

без сахарного диабета (стандартизованная разность средних 1,72, 95% ДИ 0,44-2,99; р=0,009) 

[223]. Кроме того, у пациентов с сахарным диабетом в условиях макроальбуминурии по 

сравнению с микроальбуминурией уровень F-LABP в моче также был статистически значимо 

выше (стандартизованная разность средних 2,82, 95% ДИ 1,03-4,61; р=0,002) [223]. Уровень 

L-FABP в моче также был статистически значимо выше у пациентов с сахарным диабетом в 

ситуации прогрессирования ХБП по сравнению с группой больных с сахарным диабетом, но 

в отсутствии прогрессирования ХБП (р=0,02) [224].  

Уровень L-FABP в моче также имеет прогностическую значимость в отношении 

прогрессирования ХБП в принципе [225], необходимости инициации почечной 

заместительной терапии и в определении риска фатальных исходов у пациентов с ХБП [226]. 

Так, в частности, А. Kamijo и соавт. [225] обнаружили, что уровень L-FABP в моче 

коррелирует с темпами прогрессирования ХБП (r= -0,32, р<0,05). 

В настоящее время в научной литературе отсутствуют публикации об уровне L-FABP 

в моче у пациентов с ФП и/или ХБП, получающих ПОАК, в зависимости от наличия 

кровотечений. 
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1.7 Влияние полиморбидности на риск кровотечений у пациентов                                                                                                                  

с фибрилляцией предсердий  

Пациенты с ФП часто имеют множественные сопутствующие заболевания [61], 

которые не только повышают у них риск инсульта/ТЭО [62], но также диктуют 

необходимость в назначении большого количества лекарственных средств (ЛС). 

Полипрагмазия часто определяется как применение пациентом ≥ 5 или ≥ 10 лекарственных 

препаратов [227]. Установлено, что полипрагмазия ассоциирована с повышенным риском 

лекарственного взаимодействия [227], а также возникновения ТЭО. К примеру, у пациентов, 

принимающих варфарин, на фоне полипрагмазии отмечено уменьшение времени 

нахождения МНО в терапевтическом диапазоне [228].  

Надежным инструментом для оценки полиморбидности в общей популяции является 

индекс коморбидности Чарлсон: его значения  статистически значимо ассоциированы с 

повышением риска смерти от всех причин при длительном наблюдении [229]. Так, в 

исследовании M. Proietti и соавт. [62] в группе пациентов с ФП (n=24040) среднее значение 

индекса коморбидности Чарлсон было статистически значимо выше, чем в группе больных 

без ФП (n=2400) (1,8±2,1 балла против 0,2±0,9 балла; р<0,001), при этом у пациентов с 

индексом коморбидности Чарлсон ≥ 4 баллов обнаружена статистически значимо более 

высокая кумулятивная частота случаев инсульта, больших кровотечений и смертности от 

всех причин за период наблюдения (12 лет) по сравнению с пациентами с низким индексом 

коморбидности Чарлсон (в диапазоне от 0 до 3 баллов) (р<0,001 во всех случаях). 

Регрессионный анализ Кокса с поправкой на возраст, пол и факт приема ОАК показал, что 

индекс коморбидности Чарлсон был статистически значимо ассоциирован с повышенным 

риском развития инсульта (ОтнР 1,04; 95% ДИ: 1,02-1,06 на каждый балл по шкале Чарлсон), 

больших кровотечений (ОтнР 1,03; 95% ДИ: 1,01-1,06 на каждый балл) и смерти от всех 

причин (ОтнР 1,10; 95% ДИ: 1,09-1,11) (р<0,001 во всех случаях).  Согласно результатам 

исследования F. Catalani и соавт. [24], у пациентов старше 85 лет (n=219) индекс 

коморбидности Чарлсон ≥ 6 баллов был ассоциирован со статистически значимо большим 

риском развития больших кровотечений (ЖКК, геморрагический инсульт, гематурия) (ОтнР 

1,14; 95% ДИ: 1,03–1,26); значение р в публикации не приведено). 

Также в аспекте данного вопроса представляют интерес результаты post-hoc анализа 

подгрупп пациентов в возрасте ≥ 55 лет (n=16800), принимавших участие в исследовании 

Apixaban for Reduction in Stroke and Other Thromboembolic Events in Atrial Fibrillation 

(ARISTOTLE) [22]. В зависимости от количества сопутствующих заболеваний пациенты 

были разделены на три группы: 1ая группа -  0-2 сопутствующих заболеваний (36% (n = 

6087) пациентов), 2ая группа - 3-5 сопутствующих заболеваний (51% (n = 8491) пациентов), 

https://link.springer.com/article/10.1007/s11739-023-03375-9#auth-Filippo-Catalani-Aff1
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3ья группа - ≥6 сопутствующих заболеваний (36% (n=6087) пациентов). Медиана периода 

наблюдения составила 1,8 (1,3-2,3) года. Риск развития комбинированной конечной точки 

инсульт / системные эмболии/смерть / большие кровотечения статистически значимо 

возрастал параллельно увеличению бремени полиморбидности (по сравнению с 1ой группой 

(референсные значения): 2ая группа -  ОтнР 1,546 (95% ДИ: 1,391–1,718), р <0,0001; 3ья 

группа - ОтнР 2,657 (95% ДИ: 2,323–3,039), р <0,0001; с поправкой на возраст, пол, расу, 

регион проживания). Аналогичным образом, по сравнению с пациентами 1ой группы, 

больные 2ой и 3ей групп имели статистически значимо более высокий риск развития 

кровотечений (cоответственно, ОтнР 1,17 (95% ДИ: 1,10–1,24) р<0,0001 и ОтнР 1,62 (95% 

ДИ: 1,48–1,77), р<0,0001), в том числе больших кровотечений (соответственно, ОтнР 1,35 

(95% ДИ: 1,14–1,60), р=0,0005 и ОтнР 1,89 (95% ДИ: 1,51–2,37), р<0,0001),  а также больших 

кровотечений/клинически значимых небольших кровотечений (соответственно, ОтнР 1,30 

(95% ДИ: 1,15–1,47), р<0,0001 и ОтнР 1,78 (95% ДИ: 1,51–2,10), р<0,0001). Статистически 

значимых различий между тремя группами не было обнаружено только в отношении риска 

развития ВЧК. 

 

1.8 Влияние артериальной гипертензии / уровня артериального давления 

на риск кровотечений у больных с фибрилляцией предсердий  

Артериальная гипертензия (АГ) как независимый фактор риска кровотечений при 

приеме антикоагулянтов у пациентов с ФП входит во множество шкал расчета риска 

геморрагических осложнений, таких как HAS-BLED (систолическое АД (САД) >160 мм 

рт.ст.) [14],  HEMORR2HAGES (САД >160 мм рт.ст.) [113], ATRIA (сам факт наличия АГ как 

сопутствующего заболевания) [38] и DOAC (САД >140 мм рт.ст. или диастолическое 

АД (ДАД) >90 мм рт.ст.) [39]. M. Ishii и соавт. [230] в своем исследовании изучали связь 

между наличием АГ у пациентов с ФП и риском возникновения ТЭО и геморрагических 

событий. При сравнении групп с наличием АГ (n=2304, средний возраст 74,4 года, средний 

уровень САД / ДАД  - 128,2 ± 19,1 / 71,5 ± 12,9  мм рт. ст.) и с отсутствием АГ (n=1409, 

средний возраст 72,4 года, средний уровень САД/ДАД - 119,0 ± 17,6 / 69,0 ± 12,5 мм рт. ст.) 

между группами не была обнаружено статистически значимых различий в частоте развития 

неблагоприятных событий, в том числе кровотечений; другими словами, факт наличия АГ в 

анамнезе не оказывал влияния на факт развития инсульта/системных эмболий, ишемического 

инсульта,  геморрагического инсульта, больших кровотечений за период наблюдения 

(медиана периода наблюдения 1035 дней). Далее авторы разделили пациентов с АГ на две 

подгруппы в зависимости от уровня САД на визите включения - САД < 150 мм рт.ст. 

(n=1983) и САД  ≥150 мм рт. ст. (неконтролируемая АГ, n=305) и выявили, что у пациентов с 



49 
 
АГ и уровнем САД  ≥150 мм рт. ст. на визите включения риск развития инсульта/системных 

эмболий и больших кровотечений был статистически значимо выше по сравнению с группой 

пациентов без АГ (инсульт/системные эмболии: ОтнР 1,74; 95% ДИ: 1,08–2,72, р=0,023; 

большие кровотечения: ОтнР 2,01, 95% ДИ: 1,21–3,23, р=0,008). В то же время у пациентов с 

АГ и уровнем САД на визите включения < 150 мм рт.ст. риск развития инсульта/системной 

эмболии и больших кровотечений статистически значимо не отличался от такового в группе 

пациентов без АГ.  

В субанализе исследования Effective Anticoagulation With Factor Xa Next Generation in 

Atrial Fibrillation-Thrombolysis in Myocardial Infarction 48 (ENGAGE AF-TIMI 48 trial) [15] 

авторы изучали связь между развитием больших кровотечений и уровнем САД и ДАД: для 

этого они рассчитали среднее САД и ДАД за период наблюдения - как среднее 

арифметическое всех измерений САД и ДАД, соответственно, за все визиты после 

рандомизации, включая завершающий визит. Риск развития кровотечений был рассчитан с 

поправкой на ряд факторов: баллы по шкале CHADS2, наличие критериев для снижения 

дозы антикоагулянтов, возраст, пол, статус курения, регион, КК, масса тела, прием 

варфарина в анамнезе, наличие инсульта в анамнезе, наличие сопутствующих ХСН, 

сахарного диабета, ИБС,  форма ФП (пароксизмальная, персистирующая или постоянная), 

исходное (до включения в исследование) и пострандомизационное применение 

антигипертензивных препаратов, применение  диуретиков после рандомизации (за все время 

участия в исследовании).  

В результате анализа имеющихся данных авторы обнаружили, что по сравнению с 

пациентами с контролируемой АГ (среднее САД за период наблюдения 130 - <140 мм рт.ст.), 

пациенты с некотролируемой АГ имеют более высокий риск развития больших 

кровотечений: в группе пациентов со среднем  САД за период наблюдения 140 - <150 мм 

рт.ст. - cОтнР 1,36 (95% ДИ: 1,13–1,62), р<0,001;  в группе  больных со среднем САД ≥150 

мм рт.ст. - cОтнР 1,64 (95% ДИ 1,26–2,12), р<0,001. Аналогичным образом повышенное 

среднее ДАД (≥ 90 мм рт.ст.) было ассоциировано со статистически значимо большим 

риском развития больших кровотечений по сравнению со средним ДАД  в диапазоне от 75 до 

<85 мм рт.ст. (сОтнР 2,21 (95% ДИ: 1,71–2,86), р<0,001 и c низким средним ДАД (<65 мм 

рт.ст.) (сОтнР 1,78 (95% ДИ: 1,46–2,18), p<0,001). 

В исследовании Xarelto for Prevention of Stroke in Patients With Atrial Fibrillation 

(XANTUS) [231], в котором приняли участие 6784 пациента, принимающих ривароксабан 

(средний возраст 71.5±9.95 год, 59,2% мужчин), за период наблюдения (средняя 

продолжительность 329±115 дней) большие кровотечения согласно классификации 

International Society of Thrombosis and Haemostasis (ISTH) (явное кровотечение, 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/blood-stasis
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сопровождающееся падением уровня гемоглобина на ≥2 г/дл или документально 

подтвержденным переливанием не менее 2 доз крови / эритроцитарной массы, симптомное 

внутричерепное, внутриглазное, внутрисуставное, внутримышечное с компартмент-

синдромом, ретроперитонеальное кровоизлияние, кровоизлияние в полость перикарда [231]) 

зафиксированы у 128 пациентов При многофакторном анализе выявлена статистически 

значимая связь между возникновением больших кровотечений и наличием 

неконтролируемой АГ (АД  на визите включения  > 160/90 мм рт. ст.):  ОтнР  1,79 (95% ДИ: 

1,05–3,05), p=0,034. 

Однако, хорошо известно, что риск развития инсульта и других осложнений у 

пациентов с АГ более тесно коррелирует с уровнем АД, полученным по данным суточного 

мониторирования АД (СМАД) - среднесуточным, среднедневным, средненочным, а также с 

уровнем АД по результатам самоконтроля АД (СКАД) пациентами, чем с результатами 

рутинного (офисного) измерения АД [51-53]. При этом СМАД и СКАД позиционируются в 

действующих рекомендациях по АГ также и для более тщательного контроля эффективности 

антигипертензивной терапии (достижение и удержание АД в целевом диапазоне),  причем в 

рекомендациях подчеркивается преимущество этих методов по сравнению с обычным 

измерением АД врачом на приеме (офисное или рутинное АД) [53, 233]. В доступной 

литературе мы не обнаружили работ о взаимосвязи риска кровотечений у пациентов с ФП, 

получающих антикоагулянтную терапию, с уровнем АД по СМАД и нашли всего лишь одну 

публикацию, в которой представлены результаты анализа рисков инсульта/системный 

эмболий и геморрагических событий в зависимости от уровня АД согласно СКАД [16]. Так, 

в субанализе регистра All Nippon AF in the Elderly (ANAFIE) [16] у пациентов с ФП в 

возрасте ≥75 лет (n=4933, 56,2% мужчин, средний возраст 81,4 года) тестировалась гипотеза, 

что уровень АД при СКАД является лучшем предиктором развития неблагоприятных 

исходов (инсульты/ТЭО, большие кровотечения, ВЧК, смертность от всех причин), чем 

уровень офисного АД. Все пациенты измеряли АД осциллографическим методом четыре 

раза в день (два раза утром и два раза вечером) в течение 7 дней. Согласно полученным 

результатам пациенты были разделены на четыре группы: САД <125 мм рт. ст., САД 125-134 

мм рт. ст., САД 135-144 мм рт. ст., САД ≥145 мм рт. ст. За период наблюдения (2 года) было 

зарегистрировано 115 случаев инсультов /ТЭО и 76  случаев кровотечений. Авторы 

установили, что у пациентов с повышенным уровнем САД по данным СКАД (≥145 мм рт.ст.) 

частота неблагоприятных событий (комбинированная конечная точка - 

инсульты/ТЭО/большие кровотечения/ ВЧК), больших кровотечений, ВЧК за период 

наблюдения была статистически значимо выше, чем у пациентов с уровнем САД < 125 мм 

рт.ст.: комбинированная конечная точка - инсульты / ТЭО / большие кровотечения / ВЧК: 
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3,24 и 1,67  на 100 пациенто-лет соответственно, р=0,030; большие кровотечения: 0,74 и 2,10 

на 100 пациенто-лет соответственно; ВЧК: 0,55 и 1,73 на 100 пациенто-лет соответственно; 

р<0,05 для всех сравнений. Представляют особый интерес те факты, что, во-первых, 

статистически значимые различия были выявлены лишь в подгруппе пациентов, у которых 

было ≥20 самоизмерений САД и, во-вторых, что офисное АД не послужило статистически 

значимым предиктором развития анализируемых неблагоприятных событий. 

С риском развития осложнений АГ, в том числе инсульта, взаимосвязаны и другие 

параметры СМАД - степень снижения АД в ночное время / тип суточного профиля АД [17], 

повышенная суточная вариабельность АД [18], избыточные утренние подъемы АД [19], 

однако в доступной научной литературе отсутствуют публикации исследований, в которых 

бы изучалась возможная взаимосвязь риска развития кровотечений у пациентов с ФП, в том 

числе с сопутствующей ХБП, находящихся на антикоагулянтной терапии, с 

вышеперечисленными параметрами СМАД.  

 
1.9 Взаимосвязь когнитивного и эмоционального статуса больных                                     

с фибрилляцией предсердий с наличием кровотечений и качеством жизни  

Несмотря на то, что имеется ряд публикаций о взаимосвязи ФП с повышенным 

риском развития КН и деменции [54-57] и о существенной частоте тревожно-депрессивных 

расстройств в структуре полиморбидности у пациентов с ФП [58-60] в настоящее время в 

доступной научной литературе опубликованы результаты лишь единичных исследований, в 

которых изучалась взаимосвязь когнитивного и психического статуса пациентов с ФП  с 

риском кровотечений [24-26, 45-46]. 

Так, в исследовании К. Nagata и соавт. [24] принимали участие пациенты с ФП в 

возрасте ≥75 лет (n=2963, средний возраст 81,4 года, 55,9% мужчин). Всем пациентам было 

проведено тестирование КФ с помощью Краткой шкалы оценки психического статуса 

(КШОПС, англ. Mini-mental State Examination, MMSE), в зависимости от результатов 

которого пациенты были разделены на 2 группы: в 1ую группу включили пациентов с 

итоговыми баллами по КШОПС от 24 до 30, во 2ую - ≤23 баллов. Период наблюдения 

составил 24 месяца. Согласно полученным результатам, у пациентов с наличием КН (2ая 

группа) по сравнению с пациентами 1 группы была статистически значимо (р<0,001 во всех 

случаях) выше частота  развития инсульта/ТЭО (4,11% против 3,25%), больших 

кровотечений (2,60% против 1,49%), ВЧК (2,12% против 1,37%), сердечно-сосудистых 

смертей (4,54% против 1,57%), смертей от любой причины (17,16% против 4,73%). Кроме 

того, у пациентов 2 группы (с наличием КН) риск сердечно-сосудистой смерти и смерти от 
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всех причин был статистически значимо выше, чем у больных 1ой группы (р=0,021 и р<0,001 

соответственно).  

В многоцентровом когортном исследовании Systematic Assessment of Geriatric 

Elements – Atrial Fibrillation (SAGE-AF) [25] была изучена возможная взаимосвязь депрессии 

и КН с развитием кровотечений у пациентов с ФП (количество баллов по шкале CHA2DS2 -

VASc - ≥ 2) в возрасте ≥65 лет (средний возраст 75 лет, 48% женщины, 86% принимали 

ОАК). Депрессию оценивали с помощью шкалы Patient Health Questionnaire (PHQ-9) (русск.  

Шкала оценки здоровья пациента), итоговый суммарный балл ≥5 расценивался как высокий 

уровень депрессии, когнитивный статус тестировали с использованием Монреальской шкалы 

оценки когнитивных функций (англ. Montreal Cognitive Assessment Battery, MoCA), итоговый 

балл <23 расценивали как наличие   когнитивной дисфункции. КН диагностированы у 449 

(42,2%) пациентов, депрессия - у 303 (28,5%) пациентов. За период наблюдения (2 года) у 95 

пациентов (общее число участников исследования 1064 человека) развились большие 

кровотечение по классификации ISTH. Авторы  обнаружили статистически значимую 

взаимосвязь между развитием клинически значимых кровотечений (большие кровотечения, 

смертельные кровотечения и клинически значимые небольшие кровотечения) и наличием 

депрессии (ОШ 1,79; 95% ДИ: 1,09–2,93) даже после поправки на множество других 

факторов риска (возраст, пол, раса, уровень образование, кровотечения в анамнезе, балл по 

шкале HAS-BLED, уровень САД, прием антикоагулянтов и антиагрегантов), тогда как с 

наличием КН подобной связи отмечено не было (ОШ 1,50; 95% ДИ: 0,90-2,49). 

К. Teppo и соавт. [26] в регистровом исследовании Finnish anticoagulation in atrial 

fibrillation (FinACAF) изучали возможную связь между наличием диагностированных 

психических заболеваний (тревожное расстройство, депрессия, шизофрения, биполярное 

расстройство) и развитием геморрагических осложнений у пациентов с ФП на фоне приема 

антикоагулянтов.  В исследование были включены 205019 пациентов с ФП (средний возраст 

72,3 года, 50,9% женщин). В группу пациентов с психическими расстройствами включено 

12413 пациентов с уже установленными врачами-специалистами клиническими диагнозами 

"депрессия" (МКБ-10: F32, F33, F34.1), "тревожное расстройство" (МКБ-10: F40-F42, F43.1), 

"биполярное расстройство" (МКБ-10: F31), "шизофрения" (МКБ-10: F20). Период 

наблюдения в среднем составил 4 года. Согласно полученным результатам, с развитием 

кровотечений выявлена статистически значимая связь всех изучаемых психических 

расстройств в целом (скрорректированное ОтнР (сОтнР) 1,19; 95% ДИ: 1,12–1,27), депрессии 

(сОтнР 1,21; 95% ДИ: 1,13–1,30) и тревожного расстройства (сОтнР 1,21; 95% ДИ: 1,08–

1,35). Кроме того, психические расстройства в целом и депрессия были ассоциированы с 

повышенным риском развития ЖКК (сОтнР 1,19 (95% ДИ: 1,08–1,32) и сОтнР 1,22 (95% ДИ: 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/anticoagulation
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1,09–1,37) соответственно) и ВЧК (сОтнР 1,19 (95% ДИ: 1,05–1,34) и сОтнР 1,18 (95% ДИ: 

1,02–1,36) соответственно), а тревожные расстройства – ЖКК (сОтнР 1,31 (95% ДИ: 1,10–

1,56)). Коррекция проводилась на наличие таких факторов риска развития кровотечений, как 

возраст, пол, деменция, онкологическое заболевание, злоупотребление алкоголем, инсульт в 

анамнезе, нарушение функции печени, снижение почечной функции, наличие сахарного 

диабета, АГ, любого сердечно-сосудистого заболевания, ХСН, прием селективных 

ингибиторов обратного захвата серотонина и ОАК.  Наличие биполярного расстройства и 

шизофрении не влияли на риск развития кровотечений. 

Таким образом, требуется дальнейшее изучение взаимосвязи между состоянием 

когнитивного и психического статуса и наличием кровотечений у пациентов с ФП, 

получающих антикоагулянтную терапию.  

 
1.10 Эффективность и безопасность ривароксабана, в том числе у пациентов                   

со сниженной функцией почек, по данным рандомизированных контролируемых 

исследований 

Для профилактики ИИ пациентам с ФП назначаются антикоагулянты, прежде всего - 

ПОАК [2]. К ним, в частности, относится ривароксабан - пероральный антикоагулянт из 

группы прямых ингибиторов фактора Xa [64].  

Эффективность и безопасность ривароксабана у пациентов с неклапанной ФП 

оценивались в рандомизированном двойном слепом исследовании Rivaroxaban versus 

Warfarin in Nonvalvular Atrial Fibrillation (ROCKET AF) [234]. В этом исследовании приняли 

участие 14 264 пациента с неклапанной формой ФП и высоким риском инсульта (>2 баллов 

по шкале CHADS2), медиана возраста составила 73 года; у 54,8% пациентов в анамнезе были 

инсульт, ТИА или системная эмболия; средний балл по шкале CHADS2 равнялся 3,5. 

Пациенты принимали 20 мг ривароксабна один раз в сутки (15 мг один раз в сутки, если КК 

составлял 30–49 мл/мин) или варфарин (с титрацией дозы для достижения целевого значения 

МНО). Медиана продолжительности лечения составила 590 дней, медиана периода 

наблюдения - 707 дней). Пациенты с КК <30 мл/мин в исследование не включались.  За 

период наблюдения зафиксировано 1475 эпизодов больших (падение уровня гемоглобина на 

2 г/дл и более или документально подтвержденное переливание не менее 2 единиц 

эритроцитарной взвеси, поражение крупного анатомического участка (внутричерепное, 

внутриглазное, перикардиальное, внутрисуставное, внутримышечное с компартмент-

синдромом, ретроперитонеальное кровоизлияния) и клинически значимых, но небольших 

(кровотечение, не соответствующее критериям большого кровотечения, но требующее 

медицинской консультации (очный осмотр или по телефону)) кровотечений. Всего 
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зафиксировано 1475 эпизодов кровотечений в группе ривароксабна, и 1449 - в группе 

варфарина (14,9% и 14,5% в год соответственно; ОтнР для ривароксабана 1,03 (95% ДИ 

0,96-1,11), р=0,44). Частота больших кровотечений в группах ривароксабана и варфарина 

была сопоставимой (3,6% и 3,4% соответственно, р=0,58), а частота возникновения ВЧК 

в группе ривароксабана была статистически значимо ниже по сравнению с таковой в 

группе варфарина (0,5% против 0,7% в год соответственно; ОтнР 0,67 (95% ДИ: 0,47-

0,93), р=0,02). Однако, у пациентов в группе ривароксабана по сравнению с пациентами 

в группе варфарина, статистически значимо чаще возникали большие ЖКК (224 

кровотечения (3,2%) и 154 кровотечений (2,2%)), р<0,001).  

Среди пациентов, принимающих ривароксабан [234], в подгруппе пациентов с КК >80 

мл/мин зафиксировано 412 случаев кровотечений, в подгруппе пациентов с КК 50-80 мл/мин 

- 725 случая и у пациентов с КК <50 мл/мин - 336 случаев кровотечений. В группе варфарина 

- 388 эпизода кровотечения зафиксировано у пациентов с КК >80 мл/мин, 719 - у пациентов с 

КК 50-80 мл/мин, и 374 эпизода - у пациентов с КК <50 мл/мин; при сравнении групп 

статистически значимых различий выявлено не было (р=0,735) [234].    

В контексте настоящего диссертационного исследования особо важными 

представляются результаты специально проведенного субанализа исследования ROCKET-AF 

в 2 подгруппах участников - с умеренным снижением функции почек (КК 30–49 мл/мин.) и с 

КК ≥50 мл/мин [235]. В подгруппе пациентов с КК 30–49 мл/мин. частота достижения 

первичной комбинированной конечной точки эффективности (инсульт  и/или системная 

эмболия) независимо от получаемого лечения (ривароксабан или варфарин) была выше 

(значение р в публикации не приведено), чем в подгруппе пациентов с КК 30-49 мл/мин: так 

в популяции "по протоколу"  у пациентов, получавших ривароксабан в дозе 15 мг/сут., 

зафиксировано 2,32 первичных события на 100 пациенто-лет, по сравнению с 2,77 на 100 

пациенто-лет в группе пациентов, получавших варфарин (ОтнР 0,84 (95% ДИ: 0,57-1,23)). 

Сходные данные получены и в подгруппах пациентов с КК ≥50 мл/мин (1,57 на 100 

пациенто-лет в группе ривароксабана и 2,00 на 100 пациенто-лет в группе варфарина).  

По результатам оценки риска кровотечений не было выявлено статистически 

значимых различий в частоте развития первичной конечной точки безопасности (большие и 

клинически значимые небольшие кровотечения) между группами пациентов, принимавших 

ривароксабан в дозе 15 мг/сутки, и лечившихся варфарином с соответствующей коррекцией 

дозы: ОтнР 0,98; 95% ДИ: 0,84–1,14.  Однако, у пациентов с КК 30-49 мл/мин, принимавших 

ривароксабана, риск развития больших кровотечений был ниже, чем у пациентов, 

лечившихся варфарином (ОтнР 0,39 (95% ДИ 0,15–0,99), значение р в публикации не 

приводится), однако у них (пациенты с КК 30-49 мл/мин, принимавшие ривароксабан) 
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статистически значимо чаще, чем у больных в группе варфарина, наблюдались ЖКК (4,1% 

против 2,6% соответственно;  р=0,02).   

Эффективность и безопасность ривароксабана и варфарина у пациентов с разной 

степенью почечной дисфункции также была оценена в субанализе Japanese Rivaroxaban 

Once-daily oral direct factor Xa inhibition Compared with vitamin K antagonism for prevention of 

stroke and Embolism Trial in Atrial Fibrillation (J-ROCKET AF) [236]. Пациентов обеих групп 

разделили в зависимости от КК на две подгруппы – с КК 30-49 мл/мин и с КК ≥ 50 мл/мин. В 

группе ривароксабана подгруппа пациентов с КК 30-49 мл/мин состояла из 141 человек 

(средний возраст 78 лет), подгруппа пациентов  с КК>50 мл/мин – из 498 человек (средний 

возраст 70 лет). В группе варфарина первую подгруппу составили 143 пациента с КК 30-49 

мл/мин (средний возраст 78 лет), вторую подгруппу  - 496 пациентов с КК >50 мл/мин. 

(средний возраст 70 лет). Большие кровотечения и клинически значимые небольшие 

кровотечения произошли у 138 пациентов, принимавших ривароксабан (18,04%/год), и у 124 

пациентов, принимавших варфарин (16,04%/год): ОтнР 1,11 (95% ДИ: 0,87-1,42). При этом, 

как в группе ривароксабана, так и в группе варфарина, в подгруппах больных с КК 30-49 

мл/мин частота возникновения кровотечений была выше (значение р в публикации не 

приведено), чем в подгруппе больных с КК ≥50 мл/мин. Так, частота больших кровотечений 

на фоне применения ривароксабана в подгруппе пациентов с КК 30-49 мл/мин составила 

5,09% в год, а в подгруппе пациентов с КК >50 мл/мин - 2,47% в год, в группе варфарина 

соответствующие значения составили 5,63% в год и 3,04% в год соответственно; при 

сравнении групп статистически значимых различий выявлено не было (р=0,858). Частота 

клинически значимых, но небольших кровотечений также была сопоставима между 

группами (р=0,577): 13,44%/год и 23,36%/год в подгруппах с КК >50 мл/мин и с КК 30-49 

мл/мин в группе ривароксабна, 11,87%/год и 17,36%/год в соответствующих подгруппах в 

группе варфарина. 

В субанализе исследования Xarelto Post-Authorization Safety & Effectiveness Study in 

Japanese Patients with Atrial Fibrillation (XAPASS) [237] у пациентов с ФП на фоне приема 

ривароксабана (n=9823, средний возраст 65,3, средний КК 85,3 мл/мин, период наблюдения 5 

лет) авторы изучали влияние трех факторов риска (возраст ≥75 лет, почечная 

недостаточность (КК<50 мл/мин) и низкая масса тела (<50 кг)) на риск возникновения 

кровотечений, смерти от всех причин, инсульта, ТЭО и инфаркта миокарда. По результатам 

многофакторного анализа оказалось, что старческий возраст и КК <50 мл/мин были 

независимо ассоциированы с более высоким риском возникновения больших кровотечений 

(р=0,028 и р=0,007 соответственно). У пациентов, у которых эти 2 фактора риска имелись 

одновременно, риск развития больших кровотечений (ОтнР 2,42 (95% ДИ: 1,60-3,65), 
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p<0,001) и инсульта/ТЭО (ОтнР 2,25 (95 % ДИ: 1,51-3,34), p<0,001) был статистически 

значимо выше по сравнению с пациентами, у которых не было ни одного из этих факторов 

риска. Пациенты с сочетанием таких факторов риска, как  КК<50 мл/мин и масса тела <50 кг, 

имели статистически значимо более высокий риск возникновения инсульта/ТЭО (ОтнР 3,57 

(95% ДИ: 1,74-7,32), p=0,001), а статистически значимой связи сочетания этих факторов  с 

риском развития кровотечений не обнаружено (ОтнР 1,67 (95% ДИ: 0,60-4,66), p=0,329). 

Одновременное наличие всех трех анализируемых факторов риска у пациента было 

ассоциировано с более высоким риском больших кровотечений и инсульта/ТЭО, по 

сравнению с отсутствием этих факторов риска (большие кровотечения - ОтнР 2,50 (95% ДИ: 

1,61-3,90), p<0,001; инсульт/ТЭО - ОтнР 2,70 (95% ДИ: 1,78-4,09), p<0,001). 

 

1.11 Особенности метаболизма ривароксабана 

Ривароксабан, являясь производным оксазолидинона [238], конкурентно ингибирует 

Ха фактор, взаимодействуя с его активным центром [239] и ингибирует образование 

протромбиназы, которая катализирует превращение протромбина в тромбин, и впоследствии 

образует фибриновый сгусток [240]. Также ривароксабан ингибирует Ха фактор, который 

находится в связанном состоянии с V фактором в составе протромбиназы [240]. Таким 

образом, ривароксабан оказывает влияние и на внешний, и внутренний пути 

свертывания крови [239, 240]. Максимальная (пиковая) концентрация ривароксабана в крови 

достигается через 2-4 часа после его перорального приема [64]. Биодоступность 

ривароксабана при приеме натощак таблетки 20 мг составляет 66%, а при 

совместном приеме препарата с пищей его биодоступность повышается [64].  

Связь ривароксабана с белками плазмы крови (в основном с альбумином) достигает 

92–95% [241, 242]. Период полувыведения ривароксабана - 5-9 часов у здоровых людей и у 

пациентов молодого возраста, 11-13 часов - у пациентов пожилого и старческого возраста 

[64]. 

Ривароксабан выводится преимущественно в форме метаболитов (примерно 2/3 дозы), 

причем половина из них выводится почками (в целом 30% от принятой дозы препарата), а 

другая половина – с калом [65-68]. Приблизительно 1/3 ривароксабана (36%) выводится в 

неизмененном виде с мочой в основном путем активной канальцевой секреции и в меньшей 

степени путем клубочковой фильтрации (соотношение примерно 5:1), а 7% - в неизмененном 

виде с фекалиями [65-68]. Ривароксабан является субстратом efflux-белков-переносчиков Р-

гликопротеина (англ. P-glycoprotein, Р-gр) и ABCG2 (англ. ATP-binding cassette subfamily G 

member 2, русск.  АТФ-связанный кассетный транспортный белок 2 подсемейства G) [65, 66].  
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Основными путями биотрансформации ривароксабана являются окислительная 

деградация, которая катализируется цитохромами печени CYP3A4/5 и CYP2J2, и гидролиз. С 

помощью CYP3A4/5 метаболизируется ~18% от принятой дозы ривароксабана, а с помощью 

CYP2J2 - 14% [27, 28].  Ривароксабан является ЛС с низким клиренсом (около 10 л/ч) [67].  

У пациентов старших возрастных групп концентрации ривароксабана в плазме крови 

выше, чем у пациентов молодого возраста, а среднее значение AUC (аббревиатура от 

англоязычного Area Under the Curve (площадь под кривой)) примерно в 1,5 раза выше, чем 

значения AUC у пациентов молодого возраста, в основном это является следствием  

снижения общего и почечного клиренса ривароксабана у лиц пожилого и старческого 

возраста [66]. У больных с легким (КК ≤80 – >50 мл/мин), среднетяжелым (КК ≤50 – >30 

мл/мин) или тяжелым (КК ≤30 – 15 мл/мин) снижением функции почек значения AUC выше, 

соответственно, в 1,4, 1,5 и 1,6 раза, чем у здоровых добровольцев; в соответствии с этим 

увеличивается (повышается) и фармакодинамический эффект ривароксабана [65, 66].  

 

1.12 Влияние фармакогенетики и фармакокинетики ривароксабана на частоту / риск 

кровотечений у пациентов с фибрилляцией предсердий  

 Назначение любого ЛС требует персонализированного подхода в связи с 

индивидуальными особенностями организма пациента и, следовательно, метаболизма 

препарата. Ранее мы уже описывали особенности фармакокинетики ривароксабана: 

он является субстратом для белков-переносчиков, в частности,  Р-гликопротеина, а  

метаболизм ривароксабана происходит при участии изоферментов CYP3A4/5, CYP2J2 [27, 

28, 65-68]; эти белки кодируются соответствующими генами - АВСВ1, CYP3A4, CYP3А5 и 

CYP2J2 [243, 244]. Следовательно, можно предположить, что носительство определенных 

аллелей/генотипов по полиморфным вариантам данных генов может оказывать влияние на 

концентрацию препарата в крови, и, соответственно, на риск развития кровотечений. В 

доступной научной литературе отсутствуют исследования о взаимосвязи фармакогенетики и 

фармакокинетики ривароксабана у пациентов с ФП и сопутствующей ХБП, поэтому далее 

мы рассмотрим имеющиеся литературные данные о наличии/отсутствии подобных 

взаимосвязей в различных когортах пациентов с ФП.  

Взаимосвязь между наличием кровотечений и носительством полиморфных вариантов 

генов ABCB1, CYP3A5, CYP3A4 и/или концентрацией ривароксабана в крови 

 В доступной научной литературе имеются 5 публикаций, в которых одновременно 

оценивались наличие кровотечений, концентрация ривароксабана в сыворотке крови и 

носительство определенных генотипов по полиморфным маркерам генов ABCB1, CYP3A5, 
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CYP3A4  [30, 32, 33, 66-69], причем две из них являются описанием клинического случая [33] 

или серии клинических случаев (10 случаев) [32] (Таблицы №№ 1.1 и 1.2). 

 Так, в исследование в Д.А. Сычева и соавт. [69] были включены 128 пациентов в 

возрасте 80 лет и старше (медиана возраста 87,5 [83,0-90,0] лет) с неклапанной формой ФП 

(из них ХБП С4 - 9 пациентов (7%), С3б - 44 (35%), С3а - 59 (46%); средняя рСКФ  46,1 

[37,9-53,9] мл/мин/1,73м2), находящихся на терапии ривароксабаном; авторы оценивали 

наличие кровотечений в анамнезе, Сmin,ss и Сmin,ss/D ривароксабана и носительство различных 

генотипов по двум полиморфным вариантам гена ABCB1 (rs1045642 и rs414873). За период 

наблюдения (1 год) произошло 46 эпизодов клинически значимых небольших кровотечений 

(любое кровотечение, которое не относится к крупным кровотечениям по классификации 

ISTH, но у которого есть хотя бы один признак: требует медицинского вмешательства со 

стороны медицинского работника, приводящие к госпитализации, проведение объективного 

(т. е. не только по телефону или электронной связи) осмотра).  

 Согласно полученным результатам, у носителей генотипа ТТ по полиморфному 

варианту rs1045642 гена АВСВ1 эпизоды кровотечений в анамнезе отмечены 

статистически значимо чаще по сравнению с носителями генотипа СС (29,3% против 4,5%, 

р=0,021). В тоже время статистически значимые различия в Сmin,ss и Сmin,ss/D у пациентов с 

генотипом CC по сравнению с генотипами СТ и ТТ гена ABCB1 (rs1045642) выявлены не 

были (p>0,05),  однако, несмотря на отсутствие статистической значимости, наблюдалась 

тенденция к повышению Сmin,ss и Сmin,ss/D у пациентов с генотипом ТТ (65,8 [36,4-95,7] нг/мл 

и 4,2 [2,3-6,4] нг/мл/мг соответственно), по сравнению с пациентами с генотипом CC (57,7 

[23,3-75,8] нг/мл и 3,2 [1,6-5,0] нг/мл/мг соответственно;  p=0,229 и р=0,234 соответственно) 

и с генотипом CT (50,6 [28,3-80,6] нг/мл и 3,3 [1,9-4,9] нг/мл/мг; p=0,744 и р=0,657 

соответственно. 

 У носителей генотипа ТТ по полиморфному варианту rs414873 гена АВСВ1 

кровотечения в анамнезе встречались статистически значимо чаще по сравнению с 

носителями генотипа СС (39,3% против 8,1% соответственно, р=0,008) и носителями 

генотипа СТ (39,3% против 14,3% соответственно, р=0,002) [69]. При этом статистически 

значимых различий в Сmin,ss и Сmin,ss/D у носителей различных генотипов по данному 

полиморфному варианту гена  АВСВ1 не обнаружено (р>0,05). 

 В ретроспективном когортном исследовании Y. Wang и соавт. [30] приняли участие 

155 пациентов с ФП (средний возраст 71,98±10,72 год, 47,7% женщин, средний уровень 

рСКФ 69,9±22,79 мл/мин/1,73м2). За период наблюдения (6 месяцев) было зафиксировано 24 

эпизода 
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Таблица 1.1. Результаты опубликованных исследований, в которых изучалась возможная взаимосвязь носительства различных генотипов по 
различным полиморфным вариантам генов ABCB1, CYP3A4/5, CYP2J2, ABCG2 с кровотечениями у пациентов, получающих ривароксабан 

[29, 30, 32, 33, 69-71] 

Авторы, год 
публикации, 

ссылка 
Дизайн 

Период 
наблюде-

ния 

Характеристика 
пациентов 

Характеристика 
кровотечений Ген 

Полимор-
фный(-е) 

вариант(-ы) 
Результаты 
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1. D. Sychev et al., 
2022 [69] 
  
 
 

Ретроспек-
тивное, 
кросс-

секционное 

1 год 128 пациентов с ФП            
в возрасте ≥80 лет 

(Ме возраста 87,5 [83,0-
90,0] лет, 75% женщин), 

средняя рСКФ 46,1 [37,9-
53,9] мл/мин/1,73м2; 

сопутствующая ХБП - у 
127 (99%) пациентов, из 

них С4 - 9 пациентов 
(7%), С3б - 44 (35%), С3а 
- 59 (46%), С2 - 14 (11%) 
пациентов, С1 - 1 (1%) 

пациент 

46 эпизодов КЗНК ABCB1 rs1045642 
 
 
 
 

У носителей генотипа 
ТТ эпизоды кровотечений 

в анамнезе были 
статистически значимо 
чаще по сравнению с 

носителями генотипа СС 
(29,3% против 4,5%, 

р=0,021)  
rs4148738 У носителей генотипа  

ТТ кровотечения 
встречались 

статистически значимо 
чаще по сравнению с 
носителями генотипа  

СС (39,3% против 8,1%, 
р=0,008) и носителями 

генотипа СТ (39,3% 
против 14,3%, р=0,002) 

2. Y. Wang et al., 
2021 [30] 

Ретроспек-
тивное, 

Когортное 

6 мес. 155 пациентов с ФП 
(средний возраст 

71,98±10,72 год, 47,7% 
женщин, средняя рСКФ 

69,99±22,79 
мл/мин/1,73м2) 

 

24 эпизода 
кровотечений: 1 
эпизод ВЧК, 8 -

носовых 
кровотечений, 6 - 
кровотечений из 

десен, 7 - 
экхимозов, 2 -

ЖКК 

АВСВ1 rs1128503 
rs1045642 
rs4148738 

Статистически значимых 
различий между 

развитием кровотечений и 
носительством различных 

генотипов по всем 
изучаемым полиморфным 
вариантам не обнаружено 
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3. T. Wu et al., 2023 
[70] 

Просепек-
тивное 

12 мес 95 пациентов с ФП 
(средний возраст 65,8 лет, 
41% женщин, средний КК 

77,3 мл/мин) 

16 эпизодов 
кровотечений: 

9 кровотечений из 
десен,  

3 кровоизлияния в 
конъюнктиву, 3 

случая гематурии, 
1 носовое 

кровотечение 

ABCB1 
 

rs1045642 
rs1128503 
rs4148738 
rs4728709 

 
 
 

 
 
 
 

Статистически значимых 
различий между 

развитием кровотечений и 
носительством различных 
генотипов по изучаемым 
полиморфным вариантам 
всех изучаемых генов не 

обнаружено 
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CYP3A4 
 

rs2242480 
rs4646437 

CYP3A5 
 

rs776746 
 

ABCG2 rs2231137 
rs2231142 

 

4. A.M. Campos-
Staffico et al., 2022 
[71] 
  

Ретроспек-
тивное, 

когортное 

В среднем 
2,3 ± 

2,0 года 
(828,2 ± 

739,8 
дней) 

2 364 пациентов с ФП, 
средний возраст - 

68,3±13,6 лет в целом в 
когорте  (в группе с 
кровотечениями – 

71,0±12,4 года, в группе 
без кровотечений – 

67,7±13,8 года, р<0,001), 
из них получающих 
ривароксабан - 802 
пациента (33,9%), 
апиксабан - 1324 

пациента (56,0%), оба 
ПОАК последовательно - 

238 пациента (10,1%); 
средний уровень КК - 

92,2±49,0 мл/мин в целом 
по группе, 89,7±50,6 

412 больших 
кровотечений по 
классификации 

ISTH и/или КЗНК 

ABCB1 
 
 

rs1128503 
rs2032582 
rs1045642 

Статистически значимых 
различий между 

развитием кровотечений и 
носительством различных 
генотипов по изучаемым 
полиморфным вариантам 

не обнаружено 
rs4148738 Носительство генотипа 

GG по данному 
полиморфному варианту 

было ассоциировано с 
более высоким риском 
развития кровотечений, 

ассоциированных с 
приемом ривароксабана 
(ОтнР: 1,39 (95% ДИ: 

1,02–1,90); p=0,038), но не 
апиксабана 
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мл/мин - у пациентов с 
наличием кровотечений, 

92,6±48,8 мл/мин - у 
пациентов без 

кровотечений (р=0,248 
между группами с 

наличием/отсутствием 
кровотечений) 

CYP3A4 rs35599367 Статистически значимых 
различий между 

развитием кровотечений и 
носительством различных 
генотипов по изучаемым 
полиморфным вариантам 

всех этих генов не 
обнаружено 

 

CYP3A5 
 

rs776746 
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CYP2J2 rs890293 
 

ABCG2 rs2231142 
5. H.Y. Yoon et al., 
2022 [29] 
  

Ретроспек-
тивное, 

Когортное 

--- 468 пациентов, 
принимающих ПОАК, из 
них 181 пациент получал 

апиксабан, 159 - 
эндоксабан, 54 - 
дабигатран, 74 - 
ривароксабан. 

В группе c наличием 
кровотечений (n=50): 

средний возраст 
пациентов 69,3 лет, 38% 

женщин, средний уровень 
КК 68,04 мл/мин (5 

пациентов (10,4%) с КК 
<30 мл/мин); в группе без 

кровотечений (n=418): 
средний возраст 

пациентов 69,1 лет, 37% 
женщин, средний уровень 

КК 69,08 мл/мин (18 
пациентов (4,5%) с КК 

<30 мл/мин) 

14 больших 
кровотечений 

(ВМК - 5, ЖКК - 
7, ВМК и ЖКК - 

1, снижение 
гемоглобина >2,0 

г/л), 36 КЗНК 
 

ABCB1 
 
 
 
 
 

rs3842 У носителей генотипа CC 
частота кровотечений 
была статистически 

значимо выше (20,4%) по 
сравнению с носителями 

генотипов ТТ и СТ 
(9,5%, p=0,02) 

rs1045642 
rs2032582 
rs1128503 
rs3213619 
rs3747802 

 

Статистически значимых 
различий между 

развитием кровотечений и 
носительством различных 
генотипов по изучаемым 
полиморфным вариантам 

не обнаружено 
CYP3A5 rs776746 Статистически значимых 

различий между 
развитием кровотечений и 
носительством различных 
генотипа по изучаемому 
полиморфному варианту 

не обнаружено 
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6. K. Ing Lorenzini et 
al., 2016 [33] 
  

Клиниче-
ский случай 

 

--- 1 пациент: 
пациент с острым 

инфарктом миокарда  на 
фоне анемии тяжелой 

степени тяжести, 
развившейся  в связи с 
ЖКК; мужчина 79 лет с 

ФП, прием ривароксабана 
в дозе 20 мг 1 раз в сутки 

в течение 3 месяцев  
 

 ABCB1 
 
 

rs2032582 
rs1045642 

 

Пациент был носителем 
генотипа ТТ по 

полиморфному варианту  
rs2032582 и генотипа ТТ 

по полиморфному 
варианту  rs1045642; у 
пациента обнаружен 

высокий уровень Сmin,ss 
ривароксабана в крови 

(88,3 нг/мл) 
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7. A.L. Sennesael et 
al., 2018 [32] 
 

Серия 
клиниче-ских 

случаев 
(часть 

проспек-
тивного, 
наблюда-
тельного 

когортного 
исследова-

ния НР ОАК) 

3 мес 10 пациентов, 
принимавших 
ривароксабан, 

госпитализированных в 
связи с развитием 

кровотечений;  
средний возраст 75 лет, 8 

женщин; 6 пациентов 
принимали ПОАК по 

поводу ФП, 4 по поводу 
лечения / профилактики 
тромбоза глубоких вен;  
у 5 пациентов КК < 60 

мл/мин 

4 пациента 
госпитализирован
ы по поводу ЖКК, 

2 – ВЧК, 2 – 
гематурии, 1 – 

носового 
кровотечения, 1 - 

гематомы 
(травматического 

генеза)  

АВСВ1 
(гено-

типирова
ние 

провели 
9 пациен-

там) 

rs1128503 4 пациента имели генотип 
СТ, 3 пациента – ТТ, 2 

пациента –  СС 
rs2032582 

 
 

4 пациента имели генотип 
GT, 3 пациента – ТТ, 2 

пациента – GG 
rs1045642 4 пациента имели генотип 

СТ, 4 пациента – ТТ, 1 
пациент – СС 

rs4148738 4 пациента имели генотип 
GA, 3 пациента – GG, 2 

пациента – AA 

Примечание. ВМК - внутримозговое кровоизлияние, ВЧК- внутричерепное кровоизлияние, ДИ - доверительный интервал, ЖКК - желудочно-
кишечное кровотечение, КК – клиренс креатинина, КЗНК – клинически значимое небольшое кровотечение (любое кровотечение, которое не 
относится к крупным кровотечениям по классификации ISTH, но у которого есть хотя бы один признак: требует медицинского 
вмешательства со стороны медицинского работника, приводящие к госпитализации, проведение объективного (т. е. не только по 
телефону или электронной связи) осмотра), НР - нежелательная (-ые) реакция (-и), ОАК - оральные антикоагулянты, ОтнР - отношение 
рисков, ПОАК - прямые оральные антикоагулянты, рСКФ – расчетная скорость клубочковой фильтрации, ТВ – тромбоз вен, ФП – 
фибрилляция предсердий, Сmin,s – минимальная концентрация ривароксбана в плазме, Ме - медиана, ISTH- International Society of Thrombosis 
and Haemostasis

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/blood-stasis
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кровотечений (1 ВЧК, 8 носовых кровотечений, 6 кровотечений из десен, 7 экхимозов, 2 ЖКК). 

Авторы оценивали возможную взаимосвязь между наличием полиморфных вариантов 

rs1128503, rs1045642 и rs4148738 гена АВСВ1, Сmin,ss ривароксабана в плазме крови и наличием 

кровотечений. В данном исследовании статистически значимых различий между наличием 

кровотечений в анамнезе и носительством различных генотипов по всем изучаемым 

полиморфным вариантам гена АВСВ1 обнаружено не было. Также не выявлено статистически 

значимых различий в Сmin,ss и Сmin,ss/D ривароксабана у носителей различных генотипов по 

полиморфным вариантам rs4148738 (GG vs. AG, p=0,341; GG vs. AA, p=0,612; AG vs. 

AA, p=0,649) и rs1045642 (TT vs. CT, p=0,586; TT vs. CC, p=0,802; CT vs. CC, p=0,702) гена 

АВСВ1. При этом Сmin,ss у носителей генотипа ТТ по полиморфному варианту rs1128503 

гена АВСВ1 (медиана 34,66 (18,00; 74,00) нг·мл-1) была статистически значимо выше по 

сравнению с Сmin,ss  у носителей генотипа СС (20,23 (13,64; 51,70) нг·мл-1), р=0,0421; 

статистически значимых различий в  Сmin,ss ривароксабана у носителей  генотипов ТТ и СТ 

(p=0,0651), СС и СТ (p=0,6127) выявлено не было. В данном исследовании авторы не 

сравнивали Сmin,ss и Сmin,ss/D ривароксабана у пациентов с наличием и отсутствием 

кровотечений. 

 T. Wu и соавт.  [70] для оценки возможной взаимосвязи между развитием кровотечений, 

Сmin,ss/D ривароксабана и носительством ряда полиморфных вариантов генов АВСВ1 (rs1045642, 

rs1128503, rs4148738 и rs4728709), CYP3A4 (rs2242480 и rs4646437), CYP3A5 (rs776746), ABCG2 

(rs2231137 и rs2231142) наблюдали 95 пациентов с ФП (средний возраст 65,8±12,5 лет, 41% 

женщин, средний уровень КК 77,3 мл/мин). За период наблюдения (12 месяцев; опрос по 

наличию кровотечений проводили через 1, 3, 6 и 12 месяцев после визита включения) 

произошло 16 эпизодов кровотечений (9 случаев кровотечений из десен, 3 кровоизлияния в 

конъюнктиву, 3 случая гематурии, 1 носовое кровотечение). Авторы не выявили статистически 

значимых различий между развитием кровотечений и носительством различных генотипов по 

всем изучаемым полиморфным вариантам этих 4х генов.  

 Среди четырех анализируемых полиморфных вариантов гена АВСВ1 статистически 

значимая ассоциация между носительством определенных генотипов и остаточной 

концентрацией ривароксабана в крови выявлена для двух полиморфных вариантов 

(rs4148738 и rs4728709). Так, Сmin,ss/D у носителей генотипа СС по полиморфному варианту 

rs4148738 гена АВСВ1 (медиана 1,22 (0,66; 3,47) нг/мл) была статистически значимо выше по 

сравнению с Сmin,ss/D у носителей генотипа ТТ (медиана 0,66 (0,31; 1,20) нг/мл), р=0,032; при 

этом статистически значимых различий в  Сmin,ss/D у носителей  генотипов ТТ и ТС, СС и ТС 

получено не было (р>0,05). Также Сmin,ss/D ривароксабана у носителей генотипа GG (медиана 

1,06 (0,50;1,81) нг/мл) была статистически значимо выше по сравнению с Сmin,ss/D у носителей 
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генотипа GA по полиморфному варианту rs4728709 гена АВСВ1 (медиана 0,40 (0,30; 0,88) 

нг/мл), р=0,032; при этом статистически значимых различий  в Сmin,ss/D  у носителей генотипов 

GA и AA, GG и AA отмечено не было (р>0,05). Авторы не обнаружили статистически значимых 

различий в Сmin,ss/D у носителей различных генотипов по полиморфным вариантам rs1045642 и 

rs1128503 гена АВСВ1 (р>0,05).  

 Что же касается полиморфных вариантов генов CYP3A4 (rs2242480 и rs4646437), 

CYP3A5 (rs776746) и ABCG2 (rs2231137 и rs2231142), то, согласно результатам данного 

исследования, статистически значимые различия в Сmin,ss/D у носителей различных генотипов 

по всем изучаемым полиморфным вариантам указанных трех генов отсутствовали [69]. 

 В цитируемом исследовании авторы не сравнивали Сmin,ss/D ривароксабана у пациентов с 

ФП с наличием и отсутствием кровотечений. 

 A.-L. Sennesael и соавт. [32] опубликовали серию клинических случаев развития 

кровотечений у пациентов, получающих ривароксабан, которые послужили причиной их 

госпитализации (эти данные получены в ходе проведения проспективного наблюдательного 

когортного исследования, проводимого в двух больницах Бельгии с целью изучения 

потенциальных серьезных нежелательных реакций (НР) ОАК). Авторы описали 10 пациентов с 

кровотечениями, у которых была определена концентрация ривароксабана в плазме крови: 

медиана возраста составила 75 лет, 80% (8/10) были женщины; 4/10 пациента получали 

ривароксабан в дозе 15 мг 1 раз в сутки, 6/10 - в дозе 20 мг 1 раз в сутки. 6 из 10 пациентов 

имели ФП и получали ривароксабан для профилактики ТЭО, оставшимся четырем пациентам 

ривароксабан был назначен для лечения и вторичной профилактики тромбоза глубоких вен. 

Снижение функции почек на момент госпитализации (КК <60 мл/мин) отмечено у пяти 

пациентов. Наиболее частым типом кровотечений было ЖКК (4/10, 3 из них спонтанных, 1 - 

после интервенционного вмешательства), в двух случаях причиной госпитализации было ВЧК 

(в обоих случаях вследствие травмы), в двух - гематурия (1 спонтанно возникшая, 1 вследствие 

травмы), у одного пациента - спонтанно развившееся носовое кровотечение и еще у одного 

пациента - гематома травматического генеза. Половина эпизодов кровотечений было расценено 

как большие кровотечения. Переливание эритроцитарной массы и введение концентрата 

протромбинового комплекса было проведено, соответственно, четырем и одному пациенту. В 

течение 3 последующих месяцев наблюдения все пациенты были живы. 

 Уровень ривароксабана в крови колебался от 5 до 358 нг/мл, а время приема последней 

дозы препарата - от 9 до 38 часов. Протромбиновое время было в пределах нормальных 

значений у всех пациентов, у которых концентрация ривароксабана в крови была выше 30 

нг/мл. С использованием Population Pharmacokinetic (PopPK) моделирования было рассчитано, 
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что предполагаемые остаточные концентрации ривароксабана в плазме крови составляли от 12 

до 251 нг/мл (медиана - 94 нг/мл).  

 Фармакогенетическое исследование (полиморфные варианты rs1128503, rs2032582, 

rs1045642, rs4148738 гена АВСВ1) было выполнено у 9 из 10 пациентов, однако статистически 

значимой связи между наличием определенных генотипов по перечисленным полиморфным 

вариантам гена ABCB1 и предполагаемыми остаточными концентрациями ривароксабана в 

крови обнаружено не было (p>0,05), хотя из четырех пациентов с более высоким, чем 

ожидалось, уровнем ривароксабана в крови, трое были носителями по крайней мере одного 

мутантного аллеля каждого из этих полиморфных вариантов, а у четвертого пациента 

фармакогенетическое исследование не проводилось  Однако, следует отметить, что у 

абсолютного большинства пациентов (9/10) имелись и другие факторы риска развития 

кровотечений. Так, двое пациентов получали ривароксабан в неадекватной высокой дозе (20 мг 

1 раз в сутки вместо 15 мг один раз в сутки), трое пациентов употребляли высокие дозы 

алкоголя (≥ 2 доз/в сутки). Половина пациентов принимали как минимум одно ЛС (наиболее 

часто - амиодарон и дилтиазем) с потенциальным фармакокинетическим взаимодействием с 

ривароксабаном (у троих из них остаточная концентрация ривароксабана в плазме крови 

оказалась выше ожидаемой).  Более того, половина пациентов получали в качестве 

сопутствующей терапии как минимум один препарат, повышающий риск кровотечений, чаще 

всего - селективные ингибиторы обратного захвата серотонина (3 пациента) и нестероидные 

противовоспалительные средства (2 пациента).  

 В 2016 г. K. I. Lorenzini и соавт. [33] опубликовали клинический случай развития 

инфаркта миокарда без подъема сегмента ST у пациента в возрасте 79 лет на фоне 

нормоцитарной гипохромной анемии тяжелой степени (уровень гемоглобина в крови - 70 г/л 

при норме 140–180 г/л), в свою очередь вызванной ЖКК (источник кровотечения точно 

установить не удалось) на фоне терапии ривароксабаном в дозе 20 мг 1 раз в сутки, который 

пациент принимал в течение 3-х месяцев в связи с ФП и перенесенным кардиоэмболическим 

инсультом. Также при поступлении у пациента имела место острая почечная недостаточность: 

КК по формуле Кокрофта-Голта составляла 39 мл/мин (за период госпитализации функция 

почек улучшилась - через 4 дня КК увеличился до 57 мл/мин). Ривароксабан был отменен при 

поступлении пациента в стационар. 

 По результатам лабораторного исследования у пациента обнаружена высокая 

концентрация ривароксабана в плазме крови (88,3 нг/мл через 48 часов с момента 

госпитализации, ранее концентрация ривароксабана не была определена) [33].  При 

генотипировании было обнаружено, что больной являлся носителем генотипа ТТ по 

полиморфным вариантам c.2677 G>T (rs2032582) и c.3435 C>T (rs1045642) гена АВСВ1. У 
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пациента также была выявлена низкая активность CYP3A4/5 (соотношение 1'OH-

мидазолам/мидазолам - 0,31), при этом необходимо отметить тот факт, что одновременно в 

качестве сопутствующей терапии он принимал симвастатин в дозе 40 мг 1 раз в сутки 

(являются субстратами изофермента цитохрома Р450 3А4, однако не оказывает на него 

ингибирующего влияния [245]).  

 Также в доступной научной литературе имеются публикации двух исследований, в 

которых авторы изучали возможную взаимосвязь между развитием кровотечений на фоне 

приема ривароксабана и носительством определенных генотипов по полиморфным вариантам 

генов ABCB1, CYP3A5, CYP2J2, ABCG2, однако концентрацию ривароксабана в крови 

пациентов не определяли [29, 71] (Таблица № 1.1). 

 Так, в ретроспективном когортном исследовании A.M. Campos-Staffico и соавт. [71] 

приняли участие 2 364 пациентов с ФП, средний возраст - 68,3±13,6 лет (в целом в когорте), 

средний уровень КК - 92,2±49,0 мл/мин. (в общей когорте пациентов), которым были назначены 

апиксабан или ривароксабан, из них ривароксабан получали 802 пациента (33,9%). За период 

наблюдения (в среднем 2,3±2,0 года (828,2±739,8 дней)) в общей сложности большие и/или 

клинически значимые небольшие кровотечения возникли у 412 больных (частота – 17,4%). Из 

этих 412 пациентов с кровотечениями, у 35 больных (8,5%) были рецидивирующие 

кровотечения – либо большие, либо небольшие, но клинически значимые. Обращает на себя 

внимание тот факт, что частота кровотечений была статистически значимо выше среди 

пациентов, лечившихся ривароксабаном, чем среди больных, которые получали апиксабан 

(17,69% против 14,59% соответственно, p=0,034). В целом частота развития кровотечений 

составляла 7,25 эпизода кровотечений на 100 человеко-лет, и вновь в группе ривароксабана она 

была статистически значимо выше, чем в группе апиксабана (8,32 (95% ДИ: 7,16–9,61) и 6,57 

(95% ДИ: 5,74–7,48) эпизодов кровотечений на 100 человеко-лет соответственно; р=0,018), в 

результате коэффициент заболеваемости составил 1,27 (95% ДИ: 1,04–1,54) случаев 

кровотечения на 100 человеко-лет для ривароксабана versus апиксабан.  

 При анализе концентрации препаратов было обнаружено, что кумулятивная доза и 

ривароксабна и апиксабана была статистически значимо выше в группе пациентов с наличием 

кровотечений (ривароксабан: 21,02±16,95 гр и 16,38±15,18 гр соответственно, p<0,001; 

апиксабан: 9,70±7,01 гр  и 7,48±6,39 гр соответственно, p<0,001). Однако при сравнении 

суточной дозы ПОАК в подгруппах пациентов с наличием и отсутствием кровотечений было 

выявлено, что суточная доза препарата была статистически значимо выше только у пациентов с 

наличием кровотечений, получающих апиксабан  (9,09±2,62 мг и 7,60±4,20 мг соответственно, 

p<0,001), а при подобном анализе суточной дозы ривароксабана статистически значимых 
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различий в подгруппах пациентов с наличием и отсутствием кровотечений отмечено не было 

(19,30±2,35 мг и 19,27±3,61 мг соответственно, p=0,897). 

С целью оценки связи риска возникновения кровотечений и носительством 

определенных генотипов полиморфизмов rs1128503, rs2032582, rs1045642, rs4148732 гена 

АВСВ1, rs776746 гена СYР3А5, rs890293 гена CYP2J2, rs2231142 гена ABCG2 была построена 

регрессионная модель Кокса. Согласно полученным результатам,  у пациентов, получающих 

ривароксабан, только носительство генотипа GG по полиморфному варианту rs4148732 

гена АВСВ1 было ассоциировано с более высоким риском развития кровотечений, 

ассоциированных с приемом данного антикоагулянта (ОтнР 1,39 (95% ДИ: 1,02–1,90), p=0,038) 

в сравнении с носительством аллеля А (генотипы АА и АG), при этом у пациентов, 

принимающих апиксабан, статистически значимых ассоциаций между кровотечениями и 

носительством различных генотипов по всем анализируемым полиморфным вариантам генов 

АВСВ1, СУР3А5, CYP2J2 и ABCG2 выявлено не было. 

 Необходимо отметить, что в группе больных с наличием кровотечений средний возраст 

пациентов был статистически значимо больше, чем в группе пациентов без кровотечений 

(71,0±12,4 года и 67,7±13,8 года соответственно, р<0,001), а средние значения КК между 

группами статистически значимо не различались (89,7±50,6 мл/мин и 92,6±48,8 мл/мин 

соответственно, р=0,248). Также стоит отметить тот факт, что количество пациентов, 

принимающих ингибиторы СYР3А/P-гликопротеина, было статистически значимо большим в 

группе пациентов с наличием кровотечений, чем в группе больных, у которых кровотечений не 

было (58,0% и 41,3% соответственно, p <0,001) [71]. 

В ретроспективное исследование H.Y. Yoon и соавт. [29], в котором авторы проводили 

поиск новых факторов риска развития кровотечения на фоне применения ПОАК, было 

включено 468 пациентов, из них 181 пациент получал апиксабан, 159 - эндоксабан, 54 - 

дабигатран и 74 - ривароксабан. Кровотечения в анамнезе зафиксированы у 50 пациентов: 14 

больших кровотечений по классификации ISTH (5 эпизодов ВЧК, 7 ЖКК, у 1 пациента - и ВЧК 

и ЖКК и еще у 1 пациента имело место снижение гемоглобина на 2,0 г/л) и 36 клинически 

значимых небольших кровотечений; средний период времени до возникновения кровотечения - 

110,04±11,45 дней.  

В группе c наличием кровотечений средний возраст пациентов составил 69,32±9,28 лет 

(68,0% были в возрасте ≥65 лет), 38% женщины, средний КК - 68,04±25,36 мл/мин (5 пациентов 

(10,4%) с КК <30 мл/мин), в группе без кровотечений - средний возраст пациентов 69,12±0,50 

лет, 37% женщины, средний КК - 69,08±24,70 мл/мин (18 пациентов (4,5%) с КК <30 мл/мин) 

(различия между группами по всем перечисленным параметрам статистически незначимы, 

р>0,05).  
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Авторы обнаружили, что частота развития кровотечений статистически значимо (р=0,04) 

различалась между подгруппами больных, получавших разные ПОАК: так, среди пациентов с 

наличием кровотечений в анамнезе, 16  человек (32,0%) получали ривароксабан, а среди 

пациентов без кровотечений в анамнезе, им лечились 58 человек (13,9%), соответствующие 

данные для апиксабана составили  13 (26,0%) и 168 (40,2%) человек соответственно, для 

эдоксабана - 18 (36,0%) и 141 (33,7%) человек соответственно, для дабигатрана - 3 (6,0%) и 51 

(12,2%) человек соответственно. Следовательно, именно прием риварксабана (и только 

ривароксабана) ассоциировался с наличием в анамнезе кровотечений, ассоциированных с 

применением ПОАК.  

Авторы изучили возможную связь между возникновением кровотечений и 

носительством различных генотипов по полиморфным вариантам rs1045642, rs2032582, 

rs1128503, rs3213619, rs3747802, rs3842 гена АВСВ1, rs776746 гена СYР3А5. Согласно 

полученным результатам, носительство генотипа CC по полиморфному варианту rs3842 

гена АВСВ1 было ассоциировано с более высокой частотой возникновения кровотечений 

по сравнению с носителями генотипов ТТ и СТ (против 9,5%, p=0,02). Была построена 

модель логистической регрессии, в которую включены следующие параметры: пол, возраст, 

передозировка ПОАК (применение ПОАК в дозе, большей, чем указано в инструкции по 

медицинскому применению), факт приема ривароксабана, анемия, носительство генотипа СС 

по полиморфному варианту rs3842 гена ABCB1. В результате обнаружена статистически 

значимая ассоциация между развитием кровотечений и такими факторами, как прием 

ривароксабана (ОШ 2,59 (95% ДИ: 1,26–5,30), p <0,05), наличие анемии (ОШ 2,61 (95% ДИ: 

1,37–4,96), p <0,01), носительство генотипа СС по полиморфному варианту rs3842 гена ABCB1 

(ОШ 2,44 (95% ДИ: 1,07–5,58), p <0,05). 

 Кроме того, в доступной литературе имеются публикации ряда исследований, в которых 

изучалась связь между носительством определенных полиморфных вариантов генов, 

участвующих в метаболизме ривароксабана, с его концентрацией (остаточной и/или пиковой) в 

плазме крови, однако в цели этих исследований не входила оценка риска развития 

кровотечений, ассоциированных с применением данного антикоагулянта [31, 246-249]. 

Результаты этих исследований суммированы в Таблице № 1.2 [30-33, 66, 67, 246-249]. 

Следовательно, имеющиеся литературные данные о влиянии фармакогенетических и 

фармакокинетических параметров на риск развития кровотечений, ассоциированных с 

применением ривароксабана, у пациентов с ФП противоречивы, а у больных с сочетанием ФП и 

ХБП 3-4 подобные сведения практически отсутствуют, что диктует необходимость проведения 

дальнейших исследований, направленных на разработку персонализированных схем назначения 

ривароксабана пациентам, имеющим повышенный риск развития кровотечений. 



69 
 
Таблица 1.2. Результаты опубликованных исследований, в которых изучалась возможная взаимосвязь между носительством разных 

генотипов по различным полиморфным вариантам генов  ABCB1, CYP3A4/5, CYP2J2, ABCG2  с концентрацией ривароксабана в 
крови [30-33, 69, 70, 245-248]  

Авторы, год 
публикации, 
ссылка 

Дизайн Период 
наблю-
дения 

Характеристика 
испытуемых лиц 

Ген Полимор-
фный(-е) 
вариант(-

ы) 

Результаты 

69 

1. D. Sychev et al., 
2022 [69] 
 

Ретроспективное, 
кросс-секционное 

1 год 128 пациентов с ФП 
(Ме возраста 87,5 
лет,75% женщин, 

средняя рСКФ 46,1 [37,9-
53,9] мл/мин/1,73м2); 

сопутствующая ХБП - у 
127 (99%) пациентов, из 

них С4 - 9 пациентов 
(7%), С3б - 44 (35%), С3а 
- 59 (46%), С2 - 14 (11%) 
пациентов, С1 - 1 (1%) 

пациент 

ABCB1 rs1045642 
rs4148738 

Статистически значимых различий в Сmin,ss и 
Сmin,ss/D у носителей различных генотипов по 

изучаемым полиморфным вариантам не 
обнаружено 

2. Y. Wang et al., 
2021 [30] 
 

Ретроспективное, 
когортное 

6 мес. 155 пациентов с ФП 
(средний возраст 

71,98±10,72 год, 47,7% 
женщин, средняя рСКФ 

69,99±22,79 
мл/мин/1,73м2) 

АВСВ1 rs1128503 
 
 
 
 

Сmin,ss  у носителей генотипа ТТ (Ме 34,66 нг·мл-1) 
была статистически значимо выше по сравнению 
с Сmin,ss  у носителей генотипа СС (20,23 нг·мл-1), 

р=0,04; статистически значимых различий в  
Сmin,ss у носителей генотипов ТТ и ТС, СС и ТС 

получено не было (р>0,05) 
rs1045642 
rs4148738 

Статистически значимых различий в Сmin,ss и 
Сmin,ss/D у носителей различных генотипов по 
изучаемым полиморфным вариантам не было  

3. T. Wu et al., 2023 
[70] 
 

Проспективное 12 мес 95 пациентов с ФП 
(средний возраст 65,8 

лет, 41% женщин, 

ABCB1 rs1045642 
rs1128503 

Статистически значимых различий в Сmin,ss/D у 
носителей различных генотипов по изучаемым 

полиморфным вариантам не обнаружено 
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средний уровень КК 77,3 
мл/мин) 

rs4148738 
 
 
 
 
 

Сmin,ss/D у носителей генотипа СС (Ме 1,22 нг/мл) 
была статистически значимо выше по сравнению 

с Сmin,ss/D у носителей генотипа ТТ (Ме 0,66 
нг/мл), р=0,032; статистически значимых 

различий в  Сmin,ss/D у носителей  генотипов ТТ и 
ТС, СС и ТС получено не было (р>0,05) 

70 

rs4728709 
 
 
 
 
 

Сmin,ss/D у носителей генотипа GG (Ме 1,06 нг/мл) 
была статистически значимо выше по сравнению 

с Сmin,ss/D у носителей генотипа GA (Ме 0,40 
нг/мл), р=0,032; статистически значимых 

различий  в Сmin,ss/D  у носителей генотипов GA и 
AA, GG и AA получено не было (р>0,05) 

CYP3A4 rs2242480 
rs4646437 Статистически значимых различий в  Сmin,ss/D у 

носителей различных генотипов по изучаемым 
полиморфным вариантам данных генов не 

обнаружено 

CYP3A5 rs776746 
ABCG2 rs2231137  

rs2231142 
4. D. Sychev et al., 
2019 [245] 

Ретроспективное, 
когортное 

--- 78 пациентов после 
эндопротезирования 

тазобедренного сустава, 
средний возраст 59,1 лет, 

71,7% женщин 

ABCB1 
 

rs1045642 
rs4148738 

Статистически значимых различий в  Сmax,ss у 
носителей различных генотипов по изучаемым 

полиморфным вариантам данных генов не 
обнаружено 

 

CYP3A4 rs35599367 
CYP3A5 rs776746 

5. D. Sychev et al., 
2022 [246] 

Одномоментное, 
когортное 

--- 86 пациентов с ФП 
(средний возраст 67,24 

лет, 51,1% женщин) 

ABCB1 
 

rs1045642 
 
 

Статистически значимых различий в Сmin,ss у 
носителей различных генотипов по изучаемому 

полиморфному варианту не обнаружено 
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rs4148738 У носители генотипа СТ Сmin,ss  ривароксабна 
была выше, чем у носителей генотипа СС 

(р=0,039) 

71 

CYP3A4 rs35599367 Статистически значимых различий в Сmin,ss у 
носителей различных генотипов по изучаемому 

полиморфному варианту не обнаружено 
CYP3A5 rs776746 Статистически значимых различий в Сmin,ss у 

носителей различных генотипов по изучаемому 
полиморфизму не обнаружено 

6. X. Li et al., 2023 
[247] 
 

Проспективное Нет 
данных 

165 пациентов с ФП 
(нет данных о 

характеристики 
участников 

исследования) 

CYP3A4 
 
 
 

rs2242480 
rs2246709 
rs3735451 
rs4646440 

Статистически значимых различий в Сmin,ss у 
носителей различных генотипов по изучаемым 

полиморфным вариантам не обнаружено 

CYP3A5 rs776746 Сmin,ss ривароксабана у носителей генотипа ТТ 
(Ме 74,49±19,26 нг/мл) и СТ (61,17±7,376 нг/мл) 
были статистически значимо выше по сравнению 
с носителями генотипа СС (41,29 ±3,369 нг/мл),  

p=0,005 для обеих групп 
7. J. Nakagawa et al., 
2021 [31] 

Одномоментное, 
когортное 

--- 86 пациентов с ФП, 
перенесших катетерную 

аблацию (средний 
возраст 62,4±10,6 года, 
15,1% женщин, средняя 

рСКФ 72,3±16,7 мл//мин) 

ABCB1 
 
 
 

rs1128503 
rs2032582 
rs1045642 

 

Статистически значимых различий в Сmin,ss и 
Сmin,ss/D у носителей различных  генотипов по 

изучаемым полиморфным вариантам не 
обнаружено 

CYP3A5 
 

rs776746 Статистически значимых различий в Сmin,ss и 
Сmin,ss/D у носителей различных  генотипов по 
изучаемому полиморфному варианту не было 

CYP2J2 rs890293 
 

Статистически значимых различий в Сmin,ss и 
Сmin,ss/D у носителей различных  генотипов по 
изучаемому полиморфному варианту не было 

ABCG2 rs2231142 Статистически значимых различий в Сmin,ss и 
Сmin,ss/D у носителей различных генотипов по 
изучаемому полиморфному варианту не было 

8. I. Gouin-Thibault 
et al., 2017 [248] 

Проспективное, 
рандомизиро-

ванное 

30 дней 60 здоровых 
добровольцев (все 

мужчины) в возрасте 18-
45 лет  

ABCB1 
 
 
 

rs1128503 
rs2032582 
rs1045642 

 

Статистически значимых различий в Сmax,ss у 
носителей различных генотипов по изучаемым 

полиморфным вариантам не обнаружено 
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9. A.L.  Sennesael et 
al., 2018 [32] 
 

Серия 
клинических 

случаев (часть 
проспективного, 
наблюдательного 

когортногоисследо
вания НР ОАК) 

3 мес 10 пациентов, 
госпитализированных по 

поводу кровотечений 
при приеме 

ривароксабана: 
средний возраст 75 лет, 8 

женщин; 6 пациентов 
принимали ПОАК по 

поводу ФП, 4 по поводу 
лечения и вторичной 

профилактики тромбоза 
глубоких вен; 

у 5 пациентов КК <60 
мл/мин 

ABCB1 rs1128503 
rs2032582 
rs1045642 
rs4148738 

Статистически значимых различий в Сmin,ss у 
носителей различных генотипов по изучаемым 

полиморфным вариантам не обнаружено  
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10. K. Ing Lorenzini 
et al., 2016 [33] 
 

Клинический 
случай 

 

--- 1 пациент:   
пациент с острым 

инфарктом миокарда на 
фоне анемии тяжелой 

степени тяжести, 
развившейся в связи с 

ЖКК 
 (мужчина 79 лет с ФП, 
прием ривароксабана в 

дозе 20 мг 1 раз в сутки в 
течение 3 месяцев) 

ABCB1 
 

rs2032582 
rs1045642 

 

У пациента обнаружен высокий уровень Сmin,ss 
ривароксабана в крови (88,3 нг/мл); пациент был 

носителем генотипа ТТ  по полиморфному 
варианту  rs2032582 и одновременно носителем 

генотипа ТТ по полиморфному варианту 
rs1045642 гена ABCB1 

 
 
 

Примечание. ЖКК - желудочно-кишечное кровотечение, КК – клиренс креатинина, НР - нежелательная(-ые) реакция(-и), ОАК - оральные 
антикоагулянты, ПОАК - прямые оральные антикоагулянты, рСКФ – расчетная скорость клубочковой фильтрации, ТВ – тромбоз вен, ФП – 
фибрилляция предсердий, Ме - медиана, Сmax,ss – максимальная концентрация ривароксабана в плазме, Сmin,s – минимальная концентрация 
ривароксбана в плазме, Сmin,ss/D  - минимальная концентрация ривароксабана в плазме с коррекцией на дозу.  
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Таким образом, распространённость ФП достаточно обширна как во всем мире, так и в 

Российской Федерации, и при этом ожидается дальнейшее увеличение частоты встречаемости 

этого нарушения ритма сердца [47]. ФП часто ассоциируется с наличием сопутствующей ХБП, 

что повышает риски развития и ТЭО и кровотечений. Современные шкалы для оценки риска 

геморрагических событий имеют существенные недостатки в условиях наличия у пациентов с 

ФП коморбидной ХБП [70], поскольку при стратификации риска в них учитывается лишь факт 

наличия тяжелого поражения почек. С точки зрения влияния структурно-функционального 

состояния почек на риск кровотечений важное значение для клинической практики может 

иметь оценка уровня альбуминурии, а также уровня маркеров канальцевого и клубочкового 

повреждения в моче. Также актуальной задачей представляется изучение возможной связи с 

наличием кровотечений, ассоциированных с применением антикоагулянтной терапии, таких 

факторов риска, как параметры СМАД (уровни САД и ДАД в дневные и ночные часы, 

вариабельность АД, избыточные подъемы АД в ранние утренние часы), снижение КФ, наличие 

тревожно-депрессивных расстройств, поскольку данные факторы не анализировались в 

специально спланированных исследованиях в популяции больных с ФП и ХБП.  

Современная медицина все в большей степени развивается по пути использования 

персонифицированных стратегий ведения больных, и вопросы безопасности антикоагулянтной 

терапии, в частности применения ривароксабана у пациентов с ФП и ХБП, могут являться 

оптимальной сферой изучения методами фармакогенетики, принимая во внимание тот факт, 

что в метаболизме данного препарата принимают участие изоферменты системы цитохрома 

Р450 и специфические белки-переносчики. Можно предполагать, что носительство 

определенных аллелей/генотипов по полиморфным вариантам данных генов может влиять на 

концентрацию препарата в крови, и, соответственно, на риск развития геморрагических 

событий.  

Все вышеуказанные факты диктуют необходимость дальнейшего изучения проблемы 

оценки риска кровотечений и поиска новых факторов риска для разработки 

персонализированного подхода при назначении антикоагулянтной терапии пациентам с ФП, 

особенно при наличии сопутствующей ХБП, что и определило цель и задачи настоящего 

диссертационного исследования.  
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ГЛАВА 2. МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

2.1 Дизайн исследования 

       Протокол исследования рассмотрен и одобрен Этическим комитетом ФГБОУ ДПО 

РМАНПО Минздрава России (протокол № 15 от 25 октября 2021 г.). Всеми пациентами было 

подписано добровольное информированное согласие на участие в исследовании.  

         Исследование состояло из двух этапов [45,68, 250-255].  

         Дизайн первого этапа исследования [45, 250, 251] - ретроспективное, когортное. Было 

проанализировано 339 историй болезни пациентов с ФП, госпитализированных с июля 2018 г. 

по июнь 2019 г. в кардиологическое отделение госпиталя ветеранов войн №2 ДЗМ (г. Москва), 

из них 101 историй болезней с ФП без ХБП (контрольная группа), и 238 историй болезней с ФП 

и ХБП 3 и 4 стадий.  

     Дизайн 2 этапа исследования (Рисунок № 2.1) [45, 68, 250-255] - проспективное, 

открытое, в параллельных группах. На втором этапе в исследование были включены пациенты 

с ФП в сочетании с ХБП со сниженной СКФ (49-<15 мл/мин/м2). Исследование состояло из 5 

визитов. На визите включения подписывалось информированное согласие, выполнялись 

комплексное клиническое обследование, ретроспективный анализ наличия геморрагических 

осложнений путем опроса (с помощью специальной анкеты), анализ сопутствующих 

заболеваний пациента, текущей медикаментозной терапии, анализ данных лабораторных 

исследований (общий анализ крови, общий анализ мочи, биохимический анализ крови), 

производился забор мочи (для определения уровня маркеров повреждения клубочкового и 

канальцевого аппарата почек), СМАД. Из общей группы пациентов (n=133) 123 пациентам  

также был произведен забор крови для проведения фармакогенетического анализа - 

носительство полиморфных вариантов rs20352582, rs1128503, rs 1045642 гена АВСВ1, 

rs35599367 гена CYP3A4*22, rs776746 гена CYP3A5*3, rs890293 гена CYP2J2, и 

фармакокинетического анализа (определение остаточной равновесной концентрации 

ривароксабана), а также сбор мочи для оценки активности изоферментной группы CYP3A.  

      Визиты 2, 3, 4 проводились через 4, 8, и 12 дней после 1 визита (±1 день), соответственно. 

Собиралась информация о кровотечениях с помощью специального опросника, а также 

проводился опрос о возникновении тромбоэмболических осложнений, подтвержденных 

заключением исследований (данные о тромбоэмболических событиях должны быть 

подтверждены с помощью предоставления пациентом соответствующей медицинской 

документации, включая заключения исследований).  
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    На заключительном визите (через 16 недель после 1 визита (±1 день) проводилось 

повторное клиническое обследование и сбор информации о возникновении кровотечений и 

ТЭО.  

      

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок № 2.1. Схема дизайна 2 этапа исследования. 

Примечание: СКФ - скорость клубочковой фильтрации, СМАД - суточное мониторирование 

артериального давления, ФП - фибрилляция предсердий, ХБП - хроническая болезнь почек. 

 

2.2 Критерии включения, невключения и исключения из исследования 

Критерии включения в исследуемую группу на 1 этапе исследования [68, 250, 251]: 

1. Пациенты обоего пола 18 лет и старше с ФП и ХБП 3-5 стадий в соответствии с 

определением KDIGO 2012 г. [255]. 

Критерии не включения в исследуемую группу на 1 этапе исследования [68, 250, 251]: 

1. Возраст <18 лет. 

2. Беременность, лактация. 

3. Отсутствие ФП 

4. Отсутствие ХБП 3-5 стадий в соответствии с определением KDIGO 2012 г. [256]. 

 

Критерии включения в контрольную группу на 1 этапе исследования [68, 250, 251]: 

1. Пациенты обоего пола 18 лет и старше с ФП без ХБП. 

1 этап исследования: 
Анализ 339 историй 
болезни пациентов              

с ФП 

Контрольная 
группа: 

101 история 
болезни 

пациентов с 
ФП без ХБП 

 Исследуемая 
группа: 

238 историй 
болезней 

пациентов с ФП 
и ХБП со 

сниженной СКФ  

2 этап исследования: 
133 пациента с ФП и ХБП 

со сниженной СКФ 

Оценка критериев включения 
/ невключения 
- Подписание 
информированного согласия 
- Клиническое обследование  
- Оценка текущей 
фармакотерапии 
- Анализ наличия 
кровотечений и 
тромбоэмболических 
событий  
- СМАД 
- Забор мочи для определения 
маркеров повреждения почек  
- Забор крови на 
фармакогенетическое и 
фармакокинетическое 
исследования исследования. 

Визит включения, день 0-1-2  

Завершающий визит, 
16 недель ± 1 день 
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2. Пациенты обоего пола 18 лет и старше с ФП с ХБП 1 и 2 стадий в соответствии с 

определением KDIGO 2012 г. [256]. 

 

Критерии не включения в контрольную группу на 1 этапе исследования [68, 250, 251]: 

1. Возраст <18 лет. 

2. Беременность, лактация. 

3. Отсутствие ФП. 

4. Наличие ХБП 3-5 стадий в соответствии с определением KDIGO 2012 г. [256]. 

 

Критерии исключения на 1 этапе исследования: 

Не применимо. 

 

Критерии включения в исследуемую группу на 2 этапе исследования [45, 46, 68, 250-

255]: 

1. Пациенты обоего пола 18 лет и старше. 

2. Пациенты с ФП с риском по шкале CHA2DS2 -VASc ≥ 1 балла для мужчин и ≥ 2 баллов 

для женщин, принимающие ривароксабан. 

3. ХБП 3а, 3б и 4 стадиями в соответствии с определением KDIGO 2012 г. [256]. 

4. Наличие подписанного информированного согласия. 

Критерии не включения в исследуемую группу на 2 этапе исследования [45, 46, 68, 250-

255]: 

1. Возраст <18 лет. 

2. Беременность, лактация. 

3. Пациенты с протезированными клапанами или митральным стенозом 

средней/тяжелой степени. 

4. CКФ <15 мл/мин/1,73м² по CKD-EPI.  

5. Клиренс креатинина по формуле Кокрофта-Голта менее 15 мл/мин. 

6. Оперативные вмешательства на сердце, тиреотоксикоз, злоупотребление алкоголем. 

7. Клинически значимое активное кровотечение на момент включения. 

8. Состояния, сопровождающиеся существенным повышением риска 

геморрагических событий: 

- хирургические операции высокого риска, травмы головного и 

спинного мозга, переломы в течение предыдущих 3 месяцев; 

- постоянный прием антиагрегантных препаратов; 

- обильное кровотечение любой локализации; 
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- состояние после перенесённого геморрагического инсульта (или 

ишемический инсульт с геморрагической трансформацией);  

- внутричерепное кровотечение (ВЧК) в анамнезе; 

- пациенты в стадии обострения язвенной болезни желудка или 

двенадцатиперстной кишки; 

- анемия (Нв ≤ 100 г/л) или тромбоцитопения (тромбоциты ≤ 90х109 /л) любой 

этиологии; 

- пациенты с известными артериовенозными мальформациями, 

аневризмами сосудов или патологией сосудов головного или 

спинного мозга (из анамнеза). 

9. Наличие сопутствующей патологии: 

- пациенты с системными заболеваниями соединительной ткани 

(васкулиты, антифосфолипидный синдром, системная красная волчанка и др.) по данным 

анамнеза; 

- пациенты с заболеваниями крови, влияющими на гемостаз; 

- пациенты с онкологическими заболеваниями (анамнестические 

данные); 

- пациенты с выраженной печеночной недостаточностью (класс В 

и С по Чайлд-Пью); 

- пациенты с тяжелыми психическими расстройствами; 

- длительный прием препаратов, обладающих доказанным нефротоксическим действием 

(нестероидные противовоспалительные препараты (НПВП), антибиотики, цитостатики и др.). 

10.  Отказ дать информированное согласие. 

11. Ожидаемая низкая приверженность лечению. 

12. Ожидаемая продолжительность жизни менее 2-х лет. 

 

Критерии исключения из исследования (2 этап исследования) [45,68, 250-255]: 

1. Отказ от участия в исследовании. 

2. Беременность. 

3. Несоблюдение графика визитов для проведения контрольных обследований. 

4. Отмена антикоагулянтной терапии. 

5. Замена ривароксабана на другой антикоагулянт. 
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2.3 Общая характеристика обследованных пациентов 

 

2.3.1. Общая характеристика пациентов, включенных в исследование на 1 этапе  

 

На первом этапе исследования было отобрано 339 историй болезни пациентов с ФП 

кардиологического отделения многопрофильного стационара г. Москвы, госпитализированных 

в период с июля 2018 г. по июнь 2019 г. (плановый канал госпитализации), в возрасте от 65 до 

98 лет. В 1 группу включены 147 пациентов с ФП в сочетании ХБП С3а, во 2 группу - 91 

пациент с ФП в сочетании с ХБП С3б и С4. Также была сформирована контрольная группы, 

состоящая из 101 пациента (с ФП без ХБП). Более подробо характеристика включенных в 

исследование пациентов представлена в Таблицах №№ 2.1 и 2.2, а также в 3 главе настоящей 

диссертации, поскольку анализ структуры структуры сопутствующих заболеваний и 

лекарственных назначений являлся одной из задач настоящего диссертационного исследования. 

Среди госпитализированных пациентов в указанный временной промежуток не было пациентов 

с ФП и ХБП 1 и 2 стадий, а также больных с ФП и ХБП 5 стадии. 

 При анализе полученных результатов обнаружено, что пациенты в 1 группе были 

страше, чем пациенты во 2ой и контрольной группах  (медиана возраста пациентов 1 группы 

(85 [78; 90] лет) был статистически значимо выше, чем пациентов 2ой группы (82 [78; 92] лет) и 

контрольной группы (80 [73; 88] лет), р=0,001, р=0,004, соответственно) (Таблица № 2.1). Также 

возраст пациентов с ФП в сочетании с ХБП С3б/4 (2 группа) был статистически значимо выше 

по сравнению с пациентами контрольной группы (р<0,001).  Количество женщин среди 

пациентов 1ой группы (104 (71%) женщин и 43 (29%) мужчин) и 2ой группы (73 (80%) 

женщины и 18 (20%) мужчин) было статистически значимо выше по сравнению с контрольной 

группой (55 (54,5%) женщин и 46 (45,5%) мужчин) - р=0,006 и р <0,001 соответственно. При 

этом статистически значимой разницы по количеству женщин и мужчин между 1ой и 2ой 

группами выявлено не было (р>0,05).  

 У пациентов с ФП в сочетании с ХБП С3б/4 ИМТ был статистически значимо выше 

(медиана 30,26 [26,6; 32,9] кг/м2) по сравнению с пациентами с ФП в сочетании с ХБП С3а 

(медиана 28,01 [24,8;31,2] кг/м2) и пациентами контрольной группы (медиана 28,37 [25,4;31,2] 

кг/м2), p=0,009 и р=0,022 соответственно (Таблица № 2.1).   
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Таблица № 2.1. Клинические характеристики пациентов c фибрилляцией предсердий, 
включенных в исследование на 1 этапе 

 
 

Параметр 

Контроль-
ная группа 

n=101 

Группа 1 
 

n=147 

Группа 2 
 

n=91 

Р1 
 

Р2 Р3 

Возраст, годы,                 
Ме [Q1; Q3] 

80 [73; 88] 85 [78; 90] 82 [78; 92] 0,001* <0,001* 0,004* 

Женщины, абс. (%) / 
мужчины, абс. (%) 

55 (54%) /   
46 (46%) 

104 (71%) /  
43 (29%) 

73(80%) /             
18 (20%) 

0,006* <0,001* 0,13 

Пароксизмальная форма 
ФП, абс. (%) 

40 (39%) 62 (42%) 36 (40%) 0,58 0,89 0,69 

Постоянная форма ФП, 
абс. (%) 

53 (52,5%) 72 (49%) 45(49,5%) 0,59 0,68 0,94 

Персистирующая форма 
ФП, абс. (%) 

9 (9%) 13 (9%) 10 (11%) 0,99 0,63 0,59 

Индекс массы тела, 
кг/м2, Ме [Q1; Q3] 

28,4 
[25,4;31,2] 

28,0 
[24,8;31,2] 

30,3 
[26,6; 32,9] 

0,72 0,022* 0,009* 

САД, мм рт.ст., 
Ме [Q1; Q3] 

150 
[140; 160] 

150 
[140; 160] 

130 
[150;160] 

0,81 0,44 0,66 

ДАД, мм рт. ст., 
Ме [Q1; Q3] 

80 [70; 80] 80 [70; 80] 70 [60; 80] 1,00 0,89 
 

0,69 
 

ЧСС, уд./мин., 
Ме [Q1; Q3] 

68 [78;96] 68 [78;95] 68 [75;88] 0,67 0,33 0,11 

Итоговый балл по                    
CHA(2)DS(2)-
VASc,баллы,                       
Ме [Q1; Q3] 

4 [5; 6] 5 [5; 6] 6  [5; 7] <0,001* <0,001* <0,001* 

Пациенты с высоким 
риском   
тромбоэмболических 
осложнений#, абс. (%) 

99 (98%) 145 (99%) 91 (100%) 1,00 0,52 0,70 

Итоговый балл по  HAS-
BLED, баллы,                   
Ме [Q1; Q3] 

2 [2; 3] 3 [2; 3] 3 [3; 3] <0,001* <0,001* <0,001* 

Пациенты с высоким 
риском кровотечений##,                    
абс. (%) 

33 (33%) 74 (50%) 77 (85%) 0,006* <0,001* <0,001* 

Примечания: * - различия между группами статистически значимы; Р1 - между контрольной 
группой и группой 1, Р2 - между контрольной группой и группой 2, Р3 - между группой 1 и 
группой 2; группа 1 - пациенты с ФП и ХБП cо СКФ 59-45 мл/мин/м2 (3а стадии), группа 2 - 
пациенты с ФП и ХБП cо СКФ 44-19 мл/мин/м2 (3б и 4 стадии); # - высокий риск 
тромбоэмболических осложнений - балл по CHA(2)DS(2)-VASc ≥ 3 баллов для женщин и ≥ 2 
баллов для мужчин; ##- высокий риск кровотечений ≥ 3 баллов по HAS-BLED. 
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  У пациентов с ФП с ХБП С3б/4 число баллов по шкале CHA(2)DS(2)-VASc было 

статистически выше по сравнению c таковыми у больных контрольной группы и пациентами с 

ФП в сочетании ХБП С3а (медиана баллов в контрольной, 1 и 2 группах -  4 [5; 6], 5 [5; 6]  и 6 

[5; 7] баллов, соответственно, р<0,001 для всех сравнений). Тем не менее, статистически 

значимой разницы по количеству пациентов с высоким риском тромбоэмболических событий  

между группами выявлено не было. Пациенты 2 группы имели более высокий средний балл по 

шкале HAS-BLED (медиана 3 [3; 3] балла) по сравнению с пациентами 1 группы и контрольной 

группы (медиана 3 [2; 3] балла и 2 [2; 3] балла, соответственно, р <0,001 для всех сравнений).  

Также количество пациентов с высоким риском кровотечений во 2 группе было статистически 

значимо большим по сравнению с таковым в 1 группе и в контрольной группе (р<0,001 для всех 

сравнений) (Таблица № 2.1).  

 

 Структура сопутствующих заболеваний пациентов, включенных в исследование на 1 

этапе, представлена в главе 3 настоящей диссертации, поскольку ее анализ являлся одной из 

задач данного диссертационного исследования. 

 

 При анализе результатов лабораторных методов исследования выявлено, что у 

пациентов 2 группы были статистически значимо выше уровень креатинина, и, соответственно, 

ниже СКФ, а также выше уровень калия в крови (Таблица № 2.2). Перечисленные различия 

являются вполне закономерными, учитывая распределение пациентов по группам на основании 

стадии ХБП.  У пациентов 2 группы также отмечен более низкий уровень гемоглобина, по 

сравнению с пациентами 1 (р<0,001) и контрольной групп (р<0,001). Во 2 группе 

прослеживается более высокий уровень аланинаминотрансферазы по сравнению с таковым в 1 

группе и в контрольной группе (р=0,001и р=0,046 соответственно). Медиана уровня 

билирубина и его фракций была статистически значимо ниже во 2 группе по сравнению с 

таковой в 1 группе и контрольной группе (Таблица № 2.2). 

 

 Анализ медикаментозной терапии пациентов, включенных в исследование на 1 этапе, 

представлен в главе 3, поскольку это являлось одной из задач данного диссертационного 

исследования. 
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Таблица № 2.2. Сравнительная характеристика данных лабораторных методов 
исследования у пациентов с фибрилляцией предсердий, включенных в исследование                   

на 1 этапе (Ме [Q1; Q3]) 
 
 
Параметр 

Контрольная 
группа 
   n=101 

Группа 1               
 

n=147 

Группа 2               
 

n=91 

Р1 Р2 Р3 

Креатинин, ммоль/л 81,3 
[77,3;93,3] 

94  
[87,8;106] 

117 
[107;140,25] 

<0,001* <0,001* <0,001* 

СКФ, мл/мин/1,73 м2 65 [61;70,5] 52 [48;56] 39 [31;42] <0,001* <0,001* <0,001* 
Калий, ммоль/л 4,5 [4,1; 4,7] 4,5 [4,2; 4,8] 4,7 [4,4; 5,1] 0,44 <0,001* <0,001* 
Общий холестерин, 
ммоль/л 

4,4 [3,7;5,6] 
 

4,7 [4,0;5,5] 
 

45 [3,7; 5,5] 
 

0,20 0,76 0,43 

Глюкоза, ммоль/л 5,1 [4,8;5,7] 5,15 [4,7;5,7] 5,1 [4,8;6] 0,61 0,37 0,14 
Общий белок, г/л 68,3 

[64,4;71,3] 
69,0               

[65,6;73,1] 
68,3 

[63,8;70,6] 
0,86 0,68 0,64 

АлАТ, Ед/л 12 [9;18] 14 [10;22] 15,5 [12;21,8] 0,14 0,001* 0,046* 
АсАТ, Ед/л 20 [18;25] 18 [20;25] 18 [14;24] 0,96 0,012* 0,005* 
Билирубин общий, 
мкмоль/л 

14,3 [9,6;19,3] 13,2 [9,6;17,8] 10,2 [7,8;15,6] 0,17 <0,001* 0,006* 

Билирубин прямой, 
мкмоль/л 

3,4 [2,3;4,4] 2,9 [2,3;] 2,8 [2;3,4] 0,25 0,002* 0,028* 

Билирубин 
непрямой, мкмоль/л 

10,7 [7,1;15] 10,1 [7,3;13,9] 7,5 [5,6;11,8] 0,39 <0,001* 0,002* 

Гемоглобин, г/л 131 [111;142] 131 [111;142] 114 [105;127] 0,41 <0,001* <0,001* 
Тромбоциты, 10^9/л 226 [183;265] 198 [162;260] 220 [182;287] 0,07 0,70 0,07 

Примечания: * - различия между группами статистически значимы; Р1 – между контрольной 
группой и группой 1, Р2 - между контрольной группой и группой 2, Р3 - между группой 1 и 
группой 2; группа 1 - пациенты с ФП и ХБП cо СКФ 59-45 мл/мин/м2 (3а стадии), группа 2 - 
пациенты с ФП и ХБП cо СКФ 44-19 мл/мин/м2 (3б и 4 стадии); АлАТ – 
аланинаминотрансфераза,СКФ – скорость клубочковой фильтрации; ФП – фибрилляция 
предсердий. 
 

 2.3.2. Общая характеристика пациентов, включенных в исследование на 2 этапе  

         На 2 этапе в исследование были включены 133 пациента обоего пола ≥ 18 лет с ФП в 

сочетании с ХБП 3 и 4 стадий, получающие терапию ривароксабаном в дозе 20 мг 1 раз в сутки 

или 15 мг 1 раз в сутки при КК 49-15 мл/мин.  

        У 102 пациентов (77%) длительность приема ривароксабана составляла более года, у 31 

(23%) - менее года, но более 3 месяцев. Набор пациентов в исследование проводился на базе 

отделений терапевтического профиля ГБУЗ "ГВВ №2 ДЗМ" и отделений терапевтического 

профиля ЧУЗ «ЦКБ РЖД-Медицина» г. Москва с 01 ноября 2021 г. по 30 июня 2023 г. 

      Все пациенты были разделены на 2 группы: 1 группа - пациенты с ФП в сочетании с ХБП 

С3а (70 пациентов), 2 группа – пациенты с ФП в сочетании с ХБП С3б (55 пациентов) и ХБП С4 

(8 пациентов). В связи с малым количеством пациентов с ХБП С4 (уровни  СКФ: 19 

мл/мин/1,73 м2 - 1 пациент, 22 мл/мин/1,73 м2 – 2 пациента, 23 мл/мин/1,73 м2 – 1 пациент, 27 

мл/мин/1,73 м2 – 1 пациент, 28 мл/мин/1,73 м2 – 2 пациента, 29 мл/мин/1,73 м2 – 1 пациент) и 

отсутствием статистически значимых различий по всем анализируемым исходным параметром 
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между больными с сопутствующей ХБП С3б и пациентами с сопутствующей ХБП С4, было 

принято решение объединить пациентов с ФП и ХБП С3б и С4 в одну группу. 

     Клиническая характеристика включенных в исследование пациентов представлена в 

Таблицах №№ 2.3 и 2.4. Пациенты в группах 1 и 2 были сопоставимы по полу, возрасту, 

индексу массы тела, медиане итогового количества баллов по шкалам CHA(2)DS(2)-VASc и 

HAS-BLED (Таблица № 2.3).  

Таблица № 2.3. Клиническая характеристика пациентов с фибрилляцией 
предсердий и хронической болезнью почек со сниженной скоростью клубочковой 

фильтрации (59-19 мл/мин/м2), включенных в исследование на 2 этапе 
 
Параметр 

Группа 1  
n=70 

Группа 2  
n=63 Р 

Возраст, годы, Ме [Q1; Q3] 82 [74;85] 82 [74;88] 0,75 

Женщины, абс. (%) / мужчины, абс. (%) 50 (71,8%) /         
20 (28,2%) 

45 (71%) /                    
18 (29%) 0,91 

Пароксизмальная форма ФП, абс. (%) 34 (48%) 36 (57%) 0,09 
Постоянная форма ФП, абс. (%) 31 (44%) 19 (30%) 0,08 
Персистирующая форма ФП, абс. (%) 5 (7%) 8(13%) 0,16 
Итоговый балл по CHA(2)DS(2)-VASc, баллы,                          
Ме [Q1; Q3] 5 [4;5] 5 [4;6] 0,39 

Пациенты с высоким риском ТЭО#, абс. (%) 66 (94%) 58 (93%) 0,82 
Итоговый балл по HAS-BLED, баллы,    Ме [Q1; Q3] 2 [2;3] 2 [2;3] 0,58 
Пациенты с высоким риском кровотечений (≥ 3 баллов 
по HAS-BLED), абс. (%) 12 (5,8%) 13 (21%) 0,71 

Индекс массы тела, кг/м2 Ме [Q1; Q3] 32 [28;34] 28,6 [26;33,7] 0,11 
САД, мм рт.ст., Ме [Q1; Q3] 125 [117,7;132,7] 130 [120;140] 0,13 
ДАД, мм рт. ст., Ме [Q1; Q3] 80 [70,5;81,7] 80 [70;80] 0,41 
ЧСС, уд. /мин, Ме [Q1; Q3] 73 [65,2;82] 73 [65;79,5] 0,80 
Доза ривароксабана: 15 мг х1 раз в сутки / 20 мг х 1 раз 
в сутки, абс. (% ) 

40 (56%) /             
30 (63%) 

39 (62%) /               
24 (38%) 0,80 

Примечания. * - различия между группами статистически значимы; группа 1 - пациенты с ФП 
и ХБП cо СКФ 59-45 мл/мин/м2 (3а стадии), группа 2 - пациенты с ФП и ХБП cо СКФ 44-19 
мл/мин/м2 (3б и 4 стадии); ТЭО - тромбоэмболические осложнения; # - высокий риск 
тромбоэмболических осложнений - балл по CHA(2)DS(2)-VASc ≥ 3 баллов для женщин и ≥ 2 
баллов для мужчин; группа 1 - пациенты с ФП и ХБП cо СКФ 59-45 мл/мин/м2 (3а стадии), 
группа 2 - пациенты с ФП и ХБП cо СКФ 44-19 мл/мин/м2 (3б и 4 стадии); ФП – фибрилляция 
предсердий, САД – систолическое артериальное давление, ДАД- диастолическое артериальное 
давление, ТЭО – тромбоэмболические осложнения, ЧСС – частота сердечных сокращений.  

 

При сравнении структуры сопутствующих заболеваний у пациентов двух групп 

обнаружено, что варикозная болезнь нижних конечностей статистически значимо (p=0,048) 

чаще встречалась в группе 1 ФП + ХБП С3а (51 (74%) пациент) по сравнению с группой 2 ФП + 

ХБП С3б/4 (35 (58%) пациентов) (Таблица № 2.4). Также в группе 2 (ФП+ХБП С3б/4) оказалось 

статистически значимо больше (р=0,030) пациентов с анемией (15 (21%) пациентов), чем в 

группе 1 ФП+ХБП С3а (24 (39%) пациентов) (Таблица № 2.4). При этом при сравнении уровня 
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гемоглобина в крови в двух группах статистической значимой разницы выявлено не было 

(р=0,085, см. Таблицу № 2.5). Подробная сравнительная характеристика сопутствующих 

заболеваний у пациентов двух групп представлена в Таблице № 2.4. 

Таблица № 2.4. Сравнительная характеристика сопутствующих заболеваний                
у пациентов с фибрилляцией предсердий и хронической болезнью почек со сниженной 
скоростью клубочковой фильтрации (59-19 мл/мин/м2), включенных в исследование                  

на 2 этапе (абс. (%)) 

 
Заболевание / патологическое состояние 

Группа 1               
n=70 

Группа 2  
n=63 

Р 
 

АГ 69 (98%) 63 (100%) 1 
ИБС: стенокардия 2-3 ФК 57 (81%) 47 (76%) 0,43 
ИБС: ПИКС 23 (33%) 15 (24%) 0,27 
ОНМК# в анамнезе 8 (11%) 15 (24%) 0,054 
ХСН ФК I–III NYHA 66 (94%) 59 (95%) 1,00 

                                 ХСН ФК I NYHA 4 (6%) 5 (8%) 0,85 
                                    ХСН ФК II NYHA 57 (81%) 49 (79%) 0,73 

                                    ХСН ФК III NYHA 5 (7%) 5 (8%) 1,00 
Варикозная болезнь вен нижних конечностей 51 (74%) 35 (58%) 0,048* 
Заболевания периферический артерий 42 (61%) 33 (53%) 0,44 
Язвенная болезнь желудка и (или) ДПК 4 (6%) 6 (10%) 0,39 
Аденома простаты / ДГПЖ 6 (9%) 3 (5%) 0,62 
Сахарный диабет 2 типа 46 (66%) 42 (68%) 0,81 
Анемия 15 (21%) 24 (39%) 0,030* 
Ожирение I–III cт. 41 (59%) 31 (50%) 0,32 

                                        Ожирение I ст. 28 (40%) 17 (27%) 0,13 
                                        Ожирение II ст. 11 (16%) 11 (18%) 0,76 

                                        Ожирение III ст. 2 (3%) 3 (5%) 0,89 
Избыточная масса тела 24 (34%) 16 (26%) 0,29 
Дефицит массы тела 0 2 (3%) 1,00 
Примечания: * - различия между группами статистически значимы; группа 1 - пациенты с ФП 
и ХБП cо СКФ 59-45 мл/мин/м2 (3а стадии), группа 2 - пациенты с ФП и ХБП cо СКФ 44-19 
мл/мин/м2 (3б и 4 стадии); # - в истории болезни отсутствует информация какой тип 
инсульта (геморрагический или ишемический) был у пациента; АГ -  артериальная 
гипертензия, ИБС -  ишемическая болезнь сердца, ПИКС – постинфарктный кардиосклероз, 
ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения, ХСН – хроническая сердечная 
недостаточность, ФК -  функциональный класс, ДПК – двенадцатиперстная кишка, ДГПЖ - 
доброкачественная гиперплазия предстательной железы.  
  

   В группе пациентов с ФП и ХБП С3б/4 уровень креатинина в крови был статистически 

значимо выше (р<0,001), чем у пациентов с ФП и ХБП С3а (медиана 95 [87,7;104,2] ммоль/л и 131 

[107;144,3] ммоль/л в 1 и 2 группах соответственно) (Таблица №  2.5); СКФ также была 

статистически значимо выше в группе пациентов с ХБП С3б/С4 (р<0,0001, медиана 53 [49;56] 

мл/мин/1,73 м2 и  40 [33;42,2] мл/мин/1,73 м2 в 1 и 2 группах соответственно) (Таблица № 2.5). 

Полученная статистически значимая разница данных показателей является закономерной, 

учитывая специальное разделение пациентов на группы в зависимости от стадии ХБП. Другие 
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статистически значимые различия анализируемых лабораторных параметров между 

пациентами в группах 1 и 2 отсутствовали (Таблица № 2.5). 

 
Таблица № 2.5. Сравнительная характеристика результатов лабораторных методов 
исследования пациентов с фибрилляцией предсердий и хронической болезнью почек                    
со сниженной скоростью клубочковой фильтрации (59-19 мл/мин/м2), включенных                             

в исследование на 2 этапе (Ме [Q1; Q3]) 
 
Параметр 

Группа 1 
n=70 

Группа 2  
n=63 

Р 
 

Гемоглобин, г/л 131 [119;137] 122 [114,7;138] 0,09 
Тромбоциты, 10^9/л 208 [181;236,7] 209 [180,7;242,2] 0,77 
Креатинин, мкмоль/л 95 [87,7;104,2] 131[107;144,25] <0,001* 
СКФ, мл/мин/1,73 м2 53 [49;56] 40 [33;42,2] <0,001* 
Калий, ммоль/л 4,3 [3,9;4,8] 4,5 [4,2;4,9] 0,15 
Общий холестерин, ммоль/л 3,6 [3,1;5,0] 4,1 [3,2;5,2] 0,75 
Глюкоза, ммоль 5,4 [4,9;6,5] 5,6 [4,9;6,4] 0,78 
Общий белок, г/л 72,5 [68;76] 68 [64;75] 0,12 
АлАТ, Ед/л 15 [12;22] 15 [12,1;23] 0,89 
АсАТ, Ед/л 22 [17;28] 22 [17;29] 0,78 
Билирубин общий, мкмоль/л 11 [8,5;14] 12 [9;16] 0,37 
Билирубин прямой, мкмоль/л 3,2 [2,6;5,8] 3,4 [2,5;5,8] 0,65 
Билирубин непрямой, мкмоль/л 8,9 [7,9;11,8] 8,8 [7,6;11,7] 0,48 
Примечание: * - различия между группами статистически значимы; группа 1 - пациенты с ФП 
и ХБП cо СКФ 59-45 мл/мин/м2 (3а стадии), группа 2 - пациенты с ФП и ХБП cо СКФ 44-19 
мл/мин/м2 (3б и 4 стадии); АлАТ – аланинаминотрансфераза, АсАТ – 
аспартатаминотрансфераза, СКФ – скорость клубочковой фильтрации.  
  

 В группе с ХБП С3а 40 (56%) пациентов принимали ривароксабан в дозе 15 мг в сутки, в 

группе с ХБП С3б/4 ривароксабан в аналогичной дозе получали 39 (62%) пациентов (Таблица 

№ 2.6).  

 

Таблица № 2.6. Режим дозирования ривароксабана у пациентов с фибрилляцией 
предсердий и хронической болезнью почек со сниженной скоростью клубочковой 
фильтрации (59-19 мл/мин/м2), включенных в исследование на 2 этапе (абс. (%)) 

Параметр Группа 1 
n=70 

Группа 2 
n=63 

Р 

Ривароксабан 15 мг 1 раз в сутки 40 (56%) 39 (62%) 
0,80 

Ривароксабан 20 мг х 1 раз в сутки 30 (63%) 24 (38%) 
Число пациентов с необоснованно низкой дозой 
ривароксабана (15 мг 1 р/сут. вместо 20 мг 1 р/сут.) 2 (2,9%) 0 (0%) 0,52 

Число пациентов с необоснованно высокой дозой 
ривароксабана (20 мг 1 р/сут. вместо 15 мг 1 р/сут.) 0 (0%) 12 (17,1%) 0,01* 

Примечания: * - различия между группами статистически значимы; группа 1 - пациенты с ФП 
и ХБП cо СКФ 59-45 мл/мин/м2 (3а стадии), группа 2 - пациенты с ФП и ХБП cо СКФ 44-19 
мл/мин/м2 (3б и 4 стадии).  
 
 Ривароксабан в дозе 20 мг в сутки в группе с сопутствующей ХБП С3а принимали 30 

(63%) пациентов, в группе с сопутствующей ХБП С3б/4 - 24 (38%) пациента, разница между 
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группами статистически незначима. Количество пациентов, принимающих ривароксабан в дозе 

20 мг, вместо рекомендованной 15 мг, было статистически значимо выше (р=0,01) в группе 2 

(ФП + ХБП С3б/4 - 12 (17,1%) пациентов), чем в группе 1 (ФП + ХБП С3а - такие пациенты в 

этой группе отсутствовали). Количество пациентов, принимающих ривароксабан 15 мг в сутки, 

вместо рекомендованных 20 мг, в группе 1 составило 2 (2,9%) пациента, а в группе 2 таких 

пациентов не было, различия между группами статистически незначимы (Таблица № 2.6).  

  

 При сравнении медикаментозной терапии для лечения сопутствующих заболеваний и 

состояний у пациентов, включенных в исследование на 2 этапе, статистически значимых 

различий между группами не обнаружено (р>0,05) (Таблицы №№ 2.7 и 2.8). 

 

Таблица № 2.7. Сравнительная характеристика медикаментозной терапии для лечения 

сердечно-сосудистых заболеваний у пациентов с фибрилляцией предсердий и хронической 

болезнью почек со сниженной скоростью клубочковой фильтрации (59-19 мл/мин/м2), 

включенных в исследование на 2 этапе (абс. (%)) 

 
Группа ЛС / ЛС 

Группа 1 
n=70 

Группа 2 
 n=63 Р 

Антиаритмические препараты 
Амиодарон 3 (4,3%) 7 (11,1%) 0,25 

Антигипертензивные препараты 
иАПФ/БРА 59 (84,3%) 58 (92,1%) 0,17 
β-адреноблокаторы 49 (77,9%) 49 (70%) 0,31 
Моксонидин 2 (2,8%) 2 (3,1%) 1,00 

Диуретики 
Петлевые 34 (54,0%) 35 (50,0%) 0,65 
Тиазидные 7 (10%) 4 (6,3%) 0,64 
Тиазидоподобные 5 (7,9%) 2 (2,9%) 0,36 
Антагонисты минералкортикоидных рецепторов 34 (48,6%) 39 (61,9%) 0,12 

Блокаторы кальциевых каналов 
Дигидропиридиновые 8 (11,4%) 6 (9,5%) 0,72 
Дилтиазем 0 (0%) 1 (1,5%) 1,00 

Другие препараты для лечения заболеваний сердечно-сосудистой системы 
Статины 46 (65,7%) 43 (68,3%) 0,76 
Нитраты 0 (0%) 3 (4,8%) 0,21 
Дигоксин 4 (5,7%) 0 (0%) 0,16 
α-адреноблокаторы 3 (4,2%) 2 (3,1%) 0,88 
Примечания: различия между группами статистически не значимы; группа 1 - пациенты с ФП 
и ХБП cо СКФ 59-45 мл/мин/м2 (3а стадии), группа 2 - пациенты с ФП и ХБП cо СКФ 44-19 
мл/мин/м2 (3б и 4 стадии); БРА - блокаторы рецепторов к ангиотензину II, иАПФ - 
ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента, ХБП - хроническая болезнь почек, ФП - 
фибрилляция предсердий.  
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Таблица № 2.8. Сравнительная характеристика медикаментозной терапии (кроме 
лекарственных средств, применяемых для лечения заболеваний сердечно-сосудистой 
системы) у пациентов с фибрилляцией предсердий и хронической болезнью почек со 

сниженной скоростью клубочковой фильтрации (59-19 мл/мин/м2), включенных в 
исследование на 2 этапе (абс. (%)) 

Лекарственные средства Группа 1 
n=70 

Группа 2 
n=63 Р 

Сахароснижающие препараты 
Количество пациентов, получающих сахароснижающую 
терапию 15 (21,4%) 17 (27,0%) 0,45 

Инсулинотерапия 5 (7,1%) 5 (7,9%) 1,00 
Пероральные сахароснижающие препараты 13 (18,5%) 9 (14,2%) 0,65 
Препараты сульфонилмочевины 3 (4,3%) 5 (7,9%) 0,60 
Метформин 13 (11,4%) 7 (12,0%) 0,34 
Ингибиторы дипептидилпептидазы-4  4 (5,7%) 6 (9,5%) 0,62 
Ингибиторы натрий-глюкозного ко-транспортера 2-го типа 0 0 --- 

Другие лекарственные средства 

Аллопуринол 5 (7,1%) 9 (4,3%) 0,29 

Ингибиторы протонной помпы (ИПП) 21 (30%) 28 (44,4%) 0,09 

Нестероидные противовоспалительные препараты (НПВП) 4 (5,7%) 7 (11,1%) 0,58 

Антибиотики 8 (11,4%) 11 (17,4%) 0,36 

Противоэпилептические средства 3 (4,2%) 3 (4,7%) 1,00 
Психотропные препараты (трициклические 
антидепрессанты, леводопа, нейролептики) 1 (1,4%) 0 1,00 

Гормональные препараты (например, L-тироксин) 5 (7,1%) 3 (4,7%) 0,32 
Примечание: различия между группами статистически не значимы; группа 1 - пациенты с ФП 
и ХБП cо СКФ 59-45 мл/мин/м2 (3а стадии), группа 2 - пациенты с ФП и ХБП cо СКФ 44-19 
мл/мин/м2 (3б и 4 стадии).  
 

2.4 Методы исследования 

 

Клинические методы обследования   

 Все пациентам проводилось клиническое обследование, а именно: у пациентов 

проводился сбор жалоб, характеристика сопутствующих патологий и их осложнений, 

информация о вредных привычках. Всем пациентам измеряли рост и массу тела, данные 

параметры оценивались при помощи весов ВМЭН-150-50/100-Д1-А (Россия) с механическим 

ростомером. Расчет индекса массы тела (ИМТ) выполнялся по формуле Кетле [256]. 

 С помощью тонометра Omron М3 Expert (Япония) измеряли офисное АД. Процедура 

измерения офисного АД проводилась в соответствие с действующими клиническими 
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рекомендациям [53]: три раза с 10-минутным перерывом после каждого измерения, перед 

первым измерением пациенты отдыхали в течение 15 мин.  

 Риск развития ишемического инсульта и системных тромбоэмболических 

осложнений рассчитывался по шкале CHA2DS2-VASc [2] (приложение №1), в которой 

максимальное число баллов равно 9 [91]. Риск ТЭО расценивался как высокий при наличии 

итогового балла по данной шкале ≥3 у женщин и ≥ 2 у мужчин [2]. Для прогнозирования риска 

кровотечений использовалась шкала HAS-BLED (приложение № 2) [14]; высокий риск 

кровотечения определялся в том случае, если итоговое количество баллов по данной шкале 

составляло ≥3 баллов [2]. 

 Анализ кровотечений, возникших на фоне приема ривароксабана, проводился всем 

пациентам, включенным в исследование, с помощью специального опросника по 

кровотечениям (приложение № 3) [257]. Анализ геморрагических осложнений проводили на 

визите включения (ретроспективно), когда оценивались геморрагические осложнения, 

возникшие за период приема ривароксабана, предшествующих 1 визиту, но не более, чем за 12 

месяцев, а также за период наблюдения (проспективный анализ). Одновременно собиралась 

информация о тромбоэмболических событиях (данные о тромбоэмболических событиях 

должны были быть подтверждены с помощью предоставления пациентом соответствующей 

медицинской документации, в том числе заключения исследований). 

 Оценка когнитивного статуса. Оценка когнитивных функций пациентов проведена с 

помощью ряда нейропсихологических тестов (приложение № 4): Монреальская шкала оценки 

когнитивных функций (англ. Montreal Cognitive Assessment, МоСА) [257], Краткая шкала 

оценки психического статуса (КШОПС, англ. Mini-mental State Examination, MMSE) [260], тест 

построения маршрута (син. тест последовательных соединений) - часть А, часть В (англ. Trial 

Making Test, рart A, В) [261], тест вербальных ассоциаций (литеральные (буквы) и 

категориальные (животные) ассоциации) (англ. Word fluency test) [262], тест запоминания 10 

слов (англ. Word-List Recall) [263], тест словесно-цветовой интерференции (син. тест Струпа,  

англ. Stroop color-word conflict) [264]. 

 Оценка психического статуса. При оценке психического статуса анализировались два 

показателя: уровень депрессии и уровень тревоги. Уровень депрессии оценивали при помощи 

шкалы Гамильтона (англ. Hamilton Rating Scale for Depression,   HDRS) [265] (приложение № 5). 

Шкала Гамильтона представляет собой опрос, состоящий из 21 пункта. Результат 7 и менее 

баллов расценивается как норма, при наборе 8–13 баллов диагностируется лёгкое депрессивное 

расстройство, 14–18 баллов - депрессивное расстройство средней степени тяжести, 19-22 - 

депрессивное расстройство тяжелой степени, наконец, у пациентов, набравшим 23 и более 

https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%90%D0%BD%D0%B3%D0%BB%D0%B8%D0%B9%D1%81%D0%BA%D0%B8%D0%B9_%D1%8F%D0%B7%D1%8B%D0%BA
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баллов диагностируется депрессивное расстройство крайне тяжёлой степени (приложение № 5) 

[265]. 

 Оценка тревоги проводилась при помощи шкалы тревоги Бека (The Beck Anxiety 

Inventory, BAI) (приложение № 6) [266]. Шкала также представляет собой опрос из 21 пункта, 

которые пациент заполняет самостоятельно. Итоговый результат в 21 балл и менее 

расценивается как низкой уровень тревоги, результат от 22 до 35 баллов говорит о среднем 

уровне тревоги, результат 36 баллов и выше свидетельствует о потенциально опасном уровне 

беспокойства и тревоги (приложение № 6) [266]. 

 Оценка качества жизни. Оценка качества жизни у пациентов осуществлялась с 

помощью неспецифического опросника - Анкеты качества жизни The Short Form 

(36) Health Survey (SF-36) (приложение № 7) [267]. 

 Оценка полиморбидности. При оценке полиморбидности использовался индекс 

коморбидности Чарлсон (Charlson index) (приложение № 8) [229]. Значение индекса 

коморбидности Чарлсон является предиктором 10-летней выживаемости пациентов [229]. При 

расчете индекса коморбидности Чарлсон учитывается  возраст пациента (добавляется 1 балл на 

каждые 10 лет при возрасте старше 50 лет) и ряд сопутствующих заболеваний (СД, 

бронхиальная астма, цирроз, коллагенозы, злокачественные новообразования и др.) и их 

осложнений (поражение органов-мишеней при сахарном диабете, наличие метастазов и др.) 

[229].  

 Обзор медикаментозной терапии. Помимо традиционной оценки медикаментозной 

терапии (назначенные ЛС и их дозы, количество одновременно назначенных ЛС с целью 

выявления полипрагмазии) проводили анализ лекарственных назначений с помощью 

специальных инструментов. Инструментами, с помощью которых оценивалась назначенная 

пациентам лекарственная терапия, были STOPP/START критерии (версия 2, 2015 г.) [268] и 

шкала когнитивной антихолинергической нагрузки (АХН; англ. Anticholinergic Cognitive Burden 

Scale, АСВ) [269].  

 Критерии STOPP/START позволяют оптимизировать медикаментозную терапию у 

пациентов старше 65 лет, путем выявления наличия потенциально не рекомендованных ЛС и 

отсутствия потенциально рекомендованных ЛС в листах назначений [267]. Всего 114 

критериев, из них 80 STOPP критериев и 34 START критерия [268].  

 С помощью шкалы АХН можно оценить антихолинергическую активность назначенных 

ЛС, и, таким образом, риск развития НР, ассоциированных с когнитивным дефицитом, 

падениями и иногда смертью [269]. В данной шкале все ЛС распределены на 4 категории – от 

отсутствия антихолинергической активности (оценка – 0) до высокой антихолинергической 
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активности (оценка – 3). Баллы рассчитываются путем подсчета баллов по каждому отдельному 

ЛС, которое принимает пациент, а затем их суммируют для получения общего итогового балла 

[261].  

Инструментальные методы исследования  

 У всех пациентов, включенных в исследование на 2 этапе, были проанализированы 

имеющиеся результаты ЭКГ и ЭхоКГ.  

 Суточное мониторирование артериального давления (СМАД). СМАД проводился с 

помощью мониторов BP BiPiLab, OSCAR 2, Schiller BR-102 plus. Длительность исследования 

составляла 24 часа, согласно рекомендациям Европейского общества по артериальной 

гипертонии (European Society of Hypertension, ESH) [233] и российским клиническим 

рекомендациям по АГ (2020 г.) [53]. В оценку входили следующие показатели: среднее 

значение САД и ДАД в течение суток, в дневной и ночной периоды, величина и скорость 

утреннего подъёма САД и ДАД, вариабельность САД и ДАД днем и ночью, среднесуточное 

пульсовое АД и суточный индекс САД и ДАД (степень снижения АД в ночное время).  

 

Лабораторные методы исследования 

 Всем пациентам на 1 визите проводили анализ имеющихся результатов общего анализа(-

ов) крови, общего анализа(-ов) мочи и биохимического анализа(-ов) крови. На основании 

уровня креатинина в крови проводилась оценка фильтрационной способности почек по 

формуле CKD-EPI [256].  

 Оценка уровня маркеров почечного повреждения в моче. С целью определения в 

мочи уровня маркеров повреждение канальцевого (липокалин, ассоциированный с желатиназой 

нейтрофилов (neutrophil gelatinase-associated lipocalin, NGAL), молекула первого типа 

почечного повреждения (kidney injury molecule‑1, KIM-1), белок, связывающий жирные 

кислоты (печеночная форма) (Liver-type fatty acid-binding protein (L-FABP)) и подоцитарного 

(нефрин, альбумин) аппарата почек у пациентов при  первом утреннем мочеиспускании с 

соблюдением рекомендаций гигиенического туалета производился сбор мочи в стерильный 

пластиковый контейнер (контейнер одноразовый медицинский полимерный стерильный 100 мл 

с встроенным держателем под вакуумную пробирку с завинчиваемой крышкой). В 

последующие 4 часа в части утренней порции мочи с помощью анализатора (OLYMPUS AU 

2700, Япония) определялось соотношение альбумин/креатинин [45]. Другая часть утренней 

мочи центрифугировалась при 1500 об. /мин в течение 15 минут, затем аликвотировалась в 

пробирки типа Эппендорф и замораживалась при -70 °C [45]. После размораживания мочи 

методом иммуноферметного анализа определяли концентрацию нефрина, NGAL, KIM-1, L-
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FABP. Уровень нефрина (Human Nephrin ELISA Kit, нг/мл) определялся с использованием 

коммерческого набора фирмы Cloud-Clone Corp. (Китай), уровень NGAL (Human Lipocalin-

2/NGAL ELISA, нг/мл) - с использованием коммерческого набора фирмы R&D (США), уровень 

KIM-1 (Human Urinary TIM-1/KIM-1, нг/мл) - с использованием коммерческого набора фирмы 

R&D (США), уровень  L-FABP ( Fatty Acid Binding Protein 1 (FABP1) ELISA Kit, нг/мл) - с 

использованием коммерческого набора Cloud-Clone Corp. (Китай). Для проведения 

исследования были использованы планшетный спектрофотометр Multiskan Go (Thermo 

scientific, США), шейкер-инкубатор Sky-Line (ELMI, Латвия), промыватель для планшета 

автоматический Wellwash (Thermo scientific, США). 

 Образцы и стандарты инкубировались в лунках микропланшета. В лунки вносились 

соответствующие реагенты. В промежутках между периодами инкубации лунки промывались с 

помощью вошера. На спектрофотометре измеряли оптическую плотность при указанных 

условиях. Концентрацию белковых маркеров в образцах определяли по калибровочной кривой 

зависимости оптической плотности от соответствующих концентраций известных стандартов. 

 Фармакокинетическое исследование. Определение концентрации ривароксабана в 

образцах плазмы крови проводили методом высокоэффективной жидкостной хроматографии 

(ВЭЖХ) с масс-спектрометрическим детектированием. Хроматографическое разделение 

проводили с использованием жидкостного хроматографа Agilent 1200 (в составе 

четырехканальный насос, дегазатор подвижной фазы, термостат хроматографических колонок). 

В работе использовалась колонка Agilent Extend-C18 (длина 100 мм; внутренний диаметр 2,1 

мм; зернение 3,5 мкм). Разделение проводили при температуре колонки 40 °C. Подвижная фаза 

состояла из двух компонентов: раствор «А» (1 мл концентрированной муравьиной кислоты 

разбавляли водой деионизованной до общего объема 1 л) и раствор «Б» (1 мл 

концентрированной муравьиной кислоты разбавляли ацетонитрилом до общего объема 1 л). 

Хроматографическое разделение проводили в режиме градиентного элюирования. Смешивание 

компонентов подвижной фазы в ходе анализа проводили по следующей программе (Таблица № 

2.9): 

Таблица № 2.9. Программа смешивания компонентов подвижной фазы в ходе 
анализа 

Время, мин Компонент «А», % Компонент «Б», % Скорость потока 
подвижной фазы, мл/мин 

0 90 10 0,4 
1,5 90 10 0,4 
2,0 80 20 0,4 
6,0 40 60 0,4 
7,0 90 10 0,4 
10,0 90 10 0,4 
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 Объем вводимой пробы составил 5 мкл. Анализ проводили в течение 10 мин. Целевые 

соединения определяли с использованием масс-спектрометра (тип тройной квадруполь) 

AgilentTripleQuad LC/MS 6410 с ионизацией электроспреем в режиме положительной 

ионизации. Спектры целевых соединений регистрировали в режиме множественных 

молекулярных реакций. Давление газа распылителя составляло 34 psi. Объемная скорость 

осушающего газа 8 л/мин, температура ионного источника 350°C. Значение напряжения 

фрагментации составляло 135 В; напряжение на ячейке соударений 30 В. В этих условиях 

предел количественного определения ривароксабана составил 5 нг/мл. 
Пробоподготовку проводили осаждением белков плазмы крови. Образцы плазмы 

размораживали при комнатной температуре. Далее 100 мкл плазмы переносили в пластиковые 

пробирки типа Eppendorf, добавляли 250 мкл смеси метанола с 0,1% соляной кислотой HCl (в 

соотношении компонентов 9:1), перемешивали на встряхивателе Vortex и оставляли на 10 мин. 

Затем образцы перемешивали еще раз. Далее, полученные образцы центрифугировали при 

10000 об/мин в течение 10 мин. Надосадочный слой переносили в хроматографические виалы и 

помещали на автосемплер хроматографа для проведения анализа. 

 Фармакогенетическое тестирование. На основе обзора научной литературы, 

описанного в подразделе 1.12 Главы 1 настоящей диссертации, нами были отобраны 

следующие фармакогенетические маркеры для анализа: rs2032582, rs1045642, rs1128503 гена 

ABCB1, rs776746 гена CYP3A5, rs35599367 гена CYP3A4, rs890293 CYP2J2. 

Для генотипирования производился забор 4 мл крови в вакуумные пробирки 

VACUETTE (Greiner Bio-One, Австрия) с К3 ЭДТА (этилендиаминтетраацетат). Материал 

хранился при температуре -28°С до момента проведения тестирования. Выделение ДНК 

осуществляли с помощью набора реагентов «ДНК-Экстран-1» для выделения геномной ДНК из 

цельной крови (ЗАО «Синтол», Россия). Концентрация экстрагированной ДНК определялась с 

помощью спектрофотометра NanoDrop 2000 (Thermo Fisher Scientific, NY, USA).  

Определение носительства генетических полиморфизмов rs2032582, rs1045642, 

rs1128503 гена ABCB1, rs776746 гена CYP3A5 проводилось методом аллель-специфической 

ПЦР в режиме реального времени на приборе CFX96 Touch Real Time System с ПО CFX 

Manager версии 3.0 (BioRad, США) с использованием коммерческих наборов "SNP-Скрин" 

(ЗАО «Синтол», Россия). Согласно инструкции производителя в каждую пробу вносилось: 

2.5×Реакционная смесь – 10 мкл, 2.5×Разбавитель – 10 мкл, Taq ДНК-полимераза, 5 E/мкл – 

0,5 мкл и по 5 мкл ДНК исследуемого образца. Программа амплификации включала в себя 

этап инкубации при 95°C в течение 3 минут, затем повтор этапов денатурации при 95°C - 15 
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секунд и отжига при 60°C - 40 секунд в течение 39 циклов. Сигнал флуоресценции 

развивался по соответствующему каналу: ROX и HEX. 

Определение носительства генетических полиморфизмов rs35599367 гена CYP3A4 и 

rs890293 CYP2J2 проводилось методом аллель-специфической ПЦР в режиме реального 

времени на приборе CFX96 Touch Real Time System с ПО CFX Manager версии 3.0 (BioRad, 

США) с использованием коммерческих наборов  «TaqMan®SNP Genotyping Assays» и TaqMan 

Universal Master Mix II, no UNG (Applied Biosystems, США).  Согласно инструкции 

производителя, применялся «TaqMan®SNP Genotyping Assays» 0,5 мкл в 40-кратном 

разведении в 10 мкл TaqMan Universal Master Mix II, no UNG и 9,5 мкл воды, свободной от 

РНКаз. В каждую пробу вносилось по 5 мкл ДНК исследуемых образцов. Программа 

амплификации включала в себя этап инкубации при 95°C в течение 10 минут, затем 

денатурация при 95°C - 15 секунд и отжиг при 60°C - 1 минута в течение 49 циклов. Сигнал 

флуоресценции развивался по соответствующему каналу: FAM и VIC. 

 Фенотипирование CYP3A. Активность изоферментной группы CYP3A оценивали по 

отношению концентрации эндогенного 6-β-гидроксикортизола к концентрации эндогенного 

кортизола в утренней моче пациентов с помощью жидкостного хроматографа Agilent 1200, 

совмещенного с масс-спектрометром Agilent 6410. Низкое соотношение 6-β-

гидроксикортизол/кортизол соответствует низкой активности CYP3A, а высокое соотношение 

6-β-гидроксикортизол/кортизол соответствует высокой активности CYP3A. Использовалась 

методика определения активности CYP3A4, описанная в работах В.В. Смирнова и соавт. [262], 

а также в исследовании С.В. Батюкиной [45]. 

 

Методы статистической обработки 

Статистический анализ данных выполнен с использованием программы IBM SPSS 

Statistics Base 27.0. Нормальность распределения данных оценивали с помощью критерия 

Шапиро–Уилка. Для непрерывных переменных с нормальным распределением рассчитывали 

среднее арифметическое (M) и стандартное отклонение среднего (SD). При отклонении 

распределения параметров от нормы данные представляли в виде медианы с указанием 25-го и 

75-го процентилей. В случае непараметрических критериев достоверность различий определяли 

с помощью точного критерия Фишера и критерия χ2 Пирсона. Результаты считали 

статистически значимыми при p<0,05.  

Для выявления линейной зависимости между непрерывными показателями 

использовался линейный регрессионный анализ.  Различия считали статистически значимыми 

при уровне p<0,05. 
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Оценка риска наличия кровотечений в зависимости от исследуемых показателей 

(непрерывные переменные) проводилось методом логистической регрессии. Для непрерывных 

зависимых переменных строились модели (а также их статистическая значимость), по которым 

можно рассчитать вероятность наличия кровотечения для каждого значения непрерывной 

переменной. Значимыми считали различия при значении р<0,05. Для бинарных независимых 

переменных определялось отношение шансов (ОШ) и 95% доверительный интервал (ДИ). 

Значимыми считали различия при р<0,05, при условии, что значения 95% ДИ для ОШ не 

пересекали 1.  
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ГЛАВА 3. РЕЗУЛЬТАТЫ ПЕРВОГО ЭТАПА ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

3.1. Анализ структуры сопутствующих заболеваний у пациентов старше 65 лет                               

с фибрилляцией предсердий, включенных в исследование на 1 этапе  

 

 При анализе структуры сопутствующих заболеваний у пациентов, включенных в 

исследование на 1 этапе, установлено, что неблагоприятные ишемические события в анамнезе 

чаще встречались среди пациентов 2ой группы, а именно: количество пациентов с 

постинфарктным кардиосклерозом в анамнезе было статистически значимо выше, чем в 1ой 

группе (47 пациентов (32%) в 1ой группе, 43 пациента (47%) во 2ой группе, р2=0,048 и 

р3=0,018), и выше была частота острого нарушения мозгового кровообращения в анамнезе во 

2ой группе, по сравнению с 1ой и контрольной группами (1ая группа - 33 пациента (22%), 2ая 

группа - 35 пациентов (38%), контрольная группа - 13 пациентов (13%), р1=0,057, р2 <0,001 и 

р3=0,008 соответственно) (Таблица № 3.1). При сравнении групп частоте встречаемости ХСН 

различных ФК по NYHA отмечено, что количество пациентов, имеющих ХСН I ФК, в 

контрольной группе было статистически значимо больше по сравнению с таковым во 2ой 

группе (12 (12%) пациентов в контрольной группе, и 3 (3%) пациентов во 2ой группе, р=0,027), 

при сравнении результатов 1ой и контрольной групп, а также 1ой группы со 2ой статистически 

значимых различий выявлено не было (р>0,05). В то же время количество пациентов с ХСН III 

ФК по NYHA, наоборот, было статистически значимо выше во 2ой группе по сравнению с 

контрольной группой, а также с 1ой группой (контрольная группа - 7 (7%) пациентов, 1ая 

группа - 16 (11%) пациентов, 2ая группа - 24 (26%) пациентов, р2<0,001 и р3=0,002). 

Количество пациентов с анемией во 2ой группе было статистически значимо выше по 

сравнению с 1ой и контрольной группами (контрольная группа - 24 (24%) пациента, 1ая группа 

- 29 (20%), 2 группа - 35 (38%), р2=0,028 и р3=0,001). Число пациентов с ожирением также 

было статистически значимо выше во 2ой группе по сравнению с 1ой группой (1 группа - 44 

(32%) пациентов, 2 группа - 46 (53%), р=0,002). У пациентов 1ой группы частота ожирения 

была статистически значимо меньше по сравнению с контрольной группой (44 (32%) и 48 

(49%) пациентов, р=0,009). Среди включенных пациентов ни в одной группе не было больных с 

дефицитом массы тела (Таблица № 3.1).  
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Таблица № 3.1. Сопутствующие заболевания/состояния у пациентов с фибрилляцией 
предсердий, включенных в исследование на 1 этапе (абс. (%)) 

Заболевание/ 
состояние 

Контроль-
ная группа 

 n=101 

Группа 1 
 

n=147  

Группа 2 
 

n=91  

Р1 
 

Р2 
 
 

Р3 
 

АГ  100 (99,0%) 147 (100%) 90 (98,9%) 0,85 1,00 0,81 

Стенокардия 2-3 ФК 78 (77,2%) 117 (79,5%) 80 (87,9%) 0,76 0,07 0,10 

ПИКС  35 (34,6%) 47 (31,9%) 43 (47,2%) 0,55 0,048* 0,018* 

Инсульт# в анамнезе  13 (12,8%) 33 (22,4%) 35 (38,4%) 
 

0,06 <0,001* 0,008* 

ХСН I–IV ФК по 
NYHA 

I ФК 
II ФК 

III ФК 
IV ФК 

III/IV ФК 

100 (99,0%) 
 

12 (11,8%) 
76 (75,2%) 
7 (6,9%) 
5 (4,9%) 

12 (11,8%) 

146 (99,3%) 
 

14 (9,5%) 
116 (78,9%) 
16 (10,8%) 

0 (0%) 
16 (10,8%) 

91 (100%) 
 

3 (3,3%) 
63 (69,2%) 
24 (26,3%) 
1 (1,1%) 

25 (27,4%) 

1,00 
 

0,55 
0,50 
0,29 

0,006* 
0,81 

1,00 
 

0,027* 
0,35 

<0,001* 
0,26 

0,006* 

1,00 
 

0,07 
0,09 

0,002* 
0,81 

0,001* 

ЗПА 20 (19,8%) 20 (13,6%) 19 (20,8%) 0,19 0,85 0,14 

Язвенная болезнь 
желудка / ДПК 

17 (16,8%) 23 (15,6%) 14 (15,4%) 0,80 0,79 0,95 

Аденома 
предстательной 
железы / ДГПЖ  

19 (41,3%) 22 (52,4%) 10 (55,6%) 0,30 0,30 0,82 

СД 2 типа 26 (25,7%) 37 (25,2%) 23 (25,2%) 0,92 0,98 0,95 

Анемия  24 (23,7%) 29 (19,7%) 35 (38,4%) 0,45 0,028* 0,001* 

Ожирение I-III ст. 
I ст. 

II ст. 
III ст. 

Избыточная масса 
тела  

48 (47,5%) 
26 (25,7%) 
6 (5,9%) 
2 (1,9%) 

44 (43,5%) 

44 (29,9%) 
31 (21,0%) 
7 (4,7%) 
6 (4,1%) 

48 (32,6%) 
 

46 (53,8%) 
31 (34,1%) 
10 (10,1%) 
6 (6,6%) 

28 (30,8%) 
 

0,009* 
0,50 
0,74 
0,54 
0,13 

0,59 
0,18 
0,19 
0,21 
0,08 

0,002* 
0,035* 
0,08 
0,61 
0,65 

Примечания: * - различия между группами статистически значимы; Р1 - между контрольной 
группой и группой 1, Р2 - между контрольной группой и группой 2, Р3 - между группой 1 и 
группой 2; группа 1 - пациенты с ФП и ХБП cо СКФ 59-45 мл/мин/м2 (3а стадии), группа 2 - 
пациенты с ФП и ХБП cо СКФ 44-19 мл/мин/м2 (3б и 4 стадии), контрольная группа - 
пациенты с ФП без сопутствующей ХБП; # - в историях болезней отсутствовала информация 
о том, какой именно тип инсульта, ишемический или геморрагический, перенес пациент); 
ДГПЖ - доброкачественная гиперплазия предстательной железы, ДПК - 
двенадцатиперстная кишка, ИБС - ишемическая болезнь сердца, ЗПА - заболевание 
периферических артерий, ПИКС - постинфарктный кардиосклероз, СД - сахарный диабет, ФК 
- функциональный класс, NYHA – New York Heart Association. 
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Структура сопутствующих заболеваний пациентов, включенных в исследование на 1 

этапе, представлена также на Рисунке № 3.1. 

 

 
 
 
Примечания: * - различия между группами статистически значимы; ДГПЖ - 
доброкачественная гиперплазия предстательной железы, ДПК - двенадцатиперстная кишка, 
ИБС - ишемическая болезнь сердца, ЗПА - заболевание периферических артерий, ОНМК - 
острое нарушение мозгового кровообращения, ПИКС - постинфарктный кардиосклероз, СД2 - 
сахарный диабет 2 типа.  
 

Рисунок 3.1. Структура сопутствующих заболеваний у пациентов с фибрилляцией 

предсердий, включенных в исследование на 1 этапе 

 

У пациентов 2ой группы индекс коморбидности Чарлсон был статистически значимо 

выше по сравнению с больным 1 группы (Таблица № 3.2) за счет более частой встречаемости 

сахарного диабета 2 типа и язвенной болезни желудка / двенадцатиперстной кишки в структуре 

полиморбидности (см. Таблицу № 3.1). При анализе индекса коморбидности Чарлсон 

прослеживается следующая закономерность: количество пациентов с меньшим числом баллов 
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было статистически значимо выше в 1ой и контрольной группах, а с большим количеством 

баллов - во 2ой (Таблица № 3.2).  

 

Таблица № 3.2. Сравнительная характеристика индекса коморбидности Чарлсон 
пациентов с фибрилляцией предсердий, включенных в исследование на 1 этапе 

 
 
Параметр 

Контроль-
ная группа 

n=101 

Группа 1 
 

n=147 

Группа 2 
 

n=91 

Р1 
 
 

Р2 
 
 

Р3 
 

Индекс коморбидности 
Чарлсон, баллы, Ме [Q1; Q3] 

6 [5;8] 6 [6;8] 7 [6;8] 0,40 <0,001* <0,001* 

Количество пациентов (абс. (%)) с определенным количеством баллов по шкале 
коморбидности Чарлсон 

1 балл 0 0 0 --- --- --- 
2 балла 0 0 0 --- --- --- 
3 балла 10 (9,8%) 2 (1,4%) 0 0,005* 0,006* 0,70 
4 балла 11 (10,8%) 6 (4,1%) 2 (2,2%) 0,037* 0,017* 0,68 
5 баллов 17 (16,8%) 39 (26,5%) 9 (9,8%) 0,08 0,15 0,002* 
6 баллов 21 (20,8%) 40 (27,2%) 16 (17,6%) 0,25 0,57 0,09 
7 баллов 14 (13,8%) 30 (20,4%) 33 (36,3%) 0,19 <0,001* 0,007* 
8 баллов 15 (14,8%) 19 (12,9%) 12 (13,2%) 0,67 0,74 0,95 
9 баллов 6 (5,9%) 8 (5,4%) 13 (14,2%) 0,87 0,09 0,13 
10 баллов 3 (2,8%) 2 (1,4%) 3 (3,3%) 0,14 1,00 0,58 
11 баллов 3 (2,8%) 0 (0%) 0 (0%) --- 0,21 0,12 
12 баллов 1 (0,9%) 0 (0%) 0 (0%) --- 0,96 0,81 
13 баллов 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) --- --- --- 
3-5 баллов 37 (36,8%) 47 (31,9%) 11 (12,1%) 0,45 <0,001* 0,001* 
≥6 баллов 63 (62,4%) 100 (68,1%) 80 (87,9%) 0,36 <0,001* 0,001* 
≥7 баллов 40 (39,6%) 61 (41,5%) 64 (70,3%) 0,77 <0,001* <0,001* 
≥8 баллов 27 (26,7%) 30 (20,4%) 31 (34,1%) 0,25 0,27 0,019* 
≥9 баллов 11 (10,8%) 11 (7,5%) 19 (20,8%) 0,35 0,06 0,003* 
≥10 баллов 4 (3,9%) 3 (2,1%) 7 (7,6%) 0,61 0,27 0,07 

Примечания: * - различия между группами статистически значимы; Р1 - между контрольной 
группой и группой 1, Р2 - между контрольной группой и группой 2, Р3 - между группой 1 и 
группой 2; группа 1 - пациенты с ФП и ХБП cо СКФ 59-45 мл/мин/м2 (3а стадии), группа 2 - 
пациенты с ФП и ХБП cо СКФ 44-19 мл/мин/м2 (3б и 4 стадии), контрольная группа - 
пациенты с ФП без сопутствующей ХБП; ФП - фибрилляция предсердий, ХБП - хроническая 
болезнь почек. Значения непрерывных переменных представлены в виде Ме [Q1; Q3], бинарных 
в виде абсолютных значений (%). 

 

3.2. Анализ лекарственных назначений у пациентов старше 65 лет с фибрилляцией 

предсердий, включенных в исследование на 1 этапе  

 
 В листах назначений пациентов всех групп, включаю контрольную, присутствует 

большое количество одновременно назначенных препаратов (Таблица № 3.3). Так, медиана 

количества назначенных препаратов в контрольной группе составляет 7 [6;8,5] баллов, в 1ой и 

2ой группах - по 7 [6;9] баллов, различия между группами статистически не значимы (р>0,05). 
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Количество пациентов, которым одновременно было назначено ≥ 5 препаратов, в контрольной 

группе составило 92 (91%) пациента, в 1ой группе - 142 (97%) пациентам, во 2ой группе - 87 

(96%) пациентам, разница между группами статистически незначима (р>0,05). Количество 

пациентов, имеющих в листах назначений ≥10 препаратов, достигало 15 (15%), 19 (13%), 16 

(17,6%) в контрольной, 1ой и 2ой группах соответственно, статистической разницы между 

группами выявлено не было (р>0,05).  

 

Таблица № 3.3. Сравнительная характеристика одновременно назначенных препаратов                

у пациентов с фибрилляцией предсердий, включенных в исследование на 1 этапе 

Количество препаратов Контроль-
ная группа 

n=101 

Группа 1 
 

n=147 

Группа 2 
            

n=91 

Р1 
 
 

Р2 
 

Р3 
 
 

Максимальное кол-во 
одновременно назначенных 
препаратов (в среднем у одного 
пациента)  

7 [6;8,5] 7 [6;9] 7 [6;9] 0,77 0,28 0,34 

Кол-во пациентов, у которых одновременно назначено: 
≥5 препаратов 92 (91,1%) 142 (96,5%) 87 (95,6%) 0,07 0,21 0,97 
≥10 препаратов 15 (14,8%) 19 (12,9%) 16 (17,6%) 0,67 0,61 0,32 
Примечания: различия между группами статистически не значимы; Р1 - между контрольной 
группой и группой 1, Р2 - между контрольной группой и группой 2, Р3 - между группой 1 и 
группой 2;  группа 1 - пациенты с ФП и ХБП cо СКФ 59-45 мл/мин/м2 (3а стадии), группа 2 - 
пациенты с ФП и ХБП cо СКФ 44-19 мл/мин/м2 (3б и 4 стадии), контрольная группа - 
пациенты с ФП без сопутствующей ХБП; ФП - фибрилляция предсердий, ХБП - хроническая 
болезнь почек. Значения непрерывных переменных представлены в виде Ме [Q1; Q3], бинарных в 
виде абсолютных значений (%). 
 

При анализе антикоагулянтной терапии обнаружено, что в 1ой группе  не получал 

антикоагулянтную терапию 31 (21%) пациент (Таблица № 3.4), во 2ой группе таких больных 

оказалось 18 (20%), в контрольной группе - 16 (16%) пациентов соответственно. Варфарин был 

назначен 11 (7,5%) пациентам 1ой группы, 4 (4%) пациентам 2ой группы и 6 (6%) пациентам 

контрольной группы (различия между группами статистически не значимы). Самым часто 

назначаемым антикоагулянтом во всех трех группах являлся ривароксабан: в 1ой группе 

препарат был назначен 86 (58,5%) пациентам, во 2ой группе - 57 (62%), в контрольной группе - 

60 (59,4%) пациентам, соответственно (различия между группами статистически не значимы). 

При анализе антикоагулянтной терапии обнаружено, что в 1ой группе не получал 

антикоагулянтную терапию 31 (21%) пациент (Таблица № 3.4), во 2ой группе таких больных 

оказалось 18 (20%), в контрольной группе их было 16 (16%) человек.  

У пациентов с ФП без сопутствующей ХБП (контрольная группа) не было ни одного 

случая отсутствия снижения дозы всех ПОАК в тех случаях, когда это было необходимо 

согласно инструкции по медицинскому применению (Таблица № 3.4).  
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Таблица № 3.4. Характеристика антикоагулянтной терапии у пациентов, 
включенных в исследование на 1 этапе (абс. (%)) 

 
 
ЛС / группа 

Контрольная 
группа                  
n=101 

Группа 1              
 

n=147  

Группа 2               
 

n=91 

Р1 
 

Р2 
 
 

Р3 
 

Варфарин 6 (5,9%) 11 (7,5%) 4 (4,4%) 0,64 0,88 0,34 

ПОАК 79 (78,2%) 105 (71,4%) 69 (75,8%) 0,23 0,69 0,43 

Ривароксабан  60 (59,4%) 86 (58,5%) 57 (62,6%) 0,89 0,65 0,53 

Отсутствие снижения дозы 
в тех случаях, когда это 
необходимо по инструкции 
по медицинскому 
применению  

0 (0%) 5 (5,8%) 6 (10,5%) 0,15 0,031* 0,48 

Необоснованное снижение 
дозы 

21 (35,0%) 17 (19,8%) 0 (0%) 0,039* <0,001* <0,001* 

Апиксабан 6 (5,9%) 6 (4,1%) 5 (5,5%) 0,71 0,89 0,85 

Отсутствие снижения дозы 
в тех случаях, когда это 
необходимо согласно 
инструкции по 
медицинскому 
применению  

0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) --- --- --- 

Необоснованное снижение 
дозы 

3 (5,0%) 3 (3,5%) 2 (3,5%) 1,00 1,00 1,00 

Дабигатран 13 (12,8%) 13 (8,8%) 7 (7,7%) 0,31 0,24 0,76 

Отсутствие снижения дозы 
в тех случаях, когда это 
необходимо по инструкции 
по медицинскому 
применению  

0 (0%) 2 (2,3%) 2 (3,5%) 0,64 0,45 1,00 

Необоснованное снижение 
дозы 

2 (3,3%) 2 (2,3%) 0 (3,3%) 1,00 0,50 0,67 

Не получали 
антикоагулянтную терапию 

16 (15,8%) 31 (21,1%) 18 (19,7%) 0,30 0,48 0,81 

Примечания: различия между группами статистически не значимы; группа 1 - пациенты с ФП 
и ХБП cо СКФ 59-45 мл/мин/м2 (3а стадии), группа 2 - пациенты с ФП и ХБП cо СКФ 44-19 
мл/мин/м2 (3б и 4 стадии), контрольная группа - пациенты с ФП без сопутствующей ХБП; Р1 - 
между контрольной группой и группой 1, Р2 - между контрольной группой и группой 2, Р3 - 
между группой 1 и группой 2; группа 1 - пациенты с ФП и ХБП cо СКФ 59-45 мл/мин/м2 (3а 
стадии), группа 2 - пациенты с ФП и ХБП cо СКФ 44-19 мл/мин/м2 (3б и 4 стадии), 
контрольная группа - пациенты с ФП без сопутствующей ХБП; ПОАК – прямые оральные 
антикоагулянты, ФП - фибрилляция предсердий, ХБП - хроническая болезнь почек. 
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В группе пациентов с ФП с сопутствующей ХБП 3а стадии (группа 1) зафиксировано 7 

(4,8%) случаев отсутствия снижения дозы всех ПОАК в тех случаях, когда это было 

необходимо согласно инструкции по медицинскому применению - 5 в группе ривароксабана 

(5,8% от всех пациентов, получавших ривароксабан в группе 1) и 2 в группе дабигатрана (15,4% 

от всех пациентов, получавших дабигатран в группе 1) (Таблица № 3.4). В группе пациентов с 

ФП с сопутствующей ХБП 3б/4 стадии (группа 2) зафиксировано 8 (8,8%) случаев отсутствия 

снижения дозы всех ПОАК в тех случаях, когда это было необходимо согласно инструкции по 

медицинскому применению - 6 в группе ривароксабана (6,6% от всех пациентов, получавших 

ривароксабан в группе 2) и 2 в группе дабигатрана (28,6% от всех пациентов, получавших 

дабигатран в группе 2). В целом отсутствие снижения дозы всех ПОАК во всех трех группах в 

тех случаях, когда это было необходимо согласно инструкции по медицинскому применению 

зафиксировано у 15 из 253 пациентов, получавших ПОАК, - 5,9%.  

При анализе медикаментозной терапии обнаружено, что НПВП (препараты, которые 

повышают риск развития кровотечений у пациентов с ФП и включенных в шкалу оценки риска 

кровотечений HAS-BLED) были назначены 4 пациентам (4%) контрольной группы, 11 (7,5%) 

пациентам группы 1 и 10 пациентам (11%) из группы 2 (все различия между группами 

статистически незначимы, р>0,05), причем почти все они (кроме одного пациента из 

контрольной группы) одновременно получали антикоагулянты (2 человека (8,0%) - варфарин, 

22 человека (88,0%) - ривароксабан). При этом только двум (8,0%) пациентам (оба в качестве 

антикоагулянтной терапии получали варфарин) были дополнительно назначены ИПП (в обоих 

случаях омепразол).  

В целом, ИПП получали 20 пациентов из контрольной группы (19,8%), 24 пациента 

(16,3%) из 1 группы и 15 пациентов (16,5%) из 2 группы; все различия между группами 

статистически незначимы (р>0,05).  

При анализе медикаментозной терапии, на предмет наличия препаратов, 

ассоциированных с риском падений, и, тем самым, увеличивающих риск геморрагических 

событий,  обнаружено, что петлевые диуретики статистически значимо чаще назначались 

пациентам 2 группы по сравнению с больными 1 группы и контрольной группы (р=0,019 и 

р=0,005 соответственно), а тиазидные диуретики статистически значимо чаще пациентам 1 и 2 

групп по сравнению с контрольной группой (р<0,001 для обоих сравнений) (Таблица № 3.5). 

Также пациентам 2 группы статистически значимо чаще назначались антагонисты 

минералкортикоидных рецепторов по сравнению с пациентами в 1 и контрольной группах 

(р=0,034 и р=0,045 соответственно).  
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Таблица № 3.5. Характеристика медикаментозной терапии для лечения сопутствующих 
заболеваний у пациентов, включенных в исследование на 1 этапе (абс. (%)) 

Группы ЛС/ЛС Контроль 
 n=101 

Группа 1 
n=147 

Группа 2 
n=91 

Р1 Р2 Р3 

ЛС, ассоциированные с риском падений 
Антиаритмические препараты 

Амиодарон 7 (6,6%) 12 (8,2%) 6 (6,6%) 0,72 0,93 0,66 
                                                 Антигипертензивные препараты    

иАПФ/БРА 99 (98,0%) 146 (99,3%) 89 (97,8%) 0,74 1,00 0,67 
β-адреноблокаторы 70 (69,3%) 117(79,6%) 65 (71,4%) 0,07 0,75 0,15 
Моксонидин 2 (2,0%) 4 (2,7%) 1 (1,1%) 1,00 1,00 0,70 

Диуретики 
Петлевые 51 (50,5%) 81 (55,1%) 64 (70,3%) 0,48 0,005* 0,019* 
Тиазидные 7 (6,9%) 59 (40,1%) 29 (31,9%) <0,001* <0,001* 0,20 
Тиазидоподобные 4 (2,9%) 7 (4,8%) 2 (2,2%) 1,00 0,78 0,51 
АМКР 63 (62,4%) 92 (62,6%) 69 (75,8%) 0,97 0,045* 0,034* 

Блокаторы кальциевых каналов 
Дигидропиридиновые 20 (19,8%) 42 (28,6%) 24 (26,4%) 0,12 0,28 0,71 
Дилтиазем 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) --- --- --- 
Верапамил 12 (11,9%) 4 (2,7%) 11 (12,1%) 0,004* 0,97 0,004* 

Другие препараты для лечения заболеваний сердечно-сосудистой системы 
Нитраты 10 (9,9%) 25 (17,0%) 19 (20,9%) 0,11 0,034* 0,46 
Дигоксин 10(9,9%) 16 (10,9%) 5 (5,5%) 0,80 0,26 0,15 
α-адреноблокаторы 10 (9,9%) 12 (8,2%) 6 (6,6%) 0,64 0,41 0,66 

Сахароснижающие препараты 
Всего 18 (17,8%) 25 (17,0%) 15 (16,5%) 0,87 0,81 0,92 
Инсулинотерапия 7 (6,9%) 6 (4,1%) 12 (13,2%) 0,32 0,15 0,010* 
Пероральные  12 (11,8%) 24 (16,3%) 5 (5,5%) 0,33 0,12 0,013* 
Препараты 
сульфонилмочевины 

5 (5,0%) 17 (11,6%) 3 (3,3%) 0,07 0,83 0,025* 

Метформин 9 (8,9%) 9 (6,1%) 2 (2,2%) 0,41 0,046* 0,28 
Психотропные препараты 

Психотропные препараты 
(трициклические 
антидепрессанты, 
леводопа, нейролептики) 

2 (2,0%) 4 (2,7%) 0 1,00 0,52 0,29 

Другие препараты для лечения заболеваний сердечно-сосудистой системы 
Нитраты 10 (9,9%) 25 (17,0%) 19 (20,9%) 0,11 0,034* 0,46 
Дигоксин 10(9,9%) 16 (10,9%) 5 (5,5%) 0,80 0,26 0,15 
α-адреноблокаторы 10 (9,9%) 12 (8,2%) 6 (6,6%) 0,64 0,41 0,66 

Примечания: * - различия между группами статистически значимы; Р1 - между контрольной группой 
и группой 1, Р2 - между контрольной группой и группой 2, Р3 - между группой 1 и группой 2; группа 1 - 
пациенты с ФП и ХБП cо СКФ 59-45 мл/мин/м2 (3а стадии), группа 2 - пациенты с ФП и ХБП cо СКФ 
44-19 мл/мин/м2 (3б и 4 стадии), контрольная группа - пациенты с ФП без сопутствующей ХБП; АМКР 
- антагонисты минералкортикоидных рецепторов, БРА - блокаторы рецепторов к ангиотензину II, 
иАПФ - ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента, ЛС - лекарственное(-ые) средство(-а).  
 

ЛС, не ассоциированные с риском падений 
Аллопуринол 1 (7,1%) 0 0 0,85 1,00 --- 
Антибиотики 4 (4,0%) 6(4,1%) 7 (7,7%) 1,00 0,27 0,37 
Статины 13 (12,9%) 17 (11,6%) 11 (12,1%) 0,76 0,87 0,90 
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Больные 1 группы статистически значимо реже получали верапамил по сравнению с 

пациентами контрольной группы и 2ой группы (р=0,004 для обоих сравнений), а пациенты 2 

группы - нитраты (различия статистически значимы по сравнению с контрольной группой, 

р=0,034) (Таблица № 3.5).  

Больные 2ой группы по сравнению с пациентами 1ой группы статистически значимо 

чаще получали инсулинотерапию (р=0,01) и статистически значимо реже - пероральные 

сахароснижающие средства (р=0,013), в том числе препараты сульфанилмочевины (р=0,025) 

(Таблица № 3.5). Метформин был статистически значимо чаще назначен пациентам 

контрольной группы (различия статистически значимы по сравнению с 2ой группой, р=0,046). 

 Других статистически значимых различий между группами обнаружено не было 

(Таблица № 3.5). 

При анализе медикаментозной терапии (кроме антикоагулянтной терапии) обращает на 

себя внимание частое назначение пациентам всех трех групп пульсурежающих ЛС (β-

блокаторов, недигидропиридиновых блокаторов кальциевых каналов, антиаритмика 

амиодарона, дигоксина), нежелательной реакцией которых является брадикардия, которая 

может явиться одной из причин падений и, следовательно, повышает риск развития 

кровотечений. Пациентам с ФП (также во всех трех группах) также часто назначались АД-

снижающие ЛС, - блокаторы ренин-ангиотензин-альдостероновой системы (иАПФ или БРА), 

диуретики (петлевые, тиазидные/ тиазидоподобные, антагонисты минералкортикоидных 

рецепторов), дигидропиридиновые и недигидропиридиновые блокаторы кальциевых каналов, 

препарат центрального действия моксонидин, нитраты, α-блокаторы (Таблица № 3.5); эти ЛС 

потенциально могут приводить к развития гипотензии, в том числе ортостатической, а, значит, 

повышать риски падений и ассоциированных с ними геморрагических осложнений. 

START-критерий «Варфарин при ФП» по частоте наличия занимал 4-е место среди 

всех обнаруженных START-критериев и выявлену 16 (16,8%) пациентов контрольной группы, 

26 пациентов (17,6%) 1 группы, и 14 (15,4%) пациентов, все различия между группами 

статистически не значимы (см. также приложение № 9). Общее число пациентов, у которых 

выявлены START критерии в 1 группе - 135 человек (92%), во 2 группе - 88 пациентов (97%), в 

контрольной группе - 91 пациент (92%) (все различия между группами статистически не 

значимы). При этом самым часто встречаемым критерием во всех группах являлся START 

критерий «Статины при коронарном, церебральном или периферическом сосудистом 

заболевании»: он обнаружен у 269 пациентов, из них  у 80 пациентов контрольной группы, 116 

(79%) пациентов 1 группы, и 73 пациентов (80%) 2 группы (все различия между группами 

статистически незначимы). Подробная характеристика выявленных START-критериев 

представлена в приложении № 9. 
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При оценке медикаментозной терапии также обнаружены STOPP-критерии, 

потенциально снижающие когнитивные функции пациентов, а, следовательно, 

приверженность к проводимой антикоагулянтной терапии: «ЛС с антихолинергической 

активностью при хроническом запоре» (17%, 10%, 4,4%, в контрольной, 1 и 2 группах, 

соответственно; различия между контрольной группой и группой 2 статистически значимы, 

р=0,012, все остальные различия между группами статистистически незначимы),  «ЛС с 

антихолинергической активностью при хронической̆ глаукоме» (обнаружены только в 1 и 2 

группах, в 1,4% и 5,5% случаев соответственно; различия между группами статистически 

незначимы), «ЛС с антихолинергической активностью при хроническом простатите» 

(обнаружены только в контрольной и 1 группах, в 1% и 2,7% соответственно; различия между 

группами статистически незначимы) (приложение № 9). 

Также выявлены STOPP-критерии, усиливающие риски падений: ««Препараты 

сульфонилмочевины длительного действия (глибенкламид, хлорпропамид, глимепирид) при 

сахарном диабете 2 типа» (39%, 2,0%, 1,0% в контрольной, 1 и 2 группах соответственно; все 

различия между группами статистически незначимы), «Небензодиазепиновые снотворные (Z-

снотворные)» (2,0%, 0,7%, 2,2% в контрольной, 1 и 2 группах соответственно; все различия 

между группами статистически незначимы) (приложение № 9).  

Число пациентов имеющий STOPP-критерий «Ацетилсалициловая кислота у пациентов с 

язвенной болезнью в анамнезе, кроме случаев совместного назначения с блокатором H2-

гистаминовых рецепторов или ИПП», при котором усиливаются риски развития желудочно-

кишечных кровотечений, составляет 1 (1%) пациент в контрольной группе, и по 2 пациента в 1 

и 2 группах (1,4% и 2,2% соответственно) (все различия между группами статистически 

незначимы) (приложение № 9). Подробная характеристика обнаруженных STOPP-критериев 

представлена в приложении № 9. 

С учетом того, что среди STOPР критериев во всех группах часто встречались критерии 

назначения ЛС с антихолинергической активностью, далее мы провели анализ лекарственных 

назначений по шкале антихолинергической нагрузки (АХН). Медиана суммарного балла во 

всех группах составила 1 балл, при сравнении групп статистически значимых различий не 

обнаружено. Структура назначения лекарственных средств в соответствие со шкалой 

антихолинергической нагрузки представлена в Таблице № 3.6. 

С общей суммой баллов «1» по шкале АХН в 1 группе было 64 человека (43,5%), во 2 

группе - 26 человек (28,6%), в контрольной группе - 37 (37%), при этом число пациентов с 

суммарным баллом «1» оказалось статистически значимо больше среди пациентов 2 группы, по 
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сравнению с 1 группой (р=0,021) (Таблица № 3.6). Количество пациентов с общим баллом “2” 

по шкале АХН в 1 группе составило 33 (25%), в 2 группе  - 33 (33%), в контрольной группе – 28 

(28%). С суммарным баллом “3” по шкале АХН в 1 группе было 15 человек (10,2%), во 2 группе  

– 12 человек (13,2%), в контрольной группе – 7 человек (7%) (различия между группами 

статистически не значимы). Суммарный балл “4” в 1 и 2 группах был обнаружен у двух 

пациентов (соответственно, 1,4% и 2,1%), в контрольной группе пациенты с суммой баллов «4» 

по шкале АХН отсутствовали (Таблица № 3.6). 

Таблица № 3.6. Сравнительная характеристика количества баллов по шкале 
антихолинергической нагрузкиу пациентов с фибрилляцией предсердий, включенных                 

в исследование на 1 этапе 

 
 
Параметр 

Контроль-
ная группа 

n=101 

Группа 1 
 

n=147 

Группа 2 
 

n=91 

Р1 
 

Р2 
 

Р3 
 

Суммарное число баллов по шкале 
антихолинергической нагрузка,       
баллы, Ме [Q1; Q3] 

1 [0;2] 1 [1;2] 1 [1;2] 0,12 0,05 0,47 

Количество пациентов с определенным суммарным количеством баллов по шкале 
антихолинергической нагрузки, абс. (%) 

0 баллов 29 (28,0%) 27 (18,4%) 21 (23,0%) 0,06 0,37 0,38 

1 балл 37 (37,0%) 64 (43,5%) 26 (28,6%) 0,28 0,24 0,021* 

2 балла 28 (28,0%) 37 (25,0%) 33 (33,2%) 0,65 0,43 0,19 

3 балла  7 (8,0%) 15 (10,2 %) 12 (13,2%) 0,54 0,23 0,48 

4 балла 0 (0%) 2 (1,4%) 3 (3,3%) 0,65 0,21 0,58 

Примечания. * - различия между группами статистически значимы; Р1 - между контрольной 
группой и группой 1, Р2 - между контрольной группой и группой 2, Р3 - между группой 1 и 
группой 2; группа 1 - пациенты с ФП и ХБП cо СКФ 59-45 мл/мин/м2 (3а стадии), группа 2 - 
пациенты с ФП и ХБП cо СКФ 44-19 мл/мин/м2 (3б и 4 стадии), контрольная группа - 
пациенты с ФП без сопутствующей ХБП; ФП - фибрилляция предсердий, ХБП - хроническая 
болезнь почек. 

 

Среди пациентов с суммарным баллом “1” в 1 группе из препаратов с 

антихолинергической активностью чаще всего пациентам врачи назначали метопролол (17 

человек (11%)), а также фуросемид (11 человек (7,4%)); 4 пациента получали изосорбида 

динитрат и один пациент (0,7%) - варфарин. Во 2 группе на первом месте среди назначенных 

лекарственных средств с 1 баллом по шкале АХН оказался фуросемид (13 человек, 14,2%), 

далее следовал метопролол (12 человек, 13%), и одному пациенту (1%) был назначен варфарин. 

В контрольной группе наиболее часто встречаемым препаратом с 1 баллом по шкале АХН 
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являлся метопролол (19 пациентов (19%)), на втором месте оказался фуросемид (11 пациентов 

(11%), и 3 пациентам (3%) был назначен варфарин. 

  Во всех трех группах у пациентов с общим баллом “2” по шкале АХН на первом месте 

встречалась комбинация метопролола и фуросемида (оба ЛС по 1 баллу по шкале АХН): в 1 

группе - 18 пациентов (12,2%), в 2 группе - 19 пациентов (21%), в контрольной группе – 15 

пациентов (15%) (Таблица № 3.7). На втором месте в 1 группе  оказалась комбинация 

метопролола и изосорбида динитрата (4 пациента (2,7%)), во 2 группе - комбинация 

фуросемида и изосорбида динитрата (2 пациента (2,2%)), в контрольной группе – комбинация 

метопролола и варфарина (3 пациента (2,9%)). Встречающиеся комбинации лекарственных 

стредств суммированы в Таблице № 3.7. 

Таблица № 3.7. Характеристика назначенных лекарственных средств пациентам с 
фибрилляцией предсердий, включенных в исследование на 1 этапе, у которых суммарный 

балл по шкале антихолинергической нагрузке был равен 2 

 
 
 
Комбинации препаратов с 1 баллом по 
шкале антихолинергической нагрузки 

Контрольная 
группа 
n=101 

 

Группа 1 
 

n=147 
 

Группа 2 
 

n=91 
 

Фуросемид+ метопролол 15 18 19 
Фуросемид + изосорбидадинитрат 2 1 2 
Метопролол + изосорбидадинитрат 0 4 0 
Метопролол + варфарин 3 2 1 
Метопролол+ галоперидол 0 0 0 
Метопролол+ дигоксин 1 2 0 
Фуросемид+ варфарин 0 1 0 

Примечания: различия между группами статистически не значимы. Группа 1 - пациенты с ФП 
и ХБП cо СКФ 59-45 мл/мин/м2 (3а стадии), группа 2 - пациенты с ФП и ХБП cо СКФ 44-19 
мл/мин/м2 (3б и 4 стадии), контрольная группа - пациенты с ФП без сопутствующей ХБП; 

 

У пациентов с суммарным баллом “3” по шкале АХН нагрузки наиболее частыми 

сочетаниями препаратов с антихолинергической активностью в группах 1 и 2 оказались 

комбинация метопролола, фуросемида и изосорбида динитрата (1 группа - 6 пациентов (4%), 2 

группа - 7 пациентов (7,7%)). Далее на втором месте по частоте встречаемости в 1 группе 

оказалась комбинация "фуросемид + метопролол + варфарин" (1 пациент (2%)), а во 2 группе - 

сочетание метопролола, фуросемида и дигоксина (3 пациента (3%)). В контрольной группе 

комбинацию метопролола, фуросемида и изосорбида динитрата получали 3 пациента (3%), и 

такому же количеству пациентов была назначена комбинация дигоксина, метопролола и 

фуросемида (3 пациента (3%)). 

Всего было выявлено 4 пациента с суммарным баллом “4” по шкале АХН. В 1 группе 

один пациент получал комбинацию метопролола, фуросемида, дигоксина и варфарина, и один 
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пациент - метопролола, фуросемида, изосорбида динитрата и дигоксина. Во 2 группе  один 

пациент получал препарат с тремя баллам по шкале АХН - клемастин в сочетании с 

метопрололом, имеющим 1 балл по шкале АХН, и еще один пациент получал комбинацию 

метопролола, фуросемида, дигоксина и варфарина.   

Всего препараты с 1 баллом по шкале АХН были назначены в 1 группе 193 раза, во 2 

группе – 126 раз, в контрольной группе - 114 раз. Назначения препаратов с 2 баллами по шкале 

АХН не обнаружено ни в одной из групп, и только один препарат (клемастин) с 3 баллами был 

назначен одному пациенту из 2 группы.  
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ГЛАВА 4.  

РЕЗУЛЬТАТЫ ВТОРОГО ЭТАПА ИССЛЕДОВАНИЯ 

 
4.1 Детальная оценка наличия / отсутствия кровотечений и их характеристика у 

пациентов, получающих ривароксабан, с фибрилляцией предсердий и хронической 

болезнью почек со сниженной скоростью клубочковой фильтрации (59-19 мл/мин/м2) 

 

Ретроспективный анализ. При ретроспективном анализе геморрагические осложнения 

были выявлены у 46 пациентов (34,6%), в том числе у 25 пациентов (35,7%) из группы с 

сопутствующей ХБП С3а, и у 21 пациента (33,3%) из группы с сопутствующей ХБП С3б/4 

(Таблица № 4.1).  

 

Таблица № 4.1. Характеристика кровотечений на фоне приема ривароксабана 

(ретроспективный анализ) у обследованных на 2 этапе исследования пациентов с 

фибрилляцией предсердий и хронической болезнью почек со сниженной скоростью 

клубочковой фильтрации (59-19 мл/мин/м2) (абс. (%)) 

 
Группы 

 
 

Параметр 

Все 
пациенты 

n=133 

Группа 1 
n=70 

Группа 2            
n=63 Р 

Число пациентов с кровотечениями 46 (34,6%) 25 (35,7%) 21 (33,3%) 0,22 

Синяки, количество пациентов, абс. (%) 

Синяки 28 (21,1%) 17 (24,3%) 11 (17,5%) 0,27 

Синяки <1 см 13 (9,8%) 8 (11,4%) 7 (11,1%) 0,88 

Синяки 1–5 см 10 (7,5%) 7 (10,0%) 3 (4,8%) 0,39 

Синяки >5 см 3 (2,3%) 2 (2,8%) 1 (1,6%) 1,00 
Синяки, из-за которых пациенты 
обратились за медицинской помощью 0 (0%) 0 (0%) 0 (%) --- 

Примечания: различия между группами статистически не значимы; группа 1 - пациенты с ФП 

и сопутствующей ХБП со СКФ 59-45 мл/мин/м2, группа 2 - пациенты с ФП и сопутствующей 

ХБП со СКФ 44-19 мл/мин/м2; ФП - фибрилляция предсердий, ХБП - хроническая болезнь почек. 

 
Самыми частым видом кровотечения являлись синяки, они встречались у 28 пациентов 

(21,1%), из них 17 пациентов (24,3%) принадлежали к группе ФП+ХБП С3а и 11 (17,5%) 

пациентов - ФП+ХБП С3б/4 (различия между группами статистически не значимы) (Таблица № 
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4.1). На втором месте находились носовые кровотечения (всего 11 пациентов (8,3%), в том 

числе 6 пациентов (8,6%) с сопутствующей ХБП С3а и 5 (7,9%) – с сопутствующей ХБП С3б/4, 

p>0,05) (Таблица № 4.2). 

 

Таблица № 4.2. Характеристика носовых кровотечений на фоне приема ривароксабана 

(ретроспективный анализ) у обследованных на 2 этапе исследования пациентов с 

фибрилляцией предсердий и хронической болезнью почек со сниженной скоростью 

клубочковой фильтрации (59-19 мл/мин/м2) (абс. (%)) 

Группы 
 
Параметр 

Все 
пациенты 

n=133 

Группа 1 
n=70 

Группа 2 
n=63 Р 

Носовые кровотечения, количество пациентов, абс. (%) 
Носовые кровотечения, всего 11 (8,3%) 6 (8,6%) 5 (7,9%) 0,80 
1 эпизод в год 6 (4,5%) 2 (2,8%) 4 (6,3%) 0,95 
2–5 эпизодов в год 4 (3,0%) 3 (4,3%) 1 (1,6%) 0,67 
6–12 эпизодов в год 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) --- 
>12 эпизодов в год 1 (0,8%) 1 (1,4%) 0 (0%) 1,00 
Носовые кровотечения со средней 
продолжительностью <1 мин. 7 (5,3%) 4 (5,7%) 3 (4,8%) 1,00 

Носовые кровотечения со средней 
продолжительностью 1–10 мин. 2 (1,5%) 1 (1,4%) 1 (1,6%) 1,00 

Носовые кровотечения со средней 
продолжительностью >10мин. 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) --- 

Носовые кровотечения, из-за которых 
пациенты обратились за мед. помощью 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) --- 

Примечания: различия между группами статистически не значимы; группа 1 - пациенты с ФП 

и сопутствующей ХБП со СКФ 59-45 мл/мин/м2, группа 2 - пациенты с ФП и сопутствующей 

ХБП со СКФ 44-19 мл/мин/м2; ФП - фибрилляция предсердий, ХБП - хроническая болезнь почек. 

 
На третьем месте оказались кровотечения из мелких ран - всего 6 пациентов (4,5%), по 3 

человека в каждой группе (4,3% и 4,8% в 1 и во 2 группе, соответственно) (Таблица № 4.3). При 

сравнительной оценке частоты различных видов геморрагических осложнений между двумя 

группами статистически значимых различий выявлено не было.  

 

Структура и сравнительная характеристика всех кровотечений представлены в Таблицах 

№№ 4.2 и 4.3. 
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Таблица № 4.3. Характеристика прочих кровотечений, возникших в период лечения 
ривароксабаном (ретроспективный анализ), у обследованных на 2 этапе исследования 
пациентов с фибрилляцией предсердий и хронической болезнью почек со сниженной 

скоростью клубочковой фильтрации (59-19 мл/мин/м2) (абс. (%)) 
Группы 

 
Параметр 

Все 
пациенты 

n=133 

Группа 1 
n=70 

Группа 2 
n=63 Р 

Кровотечения из мелких ран, количество пациентов, абс. (%) 
Кровотечения из мелких ран, всего 6 (4,5%) 3 (4,3%) 3 (4,8%) 1,00 
1 случай в год 2 (1,5%) 1 (1,4%) 1 (1,6%) 1,00 
2–5 случаев в год 4 (3,0%) 2 (2,8%) 2 (3,2%) 0,95 
≥ 6 случаев в год 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) ---- 
Cредняя продолжительность <5 мин 6 (4,5%) 3 (4,3%) 3 (4,8%) 1,00 
Средняя продолжительность >5 мин 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) --- 
Кровотечения из мелких ран, из-за которых 
пациенты обратились за мед. помощью 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) --- 

Остальные виды кровотечений, количество пациентов, абс. (%) 
Кровотечения из полости рта 3 (2,3%) 1 (1,4%) 2 (3,2%) 0,95 
Желудочно-кишечные кровотечения 1 (0,8%) 0 (0%) 1 (1,6%) 1,00 
Мышечные гематомы 3 (2,3%) 1 (1,4%) 2 (3,2%) --- 

Примечания: различия между группами статистически не значимы; группа 1 - пациенты с ФП 
и сопутствующей ХБП со СКФ 59-45 мл/мин/м2, группа 2 - пациенты с ФП и сопутствующей 
ХБП со СКФ 44-19 мл/мин/м2;ФП - фибрилляция предсердий, ХБП - хроническая болезнь почек. 

 

Сравнительная характеристика групп по количеству баллов по опроснику кровотечений 

представлена в Таблице № 4.4 - статистически значимых различий между группами 

обнаружено не было. 

Таблица № 4.4. Анализ результатов тестирования по опроснику кровотечений на визите 
включения у обследованных на 2 этапе пациентов с фибрилляцией предсердий и 

хронической болезнью почек со сниженной скоростью клубочковой фильтрации (59-19 
мл/мин/м2), получающих ривароксабан (данные анамнеза) 

Группы 
 
 
Параметр 

Все 
пациенты 

n=133 

Группа 1 
n=70 

Группа 2    
n=63 Р 

Итоговый балл по опроснику 
кровотечений, Ме [С25; С75] 0 [0; 1] 0 [0; 1] 0 [0; 1] 0,67 

Число пациентов с 1 баллом, абс. (%) 32 (24,1%) 18 (25,7%) 14 (22,2%) 0,49 
Число пациентов с 2 баллами, абс. (%) 13 (9,8%) 6 (8,6%) 7 (11,1%) 0,62 
Число пациентов с 3 баллами, абс. (%) 1 (0,8%) 1 (1,4%) 0 (0%) 1,00 
Число пациентов с 4 баллами, абс. (%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) --- 

Примечания: различия между группами статистически не значимы; группа 1 - пациенты с ФП 
и сопутствующей ХБП со СКФ 59-45 мл/мин/м2, группа 2 - пациенты с ФП и сопутствующей 
ХБП со СКФ 44-19 мл/мин/м2; ФП - фибрилляция предсердий, ХБП - хроническая болезнь почек. 
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Проспективное наблюдение. В ходе проспективного наблюдения за пациентами в 

течение 16 недель по различным причинам выбыл 1 пациент (переведен на другой 

антикоагулянтный препарат – апиксабан).  

По результатам анализа выявлено 54 пациента (40,9%), у которых за период наблюдения 

были кровотечения. Самым часто встречаемым кровотечением, как и при ретроспективном 

анализе, являлись синяки: всего они имели место у 38 пациентов (28,8%), в том числе у 25 

пациентов (35,7%) пациентов 1 группы и 13 пациентов (21,0%) 2 группы (р>0,05 между 

группами) (Таблица № 4.5).  

Таблица № 4.5. Сравнительная характеристика кровотечений (синяки и кровотечения               
из мелких ран) у обследованных на 2 этапе пациентов с фибрилляцией предсердий                      

и хронической болезнью почек со сниженной скоростью клубочковой фильтрации (59-19 
мл/мин/м2), получавших ривароксабан, по результатам проспективного наблюдения                    

(абс. (%)) 
 

Группы 
 
 
Параметр 

Все 
пациенты 

n=132 

Группа 1 
n=70 

Группа 2 
n=62 Р 

Пациенты с кровотечениями  54 (40,9%) 32 (45,7%) 22 (35,5%) 0,70 
Синяки, количество пациентов, абс. (%) 

Синяки, всего 38 (28,8%) 25 (35,7%) 13 (21,0%) 0,60 
Синяки <1 см 7 (5,3%) 6 (8,6%) 1 (1,6%) 1,00 
Синяки 1–5 см 23 (17,4%) 14 (20,0%) 9 (14,5%) 0,94 
Синяки >5 см 7 (5,3%) 5 (7,1%) 2 (3,2%) 0,65 
Синяки, из-за которых пациенты 
обратились за медицинской помощью 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) --- 

Кровотечения из мелких ран, количество пациентов, абс. (%) 
Кровотечения из мелких ран, всего 18 (13,6%) 11 (15,7%) 7 (11,3%) 0,65 
1 случай 2 (1,5%) 1 (1,4%) 1 (1,6%) 1,00 
2–5 случаев 14 (10,6%) 8 (11,4%) 6 (9,7%) 0,74 
 ≥ 6 случаев 2 (1,5%) 2 (2,9%) 0 (0%) 0,53 
Кровотечения из мелких ран со 
средней продолжительностью <5 мин 6 (4,5%) 2 (2,9%) 4 (6,5%) 0,57 

Кровотечения из мелких ран со 
средней продолжительностью >5 мин 12 (9,1%) 9 (12,9%) 3 (4,8%) 0,11 

Кровотечения из мелких ран, из-за 
которых пациенты обратились за 
медицинской помощью 

0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1,00 

Примечание: различия между группами статистически не значимы; группа 1 - пациенты с ФП 
и сопутствующей ХБП со СКФ 59-45 мл/мин/м2, группа 2 - пациенты с ФП и сопутствующей 
ХБП со СКФ 44-19 мл/мин/м2; ФП - фибрилляция предсердий, ХБП - хроническая болезнь почек. 

 
На втором месте, в отличие от ретроспективного анализа, где на втором месте 

располагались носовые кровотечения, при проспективном анализе оказались кровотечения из 
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мелких ран - всего 18 пациентов (13,6%), в том числе у 11 (15,7%) и у 7 (11,3%) пациентов в 1 и 

2 группах соответственно (р>0,05 между группами) (Таблица № 4.5).  

На третьем месте были носовые кровотечения - всего они были у 13 (9,8%) пациентов, в 

том числе у 7 (10,0%) и у 6 (9,7%) пациентов из 1 и 2 групп соответственно (р>0,05 между 

группами) (Таблица № 4.6). Следовательно, при сравнении частоты кровотечений между 

группами статистически значимых различий не обнаружено.  Детальная сравнительная 

характеристика всех обнаруженных кровотечений за период наблюдения представлены в 

Таблицах №№ 4.5 и 4.6. 

Таблица № 4.6. Сравнительная характеристика кровотечений (носовые кровотечения                  
и прочие виды кровотечений) у обследованных на 2 этапе пациентов с фибрилляцией 

предсердий и хронической болезнью почек со сниженной скоростью клубочковой 
фильтрации (59-19 мл/мин/м2), получавших ривароксабан, по результатам 

проспективного наблюдения (абс. (%)) 
 

Группы 
 
 
Параметр 

Все 
пациенты 

n=132 

Группа 1 
n=70 

Группа 2 
n=62 Р 

Носовые кровотечения, количество пациентов, абс. (%) 
Носовые кровотечения, всего 13 (9,8%) 7 (10,0%) 6 (9,7%) 1,00 
1 эпизод 1 (0,8%) 0 (0%) 1 (1,6%) ---- 
2–5 эпизодов  7 (5,3%) 5 (7,1%) 2 (3,2%) 1,00 
6–12 эпизодов  2 (1,5%) 1 (1,4%) 1 (1,6%) 1,00 
  >12 эпизодов  3 (2,3%) 1 (1,4%) 2 (3,2%) --- 
Носовые кровотечения со средней 
продолжительностью <1 мин 2 (1,5%) 0 (0%) 2 (3,2%) 0,96 

Носовые кровотечения со средней 
продолжительностью 1–10 мин 6 (4,5%) 4 (5,7%) 2 (3,2%) 0,65 

Носовые кровотечения со средней 
продолжительностью >10 мин 5 (3,8%) 3 (4,3%) 2 (3,2%) --- 

Носовые кровотечения, из-за 
которых пациенты обратились за 
медицинской помощью 

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

Остальные виды кровотечений, количество пациентов, абс. (%) 
Кровотечения из полости рта 11 (8,3%) 6 (8,6%) 5 (8,1%) 0,92 
Желудочно-кишечные 
кровотечения 7 (5,3%) 1 (1,4%) 6 (9,7%) 0,09 

Мышечные гематомы 2 (1,5%) 1 (1,4%) 1 (1,6%) 1,00 
Примечания: различия между группами статистически не значимы; группа 1 - пациенты с ФП 
и сопутствующей ХБП со СКФ 59-45 мл/мин/м2, группа 2 - пациенты с ФП и сопутствующей 
ХБП со СКФ 44-19 мл/мин/м2; ФП - фибрилляция предсердий, ХБП - хроническая болезнь почек. 
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 Сравнительная характеристика количества баллов по опроснику кровотечений 

(проспективное наблюдение) представлена в Таблице № 4.7: при сравнении групп 

статистически значимых различий не обнаружено. 

 

Таблица № 4.7. Анализ результатов тестирования по опроснику кровотечений на 
завершающем визите у обследованных на 2 этапе пациентов с фибрилляцией предсердий 
и хронической болезнью почек со сниженной скоростью клубочковой фильтрации (59-19 

мл/мин/м2), получающих ривароксабан (данные за период наблюдения) 
Группы 

 
 
 
Параметр 

Все 
пациенты 

n=132 

Группа 1                 
n=70 

Группа 2 
n=62 Р 

Итоговый балл по опроснику кровотечений, 
Ме [С25; С75]  0 [0;1] 0 [0;1] 0 [0;1] 0,31 

Число пациентов с 1 баллом, абс. (%) 33 (25,0%) 21 (30,0%) 12 (19,4%) 0,16 

Число пациентов с 2 баллами, абс. (%) 10 (7,6%) 5 (7,1%) 5 (8,1%) 1,00 

Число пациентов с 3 баллами, абс. (%) 7 (5,3%) 2 (2,9%) 5 (8,1%) 0,35 

Число пациентов с 4 баллами, абс. (%) 1 (0,8%) 1 (1,4%) 0 (0%) 1,00 

Число пациентов с 5 баллами, абс. (%) 2 (1,5%) 2 (2,9%) 0 (0%) 0,53 

Число пациентов с 6 баллами, абс. (%) 1 (0,8%) 1 (1,4%) 0 (0%) 1,00 
Примечания: различия между группами статистически незначимы; группа 1 - пациенты с ФП 
и сопутствующей ХБП со СКФ 59-45 мл/мин/м2, группа 2 - пациенты с ФП и сопутствующей 
ХБП со СКФ 44-19 мл/мин/м2; ФП - фибрилляция предсердий, ХБП - хроническая болезнь почек 

 

 

4.2 Фармакогенетическое тестирование, особенности фармакокинетики ривароксабана и        

у обследованных пациентов с фибрилляцией предсердий и хронической болезнью почек              

со сниженной скоростью клубочковой фильтрации (59-19 мл/мин/м2), получавших 

ривароксабан 

 

4.2.1 Фармакогенетическое тестирование  

 Фармакогенетическое тестирование по выбранным полиморфным вариантам генов 

ABCB1, CYP3A5, CYP3A4, CYP2J2 было проведено 123 пациенту. При анализе генотипов 

полиморфного варианта rs104564 гена ABCB1 оказалось, что 26 пациентов (21,1%) являлись 

носителями генотипа СС, 62 (50,4%) и 35 (28,4%) - носителями генотипа СТ и ТТ 

соответственно (Таблица № 4.8).  
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Таблица № 4.8. Распределение генотипов по полиморфным вариантам генов ABCB1, 
CYP3A5 и CYP3A4 среди обследованных на 2 этапе исследования пациентов с 

фибрилляцией предсердий и хронической болезнью почек со сниженной скоростью 
клубочковой фильтрации (59-19 мл/мин/м2), получавших ривароксабан  

Ген 
Полимор-

фный 
вариант 

Генотип 
Количество 
пациентов, 

абс. (% ) 

Частота встречаемости 
аллелей, абс. (%) 

Равновесие 
Харди-

Вайнберга 
χ2 pvalue 

ABCB1 rs1045642 
(С3435Т) 

CC 26 (21,1%) С 
114 (46,3%) 

Т 
132 (57,7%) 0,02 0,8 TС 62 (50,4%) 

TT 35 (28,5%) 

ABCB1 rs2032582 
GG 43 (34,9%) G 

137 (55,2%) 
T 

109 (44,8%) 3,14 0,08 GT 51 (41,5%) 
TT 29 (23,6%) 

ABCB1 rs1128503 
CC 36 (29,3%) C 

132 (49,5%) 
T 

114 (50,5%) 0,04 0,08 TС 60 (48,8%) 
TT 27 (21,9%) 

CYP3A5 rs776746 
GG 104 (84,5%) A 

19 (7,7%) 
G 

227 (92,3%) 0,86 0,35 AG 19 (15,5%) 
AA 0 (0%) 

CYP3A4 rs35599367 
CC 114 (92,7%) C 

237 (96,7%) 
T 

9 (3,6%) 0,17 0,67 СT 9 (7,3%) 
TT 0 (0%) 

 
CYP2J2 

 
rs890293 

CC 114 (92,7%) С 
237 (96,7%) 

А 
9 (3,6%) 0,17 0,67 СА 9 (7,3%) 

АА 0 (0%) 
 

 
Среди обследованных нами пациентов 43 (34,9%) пациента были носителями генотипа 

GG полиморфного варианта rs2032582 гена ABCB1, 51 (41,5%) - носителями генотипа GT, а 29 

(23,6%) – генотипа ТТ. По полиморфному варианту rs1128503 гена ABCB1 36 (29,3%) пациентов 

являлись носителями генотипа СС, а 60 (48,8%) и 27 (21,9%) пациентов - СТ и ТТ 

соответственно.  Среди обследованных нами пациентов 104 из 123 пациентов имели генотип 

GG по полиморфному варианту rs776746 гена CYP3A5, оставшиеся 19 (7,7%) являлись 

носителями генотипа AG. Большинство обследованных нами пациентов имели генотип СС по 

полиморфному варианту rs35599367 гена CYP3A4 (114 (96,7%)), а оставшиеся 9 (3,6%) - 

генотипа СТ. По полиморфному варианту rs890293 гена CYP2J2 также подавляющее 

большинство (114 (96,7%)) пациентов имели генотип СС, а 9 пациентов (3,6%) - генотип СТ. 

Распределение генотипов всех изучаемых полиморфных вариантов генов ABCB1, CYP3A5, 

CYP3A4, CYP2J2 соответствовало равновесию Харди-Вайнберга. Распределение генотипов по 

полиморфизмам генов ABCB1, CYP3A5, CYP3A4 и CYP2J2 представлено в Таблице № 4.8. 

При сравнении количества пациентов с различными генотипами по изучаемым 

полиморфным вариантом генов  ABCB1, CYP3A5, CYP3A4, CYP2J2 между двумя группами 

пациентов (с сопутствующей ХБП С3а и С3б/4) выявлено единственное статистически 
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значимое различие: пациентов с генотипом ТТ  по полиморфному варианту rs2032582 гена 

ABCB1 во 2 группе было статистически значимо больше, чем в 1 группе  (Таблица № 4.9). 

Таблица № 4.9. Распределение генотипов по различным полиморфным вариантам генов 
ABCB1, CYP3A5 и CYP3A4 среди обследованных на 2 этапе исследования пациентов с 
фибрилляцией предсердий и хронической болезнью почек со сниженной скоростью 
клубочковой фильтрации (59-19 мл/мин/м2), получавших ривароксабан (абс. (%)) 

Группы 
Генотип 

Группа 1 
n=63 

Группа 2 
n=60 Р 

ABCB1 rs1045642 (С3435Т) 
CC 12 (19,1%) 14 (23,3%) 0,56 
TС 36 (57,1%) 26 (43,4%) 0,13 
TT 15 (23,8%) 20 (33,3%) 0,24 

ABCB1rs2032582 
GG 26 (41,3%) 17 (28,3%) 0,13 
GT 28 (44,4%) 23 (38,4%) 0,62 
TT 9 (14,3%) 20 (33,3%) 0,039* 

ABCB1 rs1128503 
CC  25 (39,7%) 11 (18,3%) 0,09 
TС 29 (46,0%) 31 (51,7%) 0,35 
TT 9 (14,3%) 18 (30,0%) 0,22 

CYP3A5 rs776746 
AG 8 (12,7%) 11 (18,3%) 0,39 GG 55 (87,3%) 49 (81,7%) 

CYP3A4*22 rs35599367 
CC 58 (92,1%) 56 (93,3%) 0,94 СT 5 (7,9%) 4 (6,7%) 

CYP2J2 rs890293  
CC 61 (96,8%) 53 (88,3%) 0,36 AC 2 (3,2%) 7 (11,7%) 

Примечание: * - различия между группами статистически значимы; группа 1 - пациенты с ФП 
и сопутствующей ХБП со СКФ 59-45 мл/мин/м2, группа 2 - пациенты с ФП и сопутствующей 
ХБП со СКФ 44-19 мл/мин/м2. 
 

 

4.2.2 Оценка фармакокинетики ривароксабана 

123 пациентам из 133 на 2 этапе исследования проводился анализ уровня остаточной 

равновесной концентрации (Сmin,ss) ривароксабана. У пациентов, принимающих дозу 

ривароксабана 20 мг/сут., медиана Сmin,ss составила 53,6 [24,9;135,4] нг/мл,  у пациентов, 

принимающих ривароксабан в дозе 15 мг, медиана Сmin,ss составила 46,1 [21,7;72,6] нг/мл 

(Таблица № 4.10). Учитывая прием препаратов в двух различных дозах (15 и 20 мг) Сmin,ss 

ривароксабана была скорректирована относительно суточной дозы препарата (Сmin,ss/D). 

Разницы уровня плазменной концентрации ривароксабана между пациентами с ФП + ХБП С3а 

и с ФП + ХБП С3б/4 выявлено не было  (Таблица № 4.10). 
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Таблица № 4.10. Концентрация ривароксабана в плазме крови (Ме [Q1; Q3])                                   
у обследованных на 2 этапе исследования пациентов с фибрилляцией предсердий, 
получавших ривароксабан, в зависимости от стадии хронической болезни почек  

Группы  
 
Параметр 

Группа 1  
n=63 

Группа 2  
n=60 Р 

Сmin,ss, нг/мл 53,6 [21,6;105,2] 51,1 [25,4;89,4] 0,63 
Сmin,ss/D, нг/мл/мг 2,96 [1,37;6,39] 3,2 [1,3;4,9] 0,92 

Примечания: различия между группами статистически не значимы; группа 1 - пациенты с ФП 
и сопутствующей ХБП со СКФ 59-45 мл/мин/м2, группа 2 - пациенты с ФП и сопутствующей 
ХБП со СКФ 44-19 мл/мин/м2; ФП - фибрилляция предсердий, ХБП - хроническая болезнь почек.  
 
  

 Далее мы оценили плазменную концентрация ривароксабана у носителей 

различных генотипов полиморфных вариантов генов ABCB1 (rs2032582, rs1045642, 

rs1128503), CYP3A5 (rs776746), CYP3A4 (rs35599367) и CУP2J2 (rs890293).  

 У носителей генотипа ТТ по полиморфному варианту rs1045642 гена ABCB1 Сmin,ss 

и Сmin,ss/D ривароксабана были статистически значимо выше по сравнению с носителями 

генотипа СТ (Таблица № 4.11). 

Таблица № 4.11. Сmin,ss и Сmin,ss/D ривароксабана (Ме [С25; С75]) у обследованных                       
на 2 этапе исследования пациентов с различными генотипами по полиморфному 

варианту rs1045642 гена ABCB1 (С3435Т) 
Группы 

 Параметр 
СС  

n=26 
СТ 

n=62 
ТТ 

n=35 Р1-2 Р1-3 Р2-3 

 Сmin,ss, нг/мл  34,8 [20,8;80,12] 54,8 [23,1;97,3] 60,5 [36,7;173] 0,31 0,32 0,016* 
 Сmin,ss/D, нг/мл/мг 3,2 [1,3;5,9] 2,2 [1,1;4,9] 4,1 [2,3;8,1] 0,20 0,27 0,006* 
Примечания: * - различия между подгруппами статистически значимы; «Р1-2» - различия 
между подгруппами пациентов с генотипами СС и ТС; «Р1-3» - различия между подгруппами 
пациентов с генотипами СС и ТТ; «Р2-3» - различия между подгруппами пациентов с 
генотипами ТС и ТТ.  
 
 С учетом полученных результатов, было выполнено сравнение концентрации 

ривароксабана у носителей аллеля Т (генотипы СТ и ТТ) и у пациентов, у которых этот 

аллель отсутствовал (генотип СС) - статистически значимых различий между 

подгруппами обнаружено не было (Сmin,ss/D 3,2 [1,3;5,9] нг/мл/мг и 2,8 [1,3;5,8] нг/мл/мг 

соответственно, р=0,66). Однако при сравнении концентрации препарата у пациентов, 

имеющих только Т аллель (генотип ТТ), и у пациентов, имеющих С аллель (генотипы СС 

и СТ), было выявлено, что Сmin,ss  и Сmin,ss/D ривароксабана у пациентов с генотипом ТТ 

было статистически значимо выше, чем у пациентов - носителей аллеля С (Сmin,ss 60,5 

[36,7;173] нг/мл и 45,8 [20,9;82,3] нг/мл соответственно, р=0,029; Сmin,ss/D 60,5 [36,7;173] 

нг/мл/мг и 45,8 [20,9;82,3] нг/мл/мг соответственно, р=0,014) (Таблицы №№ 4.12 и 4.13).  
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Таблица 4.12. Сmin,ss  и Сmin,ss/D ривароксабана (Ме [С25; С75]) у обследованных                    
на 2 этапе исследования пациентов с различными генотипами                                                  

по полиморфному варианту rs1045642 гена ABCB1 - носителей Т аллеля (генотипы 
СТ+ТТ) и носителей С аллеля (генотип СС) 

Группы 
Параметр 

СС  
n=26 

СТ+TT 
n=97 Р 

Сmin,ss, нг/мл  54,8 [23,1;97,4] 50,4 [24,7;102,9] 0,77 
Сmin,ss/D, нг/мл/мг 3,2 [1,3;5,9] 2,8 [1,3;5,8] 0,66 

Примечание: различия между группами статистически не значимы.  

Таблица № 4.13. Сmin,ss  и Сmin,ss/D ривароксабана (Ме [С25; С75]) у обследованных                         
на 2 этапе исследования пациентов с фибрилляцией предсердий и хронической болезнью 
почек со сниженной скоростью клубочковой фильтрации (59-19 мл/мин/м2) с различными 

генотипами по полиморфному варианту rs1045642 гена ABCB1 - носителей С аллеля 
(генотип СТ и СС) и носителей Т аллеля (генотип ТТ) 

Группы 
Параметр 

TT 
n=35 

СТ+CC 
n=88 Р 

Сmin,ss, нг/мл 60,5 [36,7;173] 45,8 [20,9;82,3] 0,029* 
Сmin,ss/D, нг/мл/мг 4,06 [2,3;8,1] 2,6 [1,2;4,8] 0,014* 

Примечание: * - различия между группами статистически значимы.  
 

 

При анализе концентрации ривароксабана у носителей различных генотипов по 

полиморфному варианту rs2032582 гена ABCB1, отмечено, что Сmin,ss и Сmin,ss/D были 

статистически значимо выше у пациентов с генотипом ТТ, чем у пациентов с генотипом GG, 

р=0,020 и р=0,016 соответственно (Таблица № 4.14). 

Таблица № 4.14. Сmin,ss и Сmin,ss/D ривароксабана (Ме [С25; С75]) у обследованных                      
на 2 этапе исследования пациентов с фибрилляцией предсердий и хронической болезнью 
почек со сниженной скоростью клубочковой фильтрации (59-19 мл/мин/м2) с различными 

генотипами  по полиморфному варианту rs2032582 гена ABCB1 
Группы 

Параметр 
GG 

n=43 
GT 

n=51 
ТТ 

n=29 Р1-2 Р1-3 Р2-3 

Сmin,ss, нг/мл  37,6 [18,6;61,7] 56,4 [25,2;105,2] 62,5 [38,2;122,3] 0,09 0,020* 0,44 
Сmin,ss/D, нг/мл/мг 2,3 [1,1;4,09] 3,4 [1,5;6,4] 4,2 [2,2;6,8] 0,13 0,016* 0,30 
Примечания: * - различия между группами статистически значимы; «Р1-2» - различия между 
подгруппами пациентов с генотипами GG и GТ; «Р1-3» - различия между подгруппами 
пациентов с генотипами GG и ТТ; «Р2-3» - различия между подгруппами пациентов с 
генотипами GТ и ТТ.  
  
 Как и при анализе предыдущего полиморфного варианта, все пациенты были 

разделены на 2 группы: 1 группа - носители генотипа GG, 2ая группа - носители 

генотипов GT и ТТ (аллеля Т).  Выяснилось, что Сmin,ss и Сmin,ss/D ривароксабана у 

носителей аллеля Т (генотипы GT и ТТ) были статистически значимо выше, чем у 

гомозигот по аллелю G (р=0,024 и р=0,032 соответственно) (Таблица № 4.15). 
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Таблица № 4.15. Сmin,ss  и Сmin,ss/D ривароксабана  (Ме [С25; С75]) у обследованных                              
на 2 этапе пациентов с фибрилляцией предсердий и хронической болезнью почек                        

со сниженной скоростью клубочковой фильтрации (59-19 мл/мин/м2) с различными 
генотипами полиморфизма ABCB1(rs2032582) -  носителей аллеля Т (генотипы GT+TT )                

и носителей аллеля G (генотип GG) 
 

Группы 
Параметр 

GG                              
n=43 

GT+TT 
n=80 Р 

Сmin,ss, нг/мл  37,6 [18,6;61,7] 57,1 [27,7;106,0] 0,024* 
Сmin,ss/D, нг/мл/мг 2,3 [1,1;4,09] 3,6 [1,7;7,4] 0,032* 

Примечание: * - различия между группами статистически значимы. 
 
 

При сравнении концентрации ривароксабана среди носителей генотипов СС, ТС и ТТ по 

полиморфному варианту rs1128503 гена ABCB1 статистически значимых различий в Сmin,ss и 

Сmin,ss/D ривароксабана не обнаружено (Таблица № 4.16).  

Таблица № 4.16. Сmin,ss и Сmin,ss/D ривароксабана (Ме [С25; С75]) у обследованных                      
на 2 этапе исследования пациентов с фибрилляцией предсердий и хронической болезнью 
почек со сниженной скоростью клубочковой фильтрации (59-19 мл/мин/м2) с различными 

генотипами по полиморфному варианту rs1128503 гена ABCB1 
Группы 

Параметр 
СС 

n=36 
ТС 

n=60 
ТТ 

n=27 Р1-2 Р1-3 Р2-3 

Сmin,ss, нг/мл 41,7 [20,1;70,6] 40,9 [19,8;69,6] 41,9 [24,8;82,8] 0,11 0,47 0,66 

Сmin,ss/D, нг/мл/мг  2,4 [1,2;4,7] 3,2 [1,5;5,6] 3,7 [2,0;4,9] 0,50 0,14 0,27 

Примечания: «Р1-2» - различия межу подгруппами пациентов с генотипами СС и ТС; «Р1-3» - 
различия между подгруппами пациентов с генотипами СС и ТТ; «Р2-3» - различия между 
подгруппами пациентов с генотипами ТС и ТТ; различия между подгруппами статистически 
не значимы.  
 
 

Также не выявлено статистически значимых различий в Сmin,ss и Сmin,ss/D ривароксабана 

между носителями аллеля Т (генотип ТС и ТТ) и носителями генотипа СС (Таблица № 4.17). 

Таблица № 4.17. Сmin,ss и Сmin,ss/D ривароксабана (Ме [С25; С75]) у обследованных                  
на 2 этапе пациентов с фибрилляцией предсердий и хронической болезнью почек со 

сниженной скоростью клубочковой фильтрации (59-19 мл/мин/м2) с различными 
генотипами по полиморфному варианту rs1128503 гена ABCB1 -  сравнение носителей 

аллеля Т (генотипы ТС и ТТ) и носителей аллеля С (генотип СС) 
Группы 

Параметр 
СС 

n=36 
ТС+TT 

n=87 Р 

Сmin,ss, нг/мл 41,7 [20,1;70,6] 54,1 [26,3;105,2] 0,24 
Сmin,ss/D, нг/мл/мг  2,4 [1,2;4,7] 3,4 [1,6;5,2] 0,29 

Примечание: различия между группами статистически не значимы.  
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 При анализе Сmin,ss и Сmin,ss/D ривароксабана пациентов с различными генотипами по 

полиморфному варианту rs776746 гена CYP3A5 6986A>G статистически значимых различий 

между подгруппами не было выявлено (Таблица № 4.18). 

Таблица № 4.18. Сmin,ss и Сmin,ss/D ривароксабана (Ме [С25; С75]) у обследованных                         
на 2 этапе пациентов с фибрилляцией предсердий и хронической болезнью почек                             

со сниженной скоростью клубочковой фильтрации (59-19 мл/мин/м2) с различными 
генотипами по полиморфному варианту rs776746 гена CYP3A5   

Группы 
Параметр 

AG 
n=19 

GG 
n=104 

Р 

Сmin,ss, нг/мл  46,1 [33,6;132,72] 52,3 [21,6;102,9] 0,66 
Сmin,ss/ D,  нг/мл/мг 3,0 [1,9;12,9] 3,2 [1,3;5,8] 0,49 

Примечание: различия между подгруппами статистически не значимы. 
 
Также не было отмечено статистически значимой разницы в Сmin,ss/D ривароксабана 

между группами пациентов с различными генотипами по полиморфному варианту rs35599367 

гена CYP3A4 (Таблица № 4.19). 

Таблица № 4.19. Сmin,ss и Сmin,ss/D ривароксабана (Ме [С25; С75]) у обследованных                         
на 2 этапе пациентов с фибрилляцией предсердий и хронической болезнью почек                          

со сниженной скоростью клубочковой фильтрации (59-19 мл/мин/м2) с различными генотипами 
по полиморфному варианту rs35599367 гена CYP3A4 

Группы 
Параметр 

СС 
n=114 

СТ 
n=9 

Р 

Сmin,ss, нг/мл  51,7 [25,2;95,3] 56,9 [18,6;162,1] 0,71 
Сmin,ss/D,  нг/мл/мг  2,9 [1,3;5,3] 3,8 [1,1;8,6] 0,67 

Примечание: различия между подгруппами статистически не значимы.  
  

 При сравнении Сmin,ss/D ривароксабана в группах больных с различными генотипами по 

полиморфному варианту rs890293 гена CYP2J2 статистически значимых различий также не 

обнаружено (Таблица № 4.20). 

Таблица № 4.20. Сmin,ss и Сmin,ss/D ривароксабана (Ме [С25; С75]) у обследованных                       
на 2 этапе пациентов с фибрилляцией предсердий и хронической болезнью почек                         

со сниженной скоростью клубочковой фильтрации (59-19 мл/мин/м2) с различными генотипами 
по полиморфному варианту rs890293 гена CYP2J2   

Группы 
Параметр 

СС 
n=112 

СA 
n=11 

Р 

Сmin,ss, нг/мл  52,3 [23,8;105,0] 46,1 [37,3;54,9] 0,86 
Сmin,ss/D,  нг/мл/мг  2,9 [1,3;6,0] 3,1 [1,8;3,6] 0,95 

Примечание: различия между группами статистически не значимы.  
 

4.2.3 Оценка метаболической активности CYP3A 
 На 2 этапе исследования 123 пациентам проводилась оценка активности изоферментной 

группы CYP3A. Медиана метаболической активности CYP3A (все обследованные пациенты) 

составила 0,96 [0,53; 1,89] нг/мл. При сравнении метаболической активности CYP3A между 



119 
 
группами пациентов с ФП+ХБП С3а и с ФП+ХБП С3б/4 не было выявлено статистически 

значимых различий (0,93 и 0,80 нг/м, соответственно, р=0,17, Таблица № 4.21). 

 

Таблица № 4.21. Метаболическая активность CYP3A (Ме [С25; С75]) у обследованных                 
на 2 этапе исследования пациентов с фибрилляцией предсердий в зависимости от стадии 

сопутствующей хронической болезни почек со сниженной скоростью клубочковой 
фильтрации (59-19 мл/мин/м2) 

Группы 
 
Параметр 

Группа 1  
n=63 

Группа 2  
n=60 P 

Активность CYP3A (соотношение 6-β-
гидроксикортизол / кортизол), нг/мл 0,93 [0,57;1,86] 0,80 [0,47;1,62] 0,17 

Примечание: различия между группами статистически незначимы; группа 1 - пациенты с ФП 
и сопутствующей ХБП со СКФ 59-45 мл/мин/м2, группа 2 - пациенты с ФП и сопутствующей 
ХБП со СКФ 44-19 мл/мин/м2;. 
 

 При анализе метаболической активности CYP3A у пациентов с различными генотипами 

по полиморфным вариантам генов CYP3A5 (rs776746), CYP3A4 (rs35599367) и CYP2J2 

(rs890293) статистически значимые различия не выявлены (Таблицы №№ 4.22, 4.23, 4.24). 

 

Таблица № 4.22. Метаболическая активность CYP3A (Ме [С25; С75]) в зависимости 
от генотипа по полиморфному варианту rs776746 гена CYP3A5 у обследованных на 2 этапе 

пациентов с фибрилляцией предсердий и хронической болезнью почек 3 и 4 стадий 
Группы 

Параметр 
AG  

n=18 
GG  

n=105 P 

Активность CYP3A (соотношение 6-
β-гидроксикортизол / кортизол), 
нг/мл 

0,9 [0,4;1,9] 0,8 [0,5;1,6] 0,73 

Примечание: различия между группами статистически не значимы.  
 
 

Таблица № 4.23. Метаболическая активность CYP3A (Ме [С25; С75]) в зависимости 
от генотипа по полиморфному варианту rs35599367 гена CYP3A4 у обследованных                           
на 2 этапе пациентов с фибрилляцией предсердий и хронической болезнью почек                         

со сниженной скоростью клубочковой фильтрации (59-19 мл/мин/м2)  
Группы 

 
Параметр 

Генотип 
P  СС 

n=114 
СТ 
n=9 

Активность CYP3A (соотношение 6-β-
гидроксикортизол/кортизол), нг/мл  0,8 [0,5;1,6] 1,9 [1,4;2,3] 0,23 

Примечание: различия между группами статистически не значимы. 
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Таблица № 4.24. Метаболическая активность CYP3A в зависимости от генотипа                                   
по полиморфному варианту rs890293 гена CYP2J2 у обследованных на 2 этапе пациентов             

с фибрилляцией предсердий и хронической болезнью почек со сниженной скоростью 
клубочковой фильтрации (59-19 мл/мин/м2)  

Группы 
 
Параметр 

Генотип 
P  СC                    

n=112 
СA                

n=11 
Активность CYP3A (соотношение 6-β-
гидроксикортизол/кортизол), нг/мл  0,8 [0,5;1,6] 0,8 [0,5;0,9] 0,58 

Примечание: различия между группами статистически незначимы. 
 
 

4.3 Анализ клинических, лабораторных, фармакогенетических и фармакокинетических 

параметров у обследованных пациентов с фибрилляцией предсердий и хронической 

болезнью почек со сниженной скоростью клубочковой фильтрации (59-19 мл/мин/м2)                    

в зависимости от наличия кровотечений на фоне приема ривароксабана 

 

4.3.1 Клиническая характеристика обследованных на 2 этапе пациентов с фибрилляцией 

предсердий и хронической болезнью почек со сниженной скоростью клубочковой 

фильтрации (59-19 мл/мин/м2) в зависимости от наличия кровотечений на фоне приема 

ривароксабана 

Ретроспективный анализ. Пациенты, включенные в исследование на втором этапе, 

были разделены на 2 группы согласно результатам ретроспективного анализа кровотечений по 

соответствующей анкете по кровотечениям.  Первую группу составили пациенты, имеющие 1 и 

более баллов согласно анкете кровотечений: 46 пациентов (34,8%), медиана возраста 80 

[71,7;85,2] лет. Во вторую группы были включены пациенты, имеющие 0 баллов по опроснику 

кровотечений: 87 пациентов (65,2%), медиана возраста 81 [74,7;86,0] год.  

Результаты сравнительного анализа клинических характеристик представлены в 

Таблицах №№ 4.25 и 4.26. 

 
Средний возраст в группах был сопоставим, cтатистически значимых различий не 

выявлено. Также пациенты двух групп были сопоставимы по количеству баллов по шкалам 

CHA2DS2-VASc и HAS-BLED (р>0,05 между группами в обоих случаях) (Таблица № 4.25). При 

этом число женщин в группе пациентов с кровотечениями в анамнезе было статистически 

значимо больше, по сравнению с пациентами без кровотечений в анамнезе (39 (84,8%) женщин 

в группе кровотечений, 56 (65,5%) - в группе без кровотечений, p=0,018).  
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Таблица № 4.25. Сравнительная клиническая характеристика обследованных                  
на 2 этапе пациентов с фибрилляцией предсердий и хронической болезнью почек                         

со сниженной скоростью клубочковой фильтрации (59-19 мл/мин/м2) в зависимости                     
от наличия в анамнезе кровотечений на фоне приема ривароксабана 

Группы 
Параметр 

Наличие 
кровотечений 

n=46 

Отсутствие 
кровотечений 

n=87 
Р 

Возраст, годы, Ме [Q1; Q3] 80 [71,7;85,2] 81 [74,7,86,0] 0,46 

Женщины, абс. (%) / мужчины, абс. (%) 39 (84,8%) /          
41  (15,2%)  

56 (65,5%) / 
30 (34,5%) 0,018* 

Итоговый балл по CHA(2)DS(2)-VASc,  
баллы, Ме [Q1; Q3] 5 [4;6] 5 [4;5] 0,98 

Пациенты с высоким риском тромбоэмболических 
осложнений#, абс. (%) 40 (59,4%) 79 (30,1%) 0,70 

Итоговый балл по HAS-BLED, баллы, Ме [Q1; Q3] 2 [2;3] 2 [2;2] 0,14 
Пациенты с высоким риском кровотечений (≥ 3 
баллов по HAS-BLED), абс. (%) 11 (10,5%) 14 (8,3%) 0,27 

Индекс массы тела, кг/м2, Ме [Q1; Q3] 32  
[26,4;34,2] 

30           
[26,4;33,6] 0,61 

Систолическое АД, мм рт.ст., Ме [Q1; Q3] 120 
[127,4;142,3] 

135 
[129;141,3] 0,22 

Диастолическое АД, мм рт. ст., Ме [Q1; Q3] 80 [75;80] 80 [70;80] 0,70 
ЧСС, уд. /мин, Ме [Q1; Q3] 75 [72,5;87,3] 72 [68,5;88,2] 0,55 
Индекс коморбидности Чарлсон, баллы, Ме [Q1;Q3] 5 [4;6] 5 [4;6] 0,14 
Число больных с 3–6 баллами по Чарлсон, абс. (%) 39 (84,7%) 61 (70,1%) 

0,031* 
Число больных с 7–10 баллами по Чарлсон, абс. (%) 7 (15,3%) 26 (29,8%) 
Примечания: * - различия между группами статистически значимы; # - высокий риск 
тромбоэмболических осложнений - балл по CHA(2)DS(2)-VASc ≥ 3 баллов для женщин и ≥ 2 
баллов для мужчин;АД - артериальное давление, ЧСС - частота сердечных сокращений; ФП - 
фибрилляция предсердий, ХБП - хроническая болезнь почек; наличие кровотечений - ≥1 балл по 
анкете кровотечений, отсутствие кровотечений – 0 баллов по шкале кровотечений. 
  

Число пациентов, имеющих более высокие баллы по шкале коморбидности Чарлсон (7-

10 баллов) было статистически значимо выше в группе без кровотечений (7 пациентов (15,2%) 

в группе с наличием кровотечений, 26 (29,8%) пациентов в группе без кровотечений, p=0,031), 

хотя медиана индекса коморбидности Чарлсон в группах была сопоставима (Таблица № 4.25).  

Несмотря на то, что по медиане индекса массы тела статистически значимых различий 

между группами выявлено не было (Таблица № 4.25), обнаружено, что число больных с 

ожирением было статистически значимо (p<0,001) большим в группе «Наличие кровотечений» 

(41 (91,3%) человек) по сравнению с группой «Отсутствие кровотечений» (53 (60,9%) человек) 

(Таблица № 4.26). В то же самое время в группе «Отсутствие кровотечений» было 

статистически значимо больше (p<0,001) людей пациентов с избыточной массой тела (24 

(27,6%) человек), чем в группе «Наличие кровотечений» (1 (2,2%) человек).   

Характеристика сопутствующих заболеваний представлена в Таблице № 4.26.   
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Таблица № 4.26. Формы фибрилляции предсердий и сопутствующие заболевания                 
у обследованных на 2 этапе исследования пациентов с фибрилляцией предсердий                          

и хронической болезнью почек со сниженной скоростью клубочковой фильтрации (59-19 
мл/мин/м2) в зависимости от наличия в анамнезе кровотечений на фоне приема 

ривароксабана (абс. (%)) 

Группы 
Заболевание / состояние 

Наличие 
кровотечений            

n=46 

Отсутствие 
кровотечений            

n=87 
Р 

Пароксизмальная форма ФП 25 (54,3%) 42 (48,3%) 0,51 
Постоянная форма ФП 17 (37,0%) 32 (35,6%) 0,88 
Персистирующая форма ФП 3 (6,5%) 3 (3,4%) 0,71 
ХБП С3а 25 (35,7%) 45 (64,3%) 0,77 
ХБП С3б 18 (39,1%) 37 (42,5%) 0,71 
ХБП С4 3 (2,3%) 5 (3,8%) 1,00 
АГ 44 (96,6%) 84 (95,6%) 1,00 
ИБС 43 (93,5%) 66 (75,9%) 0,012* 
         ИБС: стенокардия 2-3 ФК 41 (89,1%) 63 (72,4%) 0,026* 
         ИБС: ПИКС 17 (37,0%) 21 (24,1%) 0,12 
Инсульт в анамнезе 8 (17,4%) 15 (18,5%) 0,85 
ХСН ФК I–III NYHA 44 (95,7%) 80 (92,0%) 0,66 
          ХСН ФК I NYHA 2 (4,3%) 7 (7,0%) 0,66 
          ХСН ФК II NYHA 37 (80,4%) 68 (78,2%) 0,76 
          ХСН ФК III NYHA 5 (10,9%) 5 (5,7%) 0,48 
Заболевания периферический артерий 17 (37,0%) 38 (43,7%) 0,45 
Язвенная болезнь желудка и/или ДПК 4 (5,7%) 5 (8,7%) 0,78 
Аденома предстательной железы / ДГПЖ 5 (10,9%) 6 (6,9%) 0,65 
Сахарный диабет 2 типа 12 (26,1%) 32 (36,8%) 0,21 
Анемия 16 (34,8%) 21 (24,1%) 0,19 
Ожирение I–III cт. 41 (91,3%) 53 (60,9%) <0,001* 
Ожирение I ст. 32 (69,6%) 35 (40,2%) 0,001* 
Ожирение II ст. 7 (11,4%) 15 (17,2%)  0,53 
Ожирение III ст. 2 (4,3%) 3 (3,4%) 1,00 
Избыточная масса тела 1 (2,2%) 24 (27,6%) <0,001* 
Дефицит массы тела 0 2 (2,3%) 0,77 
Примечания: * - различия между группами статистически значимы; АГ - артериальная 
гипертензия, ДГПЖ - доброкачественная гиперплазия предстательной железы, ДПК - 
двенадцатиперстная кишка, ИБС - ишемическая болезнь сердца, ПИКС - постинфарктный 
кардиослероз, ФК - функциональный класс, ФП - фибрилляция предсердий, ХБП - хроническая 
болезнь почек, ХСН - хроническая сердечная недостаточность, NYHA - 
The New York Heart Association (Нью-йоркская ассоциация сердца); наличие кровотечений - ≥1 
балл по анкете кровотечений, отсутствие кровотечений – 0 баллов по шкале кровотечений. 

 

Проспективное наблюдение. Период наблюдения в настоящем исследовании составил 

16 недель. В окончательный анализ были включены данные 132 пациентов. Пациенты были 

разделены на 2 группы в зависимости от наличия или отсутствия кровотечений за период 

наблюдения (16 недель): в первую группу включены 54 (30,2%) пациента с наличием 

кровотечений, во вторую 81 (69,8%) пациентов без кровотечений. 
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Клинические характеристики пациентов (на визите включения) представлены в 

Таблицах №№ 4.27 и 4.28. При сравнительном анализе статистически значимой разницы 

клинических характеристик выявлено не было (Таблица № 4.27).  

Таблица № 4.27. Клиническая характеристика обследованных на 2 этапе 
исследования пациентов с фибрилляцией предсердий и хронической болезнью почек                   
со сниженной скоростью клубочковой фильтрации (59-19 мл/мин/м2) в зависимости                  

от наличия кровотечений на фоне приема ривароксабана за период наблюдения  
Группы 

 
Параметр 

Наличие 
кровотечений 

n=54 

Отсутствие 
кровотечений 

n=78 
Р  

Средний возраст, лет, Ме [Q1; Q3] 80 [74;85,5] 82 [73;87] 0,54 

Женщины, абс. (%) / мужчины, абс. (%) 41 (75,9%) /  
13 (24,1%) 

54 (69,2%) /  
24 (30,8%) 0,40 

Средний балл по CHA(2)DS(2)-VASc, баллы,              
Ме [Q1; Q3] 5 [4;5,25] 5 [4;5] 0,84 

Пациенты с высоким риском 
тромбоэмболических осложнений#, абс. (%) 49 (90,7%) 74 (94,9%) 0,57 

Средний балл по HAS-BLED, баллы, Ме [Q1; Q3] 2 [2;3] 2 [2;2] 0,08 
Пациенты с высоким риском кровотечений (≥ 3 
баллов по HAS-BLED), абс. (%) 14 (25,9%) 11 (14,1%) 0,09 

Индекс массы тела, кг/м2, Ме [Q1; Q3] 31 [26,7;34] 29 [26;33] 0,25 
Систолическое АД, мм рт.ст., Ме [Q1; Q3] 128 [120;140] 128 [122;140] 0,61 
Диастолическое АД, мм рт. ст., Ме [Q1; Q3] 81 [71,5;83,5] 80 [74;83] 0,90 
ЧСС, уд. /мин, Ме [Q1; Q3] 72 [65;79] 74 [65;81] 0,61 
Индекс коморбидности Чарлсон, баллы,                
Ме [Q1; Q3] 5 [4;6] 5 [4,6] 1,00 

Число пациентов с количеством баллов по шкале 
Чарлсон, равное 3–6, абс. (%) 45 (83,3%) 59 (75,6%) 0,29 

Число пациентов с количеством баллов по шкале 
Чарлсон, равное 7–10, абс. (%) 7 (13,0%) 15 (19,2%) 0,34 

Примечания: различия между группами статистически не значимы; # - высокий риск 
тромбоэмболических осложнений - балл по CHA(2)DS(2)-VASc ≥ 3 баллов для женщин и ≥ 2 
баллов для мужчин; АД - артериальное давление, ЧСС - частота сердечных сокращений; 
наличие кровотечений - ≥1 балл по анкете кровотечений, отсутствие кровотечений – 0 баллов 
по шкале кровотечений. 
 

При анализе сопутствующих заболеваний, также как и при ретроспективном анализе, 

обнаркужено, что в среди больных с наличием кровотечений в течение периода наблюдения 

число пациентов с наличием ожирениея I-III степени было большим в сравнении с группой 

пациентов, у кого кровотечения в течение периода наблюдения отсутствовали  - 

соответственно, 37 (68,5%) и 37 (47,4%) пациентов (р=0,016). Подобные результаты связаны с 

тем, что в группе с кровотечение имелось большее числа пациентов с ожирением I степени - 26 

(48,1%) пациентов в группе с геморрагическими событиями и 21 (26,9%) пациентов в группе 

без кровотечений, (р=0,012). Аналогичным образом при ретроспективном анализе выявлено 

большее количество пациентов с избыточной массой тела (25 человек, 32,1%) в группе без 



124 
 
кровотечений в сравнении сравнению с группой с кровотечениями на протяжении периода 

наблюдения - 9 человек (16,7%), р=0,047) (Таблица № 4.28). 

 

Таблица № 4.28. Сравнительная характеристика имеющихся заболеваний                                       

у обследованных на 2 этапе исследования пациентов с фибрилляцией предсердий                         

и хронической болезнью почек со сниженной скоростью клубочковой фильтрации (59-19 

мл/мин/м2) в зависимости от наличия кровотечений на фоне приема ривароксабана за 

период наблюдения (абс. (%)) 

Группы 
 

Заболевание / состояние 

Наличие 
кровотечений          

n=54 

Отсутствие 
кровотечений                

n=78 
Р  

Пароксизмальная форма ФП 28 (51,9%) 39 (50,0%) 0,83 
Постоянная форма ФП  21 (35,9%) 28 (38,9%) 0,73 
Персистирующая форма ФП  3 (5,6%) 10 (12,8%) 0,17 
ХБП С3а  32 (59,3%) 38 (48,7%) 0,23 
ХБП С3б 20 (37,0%) 34 (43,6%) 0,45 
ХБП С4 2 (3,7%) 6 (7,7%) 0,57 
АГ 52 (96,2%) 77 (98,7%) 0,88 
ИБС 43 (79,6%) 64 (82,1%) 0,73 
          ИБС: стенокардия 2-3 ФК 43 (79,6%) 61 (78,2%) 0,84 
          ИБС: ПИКС 18 (33,3%) 20 (25,6%) 0,34 
Инсульт в анамнезе 8 (14,8%) 15 (19,2%) 0,51 
ХСН ФК I–III по NYHA 50 (92,6%) 75 (94,9%) 0,87 
                                 ХСН ФК I по NYHA 2 (5,7%) 7 (4,9%) 0,41 
                                 ХСН ФК II по NYHA 44 (81,5%) 62 (7,5%) 0,78 
                                 ХСН ФК III по NYHA 4 (7,4%) 6 (7,7%) 1,00 
Заболевания периферических артерий  22 (40,7%) 35 (44,9%) 0,64 
Язвенная болезнь желудка и / или ДПК  5 (9,3%) 5 (6,4%) 0,74 
Аденома предстательной железы / ДГПЖ  3 (5,6%) 6 (7,7%) 0,63 
Сахарный диабет 16 (29,6%) 28 (35,9%) 0,45 
Анемия 19 (35,2%) 20 (25,6%) 0,18 
Ожирение I-III cт. 37 (68,5%) 37 (47,4%) 0,016* 
                                           Ожирение I ст. 26 (48,1%) 21 (26,9%) 0,012* 
                                           Ожирение II ст. 10 (18,5%) 12 (15,4%) 0,64 
                                           Ожирение III ст. 1 (1,9%) 4 (5,1%) 0,61 
Избыточная масса тела  9 (16,7%) 25 (32,1%) 0,047* 
Дефицит массы тела 1 (1,9%) 1 (1,3%) 1,00 
Примечания: * - различия между группами статистически значимы; АГ - артериальная 
гипертензия, ДГПЖ - доброкачественная гиперплазия предстательной железы, ДПК - 
двенадцатиперстная кишка, ИБС - ишемическая болезнь сердца, ПИКС - постинфарктный 
кардиослероз, ФК - функциональный класс, ФП - фибрилляция предсердий, ХБП - хроническая 
болезнь почек, ХСН - хроническая сердечная недостаточность, NYHA - 
The New York Heart Association (Нью-йоркская ассоциация сердца); наличие кровотечений - ≥1 
балл по анкете кровотечений, отсутствие кровотечений – 0 баллов по шкале кровотечений. 
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4.3.2 Сравнительный анализ лабораторных параметров у обследованных на 2 этапе 

пациентов с фибрилляцией предсердий и хронической болезнью почек со сниженной 

скоростью клубочковой фильтрации (59-19 мл/мин/м2) в зависимости от наличия 

кровотечений на фоне приема ривароксабана 

Ретроспективный анализ. При анализе данных лабораторных методов исследования в 

группе пациентов с кровотечениями уровень калия оказался статистически значимо выше по 

сравнению с пациентами без кровотечений (медиана 4,5 [4,2;4,9] ммоль/л и 4,3 [3,9;4,6] 

ммоль/л, соответственно, р=0,017) (Таблица № 4.29). Других статистически значимых различий 

между группами не обнаружено. 

Таблица № 4.29. Сравнительная характеристика данных лабораторных методов 
исследования у обследованных пациентов с фибрилляцией предсердий и хронической 
болезнью почек со сниженной скоростью клубочковой фильтрации (59-19 мл/мин/м2)                  
в зависимости от наличия в анамнезе кровотечений на фоне приема ривароксабана  

Группы 
Параметр 

Наличие 
кровотечений            

n=46 

Отсутствие 
кровотечений    

n=87 
Р  

Креатинин, ммоль/л, Ме [Q1; Q3] 106,5 
 [94,5;130,2] 

105,0 
[93,7;130,0] 1,00 

СКФ, мл/мин/1,73 м2, Ме [Q1; Q3] 46 [40;53] 45,5 [40,7;53] 0,89 
Альбумин (разовая порция мочи), мкг/мг 
креатинина, Ме [Q1; Q3] 10,3 [6,4;22,2] 12,0 [5,6;24,4] 0,62 

Нормоальбуминурия (<30 мкг/мг креатинина), 
абс. (%) 37 (80,4%) 69 (79,3%) 

0,97 Микроальбуминурия (30–300 мкг/мг 
креатинина), абс. (%) 9 (19,6%) 18 (20,7%) 

Макроальбуминурия (>300 мкг/мг 
креатинина), абс. (%) 0 (0%) 0 (0%) --- 

Альбуминурия (≥30 мкг/мг креатинина), абс. 
(%) 9 (19,6%) 18 (20,7%) 0,97 

Калий, ммоль/л, Ме [Q1; Q3] 4,5 [4,2;4,9] 4,3 [3,9;4,6] 0,017* 
Общий холестерин, ммоль/л; Ме [Q1; Q3] 4,0 [3,5;4,8] 4,4 [3,9;5,4] 0,18 
Глюкоза, ммоль, Ме [Q1; Q3] 5,4 [4,8;6,4] 5,6 [5;6,5] 0,70 
Общий белок, г/л, Ме [Q1; Q3] 68 [65,7;76] 69 [63;74] 0,53 
АлАТ, Ед/л, Ме [Q1; Q3] 21 [16;25] 20 [15,7;24] 0,13 
АсАТ, Ед/л, Ме [Q1; Q3] 18 [12,5;23,5] 19 [15;24] 0,14 
Билирубин общий, мкмоль/л, Ме [Q1; Q3] 11,5 [6;19] 11 [8;15] 0,80 
Билирубин прямой, мкмоль/л, Ме [Q1; Q3] 2,7 [1,9;3,9] 3 [2;4,7] 0,53 
Билирубин непрямой, мкмоль/л, Ме [Q1; Q3] 8,4 [6,5;12,7] 8,2 [6,0;11] 0,39 
Гемоглобин, г/л, Ме [Q1; Q3] 123 [113;134] 127 [117,2;138] 0,27 
Тромбоциты, 10^9/л, Ме [Q1; Q3] 213 [180;275] 208 [182;231] 0,33 
Примечания. * - различия между группами статистически значимы; наличие кровотечений - 
≥1 балл по анкете кровотечений, отсутствие кровотечений – 0 баллов по шкале кровотечений.  

 
По результатам анализа маркеров канальцевого (NGAL и KIM-1) и подоцитарного 

повреждения (нефрин) было обнаружено, что уровень обоих маркеров канальцевого 
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повреждения был статистически значимо выше в группе пациентов с наличием кровотечений в 

анамнезе (Таблица № 4.30): медиана уровня NGAL в моче - 5,5 [3,81;23,83] нг/мл в группе с 

кровотечениями, 4,19 [2,22;15,53] нг/мл в группе без кровотечений, р=0,039 между группами; 

медиана уровня KIM-1 в моче - 0,68 [0,27;1,10] нг/мл в группе с кровотечениями и 0,38 

[0,13;0,66] нг/мл в группе без кровотечений, р=0,019 между группами.  

Статистически значимой разницы в уровне нефрина в моче между группами выявлено не 

было, однако обращает на себя внимание тот факт, что уровень нефрина в моче был выше в 

группе пациентов с кровотечениями (медиана 0,86 [0,32;1,33] нг/мл) по сравнению с группой 

больных без кровотечений (медиана 0,62 [0,30;1,01] нг/мл, р=0,16). 

 
Таблица № 4.30. Уровень экскреции маркеров повреждения почек с мочой                                       

у обследованных на 2 этапе пациентов с фибрилляцией предсердий и хронической 
болезнью почек со сниженной скоростью клубочковой фильтрации (59-19 мл/мин/м2)          
в зависимости от наличия в анамнезе кровотечений на фоне приема ривароксабана                      

(Ме [Q1; Q3]) 

Группы 
Маркер 

Контроль-
ная группа 

 
n=45 

Наличие 
крово-

течений              
n=46 

Отсутствие 
крово-

течений             
n=87 

Р1-2 Р1-3 Р2-3 

Нефрин (Human Nephrin), 
нг/мл 

0,24 
[0,22;0,29] 

0,86 
[0,32;1,33] 

0,62 
[0,30;1,01] 

<0,001* <0,001* 0,16 

NGAL (Human Lipocalin-2), 
нг/мл 

2,60                 
[1,9;4,3] 

5,50 
[3,81;23,83] 

4,19 
[2,22;15,53] 

<0,001* 0,006* 0,039* 

KIM-1 (Human Urinary TIM-
1/KIM-1), нг/мл 

0,21 
[0,10;0,69] 

0,68 
[0,27;1,10] 

0,38 
[0,13;0,66] 

0,003* 0,17 0,019* 

Примечания: * - различия между группами статистически значимы; «Р1-2» - различия между 
контрольной группой и группой пациентов с кровотечениями в анамнезе; «Р1-3» - различия 
между контрольной группой и группой пациентов без кровотечений в анамнезе; «Р2-3» - 
различия между группами пациентов с наличием и отсутствием кровотечений в анамнезе; 
наличие кровотечений - ≥1 балл по анкете кровотечений, отсутствие кровотечений – 0 баллов 
по шкале кровотечений. 
 

По сравнению с контрольной группой (здоровые лица) уровень нефрина в моче был 

выше как группе пациентов с кровотечениями, так и в группе больных без кровотечений 

(р<0,001 в обоих случаях). Аналогично, уровень NGAL у лиц контрольной группы был 

статистически значимо ниже по сравнению с пациентами с ФП обеих групп (с наличием 

кровотечений в анамнезе (р<0,001) и без кровотечений в анамнезе (р=0,006). В отличие от 

предыдущих маркеров, уровень KIM-1 в группе пациентов без кровотечений в анамнезе и у лиц 

контрольной группы был сопоставим (р>0,05), однако имеется статистически значимая разница 

при сравнении уровня KIM-1 в моче у пациентов с кровотечениями в анамнезе и у здоровых 

лиц контрольной группы (р=0,003). 

     Также 35 пациентам в группе с наличием кровотечений в анамнезе и 57 пациентам в 

группе без кровотечений был выполнен анализ уровня L-FABP в мочи (Ме 20,1 [17,8;34,8]  
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нг/мл и 20,6 [16,01;31,1] нг/мл, соответственно), но статистически значимых различий 

между группами выявлено не было (р>0,05). 

    

   При сравнении уровня маркеров почечного повреждения в моче в подгруппе больных с  

нормоальбуминурией отмечено, что уровень нефрина был статистически значимо выше в 

группе с наличием кровотечений в анамнезе (Ме 0,93 [0,50;1,43] нг/мл)  по сравнению с 

таковым в группе пациентов без кровотечений (0,68 [0,31;1,02] нг/мл у пациентов без 

кровотечений в анамнезе, р=0,036). Уровень KIM-1 также статистически значимо выше у 

пациентов с кровотечениями по сравнению с пациентами без кровотечений (Ме 0,7 [0,22;1,28] 

нг/мл и 0,36 [0,13;0,75] нг/мл, соответственно, р=0,026). Наконец, уровень NGAL также был 

выше в группе пациентов с кровотечениями (Ме 5,4 [3,8;15,8] нг/мл) по сравнению с 

пациентами без кровотечений (3,8 [1,5;11,59] нг/мл), р=0,048 (Таблица № 4.31).  

 

Таблица № 4.31. Сравнительная характеристика маркеров почечного повреждения                

в зависимости от наличия в анамнезе кровотечений на фоне приема ривароксабана                

у обследованных на 2 этапе больных с фибрилляцией предсердий и хронической 

болезнью почек со сниженной скоростью клубочковой фильтрации (59-19 мл/мин/м2) 

с нормоальбуминурией (Ме [Q1; Q3]) 

Группы 
Маркер 

Наличие 
кровотечений  

n=37 

Отсутствие 
кровотечений                                                      

n=69 
Р 

Нефрин (HumanNephrin), нг/мл  0,93 [0,50;1,43] 0,68 [0,31;1,02] 0,036* 

NGAL (Human Lipocalin-2), нг/мл 5,40 [3,8;15,8] 3,80 [1,5;11,59] 0,048* 

KIM-1 (Human Urinary TIM-1/KIM-1), нг/мл  0,70 [0,22;1,28] 0,36 [0,13;0,75] 0,026* 
Примечание. * - различия между группами статистически значимы. 
 
 

Проспективное наблюдение. При сравнении оцениваемых лабораторных параметров 

статистически значимых различий между группами не обнаружено (Таблица № 4.32).  
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Таблица № 4.32. Сравнительная характеристика результатов лабораторных 
методов исследования обследованных на 2 этапе исследования пациентов с фибрилляцией 

предсердий и хронической болезнью почек со сниженной скоростью клубочковой 
фильтрации (59-19 мл/мин/м2) в зависимости от наличия кровотечений на фоне приема 

ривароксабана за период наблюдения 
Группы 

 
Параметр 

Наличие 
кровотечений 

n=54 

Отсутствие 
кровотечений            

n=78 
Р  

Креатинин, ммоль/л, Ме [Q1; Q3] 105 [93;134] 106 [94,5;127] 0,87 
СКФ, мл/мин/1,73 м2, Ме [Q1; Q3] 47 [40;53] 45 [41;53] 0,99 
Альбумин (разовая порция мочи), мкг/мг 
креатинина, Ме [Q1; Q3] 13,5 [6,2;26,2] 11,4 [5,7;22,6] 0,76 

Нормоальбуминурия (<30 мкг/мг креатинина), 
абс. (%) 41 (75,9%) 64 (82,1%) 

0,39 Микроальбуминурия (30–300 мкг/мг 
креатинина), абс. (%) 13 (24,1%) 14 (17,9%) 

Макроальбуминурия (>300 мкг/мг креатинина), 
абс. (%) 0 0 --- 

Альбуминурия (>30 мкг/мг креатинина),                
абс. (%) 13 (24,1%) 14 (17,9%) 0,39 

Калий, ммоль/л, Ме [Q1; Q3] 4 [3,5;4,7] 4,3 [4,0;4,8] 0,12 
Общий холестерин, ммоль/л; Ме [Q1; Q3] 5,4 [4,8;6,3] 5,6 [5,1;6,6] 0,45 
Глюкоза, ммоль, Ме [Q1; Q3] 5,5 [5,2;6] 5,5 [5;6,1] 0,23 
Общий белок, г/л, Ме [Q1; Q3] 70,5 [67;75] 68 [65;73,5] 0,28 
АлАТ, Ед/л, Ме [Q1; Q3] 19 [12;25] 20 [15;24] 0,23 
АсАТ, Ед/л, Ме [Q1; Q3] 25 [15;26] 21 [17;26] 0,50 
Билирубин общий, мкмоль/л, Ме [Q1; Q3] 11 [9;16] 11 [7;15] 0,79 
Билирубин прямой, мкмоль/л, Ме [Q1; Q3] 2,8 [2,1;4,5] 3 [2;4,5] 0,69 
Билирубин непрямой, мкмоль/л, Ме [Q1; Q3] 8,4 [6,6;12] 8,2 [5,7;11,2] 0,54 
Гемоглобин, г/л, Ме [Q1; Q3] 120[111;135] 128 [119;140] 0,06 
Тромбоциты, 10^9/л, Ме [Q1; Q3] 214 [180;246] 207 [181;237] 0,23 
Примечания: различия между группами статистически не значимы;                                                 
АлАТ - аланинаминотрансфераза, АсАТ - аспартатаминотрансфераза, СКФ - скорость 
клубочковой фильтрации. 
  

 При сравнительном анализе маркеров подоцитарного (нефрин) и кальцевого (NGAL и 

KIM-1) повреждения обнаружено, что уровень NGAL в моче у пациентов с кровотечениями за 

период наблюдения (медиана 7,07 [3,59;28,95] нг/мл) был статистически значимо выше по 

сравнению с таковым в группе без кровотечений за период наблюдения (медиана 4,00 [2,1; 

14,71] нг/мл), р=0,037). Уровень KIM-1 в моче также был статистически значимо больше в 

группе пациентов с кровотечениями за период наблюдения (медиана 0,67 [0,19;1,21] нг/мл) по 

сравнению с пациентами без кровотечений за период наблюдения (медиана 0,37 [0,14;0,65] 

нг/мл) (Таблица № 4.33). 
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Таблица № 4.33. Уровень маркеров повреждения почек у обследованных на 2 этапе 

больных с фибрилляцией предсердий и хронической болезнью почек со сниженной 

скоростью клубочковой фильтрации (59-19 мл/мин/м2) в зависимости от наличия 

кровотечений на фоне приема ривароксабана за период наблюдения (Ме [Q1; Q3]) 

Группы 
Маркер 

Наличие 
кровотечений     

n=54 

Отсутствие 
кровотечений 

n=78 
Р  

Нефрин (Human Nephrin), нг/мл 0,76 [0,31;1,00] 0,73 [0,31;1,08] 0,71 
NGAL (Human Lipocalin-2), нг/мл 7,07 [3,59;28,95] 4,00 [2,1; 14,71] 0,037* 
KIM-1 (Human Urinary TIM-1 / KIM-1), нг/мл 0,67 [0,19;1,21] 0,37 [0,14;0,65] 0,016* 
 Примечание: * - различия между группами статистически значимы. 

 

 Анализ уровня L-FABP в моче был произведен 41 пациенту с кровотечениями за период 

наблюдений (Ме 23,9 [16,7;38,7] нг/мл) и 53 пациентам без кровотечений за период наблюдения 

(Ме 19,6 [16,3;28,8] нг/мл) - различия между группами статистически незначимы (р>0,05). 

 Результаты сравнительного анализа уровня маркеров почечного повреждения в моче у 

больных в зависимости от статуса по наличию или отсутствию кровотечений в течение периода 

наблюдения и у здоровых лиц контрольной группы изложены в приложении № 10. 

 При сравнительном анализе в зависимости от наличия кровотечений за период 

наблюдения содержания маркеров повреждения почек в подгруппе пациентов с 

нормоальбуминурией статистически значимых различий не обнаружено (Таблица № 4.34). 

 

Таблица № 4.34. Характеристика содержания маркеров почечного повреждения в 

моче в зависимости от наличия кровотечений на фоне приема ривароксабана                                  

у обследованных на 2 этапе больных с фибрилляцией предсердий и хронической болезнью 

почек со сниженной скоростью клубочковой фильтрации (59-19 мл/мин/м2)                                      

с нормоальбуминурией (проспективная часть исследования) (Ме [Q1; Q3]) 

Группы 
Маркер 

Наличие 
кровотечений  

n=41 

Отсутствие 
кровотечений                                                      

n=64 
Р 

Нефрин (HumanNephrin), нг/мл  0,87 [0,46;1,04] 0,82 [0,32;1,14] 0,71 

NGAL (Human Lipocalin-2), нг/мл  5,56 [3,59;18,76] 4,00 [1,95;12,14] 0,14 

KIM-1 (Human Urinary TIM-1/KIM-1), нг/мл   0,58 [0,18;1,27] 0,36 [0,18;0,66] 0,16 

Примечание: различия между группами статистически не значимы. 
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4.3.3 Оценка когнитивных функций, психического статуса и качества жизни 

у обследованных на 2 этапе исследования пациентов с фибрилляцией предсердий                          

и хронической болезнью почек со сниженной скоростью клубочковой фильтрации (59-19 

мл/мин/м2) в зависимости от наличия кровотечений на фоне приема ривароксабана 

Ретроспективный анализ. При оцнеке когнитивного функционирования выявлено, 

что медиана общего балла по КШОПС принимала статистически значимо большие значения 

среди пациентов с кровотечениями в анамнезе (медиана 28 [26;29] баллов), по сравнению с 

группой без кровотечений (медиана 27 [24;28] баллов), р=0,014. При сравнительном анализе 

результатов тестирования по МоСА, тесту вербальных ассоциация и Word-List Recall тесту 

статистически значимых различий между группами выявлено не было (Таблица № 4.35).  

Таблица № 4.35. Результаты когнитивных тестов у обследованных на 2 этапе 
пациентов с фибрилляцией предсердий и хронической болезнью почек со сниженной 
скоростью клубочковой фильтрации (59-19 мл/мин/м2) в зависимости от наличия в 

анамнезе кровотечений на фоне приема ривароксабана 

Группы 
Параметр 

Наличие 
кровотечений     

n=46 

Отсутствие 
кровотечений     

n=87 
Р 

МоСА 
Итоговый балл, Ме [Q1; Q3] 24 [22;26] 24 [21;25] 0,37 
Норма (>26 баллов), абс. (%) 14 (30,4%) 24 (28,5%) 0,58 
18–25 баллов, абс. (%) 32 (69,6%) 61 (70,1%) 0,63 
10–17 баллов, абс. (%) 0 2 (2,3%) 0,77 
10 баллов, абс. (%) 0 0 ---- 
Кол-во баллов ≤26, абс. (%) 42 (91,3%) 79 (90,8%) 1,00 
Кол-во баллов ≤25, абс. (%) 34 (73,9%) 67 (77,0%) 0,69 
Кол-во баллов ≤24, абс. (%) 29 (63,0%) 55 (63,2%) 0,98 

КШОПС 
Итоговый балл, Ме [Q1; Q3] 28 [26;29] 27 [24;28] 0,014* 
Норма (29–30 баллов), абс. (%) 11 (23,9%) 18 (20,7 %) 0,67 
28 баллов, абс. (%) 11 (23,9%) 14 (16,1%) 0,27 
25–27 баллов, абс. (%) 19 (41,3%) 40 (46,0%) 0,61 
20–24 баллов, абс. (%) 5 (10,9%) 14 (16,1%) 0,41 
10–19 баллов, абс. (%) 0 0 --- 
0–10 баллов, абс. (%) 0 0 --- 

Тест вербальных ассоциаций (количество названных слов, Ме [Q1; Q3]) 
Литеральные ассоциации  9 [6;12] 10 [5;11] 0,65 
Категориальные ассоциации  15 [13;17] 15 [14;17] 0,51 

Word-List Recall (количество воспроизведенных слов, Ме [Q1; Q3]) 
Непосредственное воспроизведение 4 [2;5] 4 [3;5] 0,70 
Отсроченное воспроизведение через час 2 [1;4] 2 [2;4] 0,58 

Примечаниz: * - различия между группами статистически значимы; КШОПС - краткая шкала 
оценки психического статуса; МоСА - Монреальская шкала оценки когнитивных функций. 

 
При анализе результатов теста последовательных соединений (Trial Making Test) 

было обнаружено, что время выполнения части А было статистически значимо больше в группе 
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пациентов без кровотечений в анамнезе, чем в группе больных без кровотечений (121 [96;182] 

сек и 88 [68;134] сек соответственно, р=0,021) (Таблица № 4.36). 

 

Таблица № 4.36. Результатов теста последовательных соединений (Trial Making 

Test) у обследованных на 2 этапе исследования пациентов с фибрилляцией предсердий и 

хронической болезнью почек со сниженной скоростью клубочковой фильтрации (59-19 

мл/мин/м2) в зависимости от наличия в анамнезе кровотечений на фоне приема 

ривароксбана (Ме [Q1; Q3]) 

Группы 
Параметр (время выполнения) 

Наличие 
кровотечений       

n=46 

Отсутствие 
кровотечений            

n=87 
Р 

Часть А, с  88 [68;134]  121 [96;182] 0,021* 
Часть В, с  202 [196;284] 252 [221;319] 0,38 
B-A, с  167 [95;238] 184 [107;285] 0,33 

Примечание: * - различия между группами статистически значимы. 
 

Тест Струпа был выполнен у 21 пациента из группы с кровотечением(-ями) в анамнезе 

и у 36 пациентов из группы без кровотечений: статистически значимых различий между 

группами выявлено не было (Таблица № 4.37). 

 

Таблица № 4.37. Результаты теста Струпа у обследованных на 2 этапе исследования 

пациентов с фибрилляцией предсердий и хронической болезнью почек со сниженной 

скоростью клубочковой фильтрации (59-19 мл/мин/м2) в зависимости от наличия в 

анамнезе кровотечений на фоне приема ривароксабана (Ме [Q1; Q3]) 

Группы 
Параметр  

Наличие 
кровотечений  

n=21 

Отсутствие 
кровотечений 

n=36 
Р 

Струп 1, с 84 [67;128] 99 [78,5;133,5] 0,14 
Струп 2, с 102 [88,2;132] 114 [78,2;156,4] 0,63 
Струп 3, с 217 [168;271] 235 [175,4;302,5] 0,22 
Коэффициент Струпа (Струп 3 - Струп 2), с 127 [92;164] 138,2 [102,4;157,5] 0,34 

Примечание: различия между группами статистически не значимы. 
 
При сравнительрном анализе психического статуса пациентов с ФП и ХБП, 

осмотренных на 2 этапе исследования, статистически значимых различий между больными с 

наличием и отсутствием кровотечений в анамнезе не выявлено как при оценки уровня 

тревожности по шкале тревоги Бека, так и при оценке степени депрессии по шкале 

Гамильтона (р>0,05 во всех случаях) (Таблица № 4.38).   
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Таблица № 4.38. Характеристика психического статуса обследованных на 2 этапе 

пациентов с фибрилляцией предсердий и хронической болезнью почек со сниженной 

скоростью клубочковой фильтрации (59-19 мл/мин/м2) в зависимости от наличия в 

анамнезе кровотечений на фоне приема ривароксабана  

Группы 
Параметр 

Наличие 
кровотечений 

n=46 

Отсутствие 
кровотечений 

n=87 
Р 

Шкала Бека 
Итоговое количество баллов, Ме [Q1; Q3] 18 [12;21] 14 [10;20] 0,10 

Число пациентов с определенным количеством баллов по шкале Бека, абс. (%) 
Отсутствие тревоги (0–5 баллов)  1 (2,2%) 2 (2,3%) 1,00 
Легкая выраженность тревожного расстройства (6–
8 баллов) 2 (4,3%) 8  (9,2%) 0,51 

Средняя выраженность тревожного расстройства 
(9–18 баллов) 24 (52,2%) 49 (57,4%) 0,74 

Высокая выраженность тревожного расстройства 
(>19 баллов) 19 (40,5%) 28            

(32,2%) 0,42 

Шкала Гамильтона 
Итоговое количество баллов, Ме [Q1; Q3] 11 [8;15] 12 [7;14] 0,64 
Число пациентов с определенным количеством баллов по шкале Гамильтона, абс. (%) 

Норма (0–7 баллов) 8 (17,4%) 22 (25,3%) 0,30 
Лёгкое депрессивное расстройство (8–13 баллов) 22 (47,8%) 37 (42,9%) 0,56 
Депрессивное расстройство средней степени 
тяжести (14–18 баллов) 13 (28,3%) 21 (25,3%) 0,77 

Депрессивное расстройство тяжёлой̆ степени (19–
22 баллов) 3 (6,5%) 6 (6,9%) 1,00 

Депрессивное расстройство крайне тяжёлой 
степени (>23 баллов) 0 (0%) 0 (0%) --- 

Примечание: различия между группами статистически не значимы. 
 

При анализе результатов опросника SF-36 (анкета качества жизни) у пациентов с 

наличием / отсутствием кровотечений в анамнезе статистически значимые различия не 

выявлены (приложение № 10). 

 

Проспективное наблюдение. При исследовании когнитивных функций не было 

выявлено статистически значимых различий между группами; результаты когнитивного 

тестирования представлены в Таблицах №№ 4.39-4.41. 

Согласно тестированию по КШОПС, МоСА, тесту вербальных ассоциаций и тесту "10 

слов" статистически значимых различий между группами не отмечено (Таблица № 4.39). 
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Таблица № 4.39. Результаты тестирования когнитивных функций обследованных 

на 2 этапе исследования пациентов с фибрилляцией предсердий и хронической болезнью 

почек со сниженной скоростью клубочковой фильтрации (59-19 мл/мин/м2) в зависимости 

от наличия кровотечений на фоне приема ривароксабана за период наблюдения  

 
 
Параметр 

Наличие 
кровотечений            

n=54 

Отсутствие 
кровотечений                

n=78 
Р  

МоСА 
Итоговый балл, Ме [Q1; Q3] 23 [22;26] 23,5 [21;25] 0,26 

Количество пациентов с определенным количеством баллов, абс. (%) 
Норма (>26 баллов)  15 (27,8%) 22 (28,2%) 0,82 
18–25 баллов  37 (68,5%) 56 (71,8%) 0,77 
10–17 баллов 2 (3,7%) 0 (0%) 0,32 
<10 баллов 0 (0%) 0 (0%) --- 
≤26 баллов 46 (85,2%) 75 (96,2%) 0,06 
≤25 баллов 39 (72,2%) 62 (79,5%) 0,33 
≤24 баллов 31 (57,4%) 53 (67,9%) 0,22 

КШОПС 
Итоговый балл, Ме [Q1; Q3] 27 [26;28]  26 [25;28] 0,25 

Количество пациентов с определенным количеством баллов, абс. (%) 
Норма (29–30 баллов), абс. (%) 12 (22,2%) 16 (20,5%) 0,81 
28 баллов, абс. (%) 11 (20,4%) 14 (17,9%) 0,73 
25–27 баллов, абс. (%) 24 (44,4%) 35 (44,9%) 0,96 
20–24 баллов, абс. (%) 6 (11,1%) 13 (16,7%) 0,33 
≤19 баллов, абс. (%) 0 (0%) 0 (0%) --- 

Тест вербальных ассоциаций (количество названных слов, Ме [Q1; Q3])  
Литеральные ассоциации  10 [5;11] 9 [6;11] 0,79 
Категориальные ассоциации  15 [13;16,7] 15[14;17] 0,55 

Word-List Recall (количество воспроизведенных слов) (Ме [Q1; Q3]) 
Непосредственное воспроизведение  4 [3;5] 4 [3;6] 0,64 
Отсроченное воспроизведение через час  4 [2;6] 4 [2;5] 0,32 
Примечание: различия между группами статистически не значимы. 
 

 

Тест последовательных соединений (Trial Making Test) был проведен 54 пациентам из 

группы с кровотечением(-ями) за период наблюдения и 78 пациенту из группы без 

кровотечений за период наблюдения. При сравнении полученных данных статистически 

значимых различий не обнаружено (Таблица № 4.40).  
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Таблица № 4.40. Сравнительная характеристика результатов теста последовательных 

соединений (Trial Making Test) у обследованных на 2 этапе исследования пациентов                     

с фибрилляцией предсердий и хронической болезнью почек со сниженной скоростью 

клубочковой фильтрации (59-19 мл/мин/м2) в зависимости от наличия кровотечений                   

на фоне приема ривароксабана за период наблюдения (Ме [Q1; Q3]) 

 
Параметр 

Наличие кровотечений                       
n=54 

Отсутствие кровотечений                           
n=78 Р  

TMT часть А, с 97 [82;182] 123 [88;183] 0,25 
TMT часть В, с 289 [240;312] 252 [234,4;365] 0,97 
TMT (B-A), с  184 [104;247] 152 [266,5;245] 0,88 
Примечание: различия между группами статистически не значимы. 

 

Тест Струпа был выполнени у 22 пациентов из группы с кровотечениями в течение 

периода наблюдения и 36 пациентам из группы без таковых: по данным сравнения результатов 

не обнаружено статистически значимых различий между группами (Таблица № 4.41). 

 

Таблица № 4.41. Сравнительная характеристика результатов теста Струпа 

у обследованных на 2 этапе пациентов с фибрилляцией предсердий и хронической 

болезнью почек со сниженной скоростью клубочковой фильтрации (59-19 мл/мин/м2)                  

в зависимости от наличия кровотечений на фоне приема ривароксабана за период 

наблюдения (Ме [Q1; Q3]) 

Группы 
 
Параметр  

Наличие 
кровотечений 

n=22 

Отсутствие 
кровотечений 

n=36 
Р  

Струп 1, с 93 [65;137] 86 [68;127] 0,76 
Струп 2, с 156 [89;141] 132 [81;165] 0,44 
Струп 3, с 274 [193;321] 264 [195;302] 0,71 
Коэффициент Струпа, с  131 [95;171] 148 [88;179] 0,64 
Примечание: различия между группами статистически не значимы. 
  

 При анализе психического статуса не было выявлено статистически значимых различий 

между группами (Таблица № 4.42). 

 

При анализе результатов опросника SF-36 (анкета качества жизни) статистически 

значимых различий между группами с наличием и отсутствием кровотечений за период 

наблюдения не обнаружено (приложение № 10). 
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Таблица № 4.42. Сравнительная характеристика психического статуса 
обследованных пациентов с фибрилляцией предсердий и хронической болезнью почек                 

со сниженной скоростью клубочковой фильтрации (59-19 мл/мин/м2) в зависимости                    
от наличия кровотечений на фоне приема ривароксбана за период наблюдения 

 
 
Параметр 

Наличие 
кровотечений  

n=54 

Отсутствие 
кровотечений             

n=78 
Р  

Шкала Бека 
Итоговый балл, Ме [Q1; Q3] 12 [3; 21] 8 [3; 18] 0,10 

Число пациентов с определенным количеством баллов по шкале Бека, абс. (%) 
Отсутствие тревоги (0–5 баллов)  2 (3,7%) 1 (1,3%) 0,75 
Легкая выраженность тревожного 
расстройства (6–8 баллов) 2 (3,7%) 8 (10,3%) 0,29 

Средняя выраженность тревожного 
расстройства (9–18 баллов) 29 (53,7%) 46 (59,0%) 0,55 

Высокая выраженность тревожного 
расстройства (>19 баллов) 22 (40,7%) 24 (30,8%) 0,24 

Шкала Гамильтона 
Итоговый балл, Ме [Q1; Q3] 6 [4;14] 5 [3;8] 0,25 

Число пациентов с определенным количеством баллов по шкале Гамильтона, абс. (%) 
Норма (0–7 баллов), абс. (%) 12 (22,2%) 29 (37,2%) 0,07 
Лёгкое депрессивное расстройство (8–13 
баллов), абс. (%) 25 (46,3%) 36 (46,2%) 1,00 

Депрессивное расстройство средней степени 
тяжести (14–18 баллов)  15 (27,8%) 13 (16,7%) 0,13 

Депрессивное расстройство тяжёлой̆ степени  
(19–22 баллов) 1 (1,9%) 0 (0%) 0,85 

Депрессивное расстройство крайне тяжёлой 
степени (>23 баллов) 0 (0%) 0 (0%) ------ 

Примечание: различия между группами статистически не значимы. 
 

4.3.4 Оценка результатов суточного мониторирования артериального давления                            

у  пациентов с фибрилляцией предсердий и хронической болезнью почек со сниженной 

скоростью клубочковой фильтрации (59-19 мл/мин/м2) в зависимости от наличия 

кровотечений на фоне приема ривароксабана 

Ретроспективный анализ. В группе с наличием кровотчений в ананезе СМАД 

выполнено 38 пациентам, в группе без кровотечений в анамнезе – 67 пациентам. В указанных 

группах при сравнительном анализе результатов СМАД статистически значимых различий не 

выявлено (приложение № 10). 

Проспективное наблюдение. В группе с кровотечением(-ями) за период наблюдения 

СМАД было проведено 38 пациентам, в группе без кровотечений - 66 пациентам. Среди 

пациентов с отсутствием кровотечений в течение периода наблюдения параметр «суточный 

индекс (степень снижения АД в пассивный период)» принимал статистически значимо 

(р=0,047) более высокие значения в сравнении с больными без кровотечений: соответственно, 
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8,1% и 2,2%; иных статистически значимых различий между группами не выявлено 

(приложение № 10). 

 

4.3.5 Анализ медикаментозной терапии у обследованных на 2 этапе пациентов                                 

с фибрилляцией предсердий и хронической болезнью почек со сниженной скоростью 

клубочковой фильтрации (59-19 мл/мин/м2) в зависимости от наличия кровотечений                        

на фоне приема ривароксабана 

Ретроспективный анализ. При сравнении медикаментозной терапии у обследованных 

нами пациентов с наличием и отсутствием кровотечений в анамнезе статистически значимых 

различий между группами не выявлено (Таблицы №№ 4.43, 4.44). 

Таблица № 4.43. Характеристика медикаментозной терапии для лечения заболеваний 
сердечно-сосудистой системы у пациентов с фибрилляцией предсердий и хронической 
болезнью почек со сниженной скоростью клубочковой фильтрации (59-19 мл/мин/м2)                    
в зависимости от наличия в анамнезе кровотечений на фоне приема ривароксабана 

Группы 
Параметр 

Наличие 
кровотечени

й n=44 

Отсутствие 
кровотечени

й n=98 
Р 

Максимальное количество одновременно назначенных 
препаратов (в среднем у одного пациента), Ме [Q1; Q3] 8 [7;9,2] 7 [5,7;9] 0,14 

Число пациентов, одновременно получающих ≥5 
препаратов, абс. (%) 44 (95,7%) 82 (94,3%) 1,00 

Число пациентов, одновременно получающих ≥10 
препаратов, абс. (%) 11 (23,9%) 17 (19,5%) 0,56 

Ривароксабан 15 мг 1 раз в сутки, абс. (% ) 29 (63,0%) 48 (55,2%) 0,38 Ривароксабан 20 мг 1 раза в сутки, абс. (%) 17 (37,0%) 39(44,8%) 
Число пациентов с необоснованно низкой дозой 
ривароксабана (15 мг вместо 20 мг 1 раза в сутки), абс. (%)  8 (17,4%) 18 (20,7%) 0,65 

Число пациентов с необоснованно высокой дозой 
ривароксабана (20 мг вместо 15 мг 1 раз в сутки), абс. (%)  6 (13,0%) 21 (24,1%) 0,13 

иАПФ или БРА, абс. (%) 42 (91,3%) 83 (95,4%) 0,57 
β-адреноблокаторы, абс. (%) 16 (34,8%) 40 (46,0%) 0,21 
Моксонидин, абс. (%) 0 (0%) 4 (4,6%) 0,83 
Петлевые диуретики, абс. (%) 26 (56,5%) 44 (50,6%) 0,51 
Тиазидные диуретики, абс. (%) 2 (4,3%) 6 (6,9%) 0,84 
Тиазидоподобные, абс. (%) 2 (4,3%) 4 (4,6%) 1,00 
АМКР, абс. (%) 28 (47,7%) 45 (55,1%) 0,31 
Дигидропиридиновые БКК, абс. (%) 9 (19,6%) 18 (20,7%) 0,88 
Дилтиазем, абс. (%) 1 (2,2%) 1 (1,1%) 1,00 
Верапамил, абс. (%) 0 (0%) 0 (0%) ---- 
Амиодарон, абс. (%) 5 (10,9%) 5 (5,7%) 0,47 
Статины, абс. (%) 30 (65,2%) 58 (66,7%) 0,87 
Нитраты, абс. (%) 1 (2,2%) 2 (2,2%) 1,00 
Дигоксин, абс. (%) 3 (6,5%) 2 (2,2%) 0,46 

Примечания: различия между группами статистически не значимы; АМКР - антагонисты 
минералкортикоидных рецепторов, БРА - блокаторы рецепторов к ангиотензину II, иАПФ - 
ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента; наличие кровотечений - ≥1 балл по 
анкете кровотечений, отсутствие кровотечений – 0 баллов по шкале кровотечений. 
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Таблица № 4.44. Характеристика медикаментозной терапии для лечения 

сопутствующих заболеваний у обследованных на 2 этапе исследования пациентов                            

с фибрилляцией предсердий и хронической болезнью почек со сниженной скоростью 

клубочковой фильтрации (59-19 мл/мин/м2) в зависимости от наличия в анамнезе 

кровотечений на фоне приема ривароксабана 

Группы 
Группа ЛС / ЛС 

Наличие 
кровотечений 

n=44 

Отсутствие 
кровотечений 

n=98 
Р 

Число пациентов, получающих сахароснижающую 
терапию, абс. (%) 8 (17,4%) 16 (18,4%) 0,89 

Инсулинотерапия, абс. (%) 1 (2,2%) 8 (9,1%) 0,33 
Пероральные сахароснижающие препараты, абс. (%) 7 (15,2%) 8(9,1%) 0,33 
Метформин, абс. (%) 5 (10,9%) 14 (16,1%) 0,41 
Препараты сульфонилмочевины, абс. (%) 2 (4,3%) 6 (6,9%) 0,84 
Ингибиторы ДПП-4, абс. (%) 2 (4,3%) 7 (8,0%) 0,74 
Ингибиторы натрий-глюкозного ко-транспортера 2-
го типа, абс. (%) 1 (2,2%) 2 (2,2%) 1,00 

Нестероидные противовоспалительные препараты, 
абс. (%) 9 (16,9%) 11 (12,6%) 0,29 

Ингибиторы протонной помпы, абс. (%) 16 (34,8%) 28(32,2%) 0,76 
Аллопуринол, абс. (%) 6 (13,0%) 8(9,2%) 0,70 
Антибиотики, абс. (%) 7 (9,1%) 12 (12,2%) 0,82 
Противоэпилептические препараты, абс. (%) 2 (4,3%) 4 (4,6%) 1,00 
Психотропные препараты (трициклические 
антидепрессанты, леводопа, нейролептики), абс. (%) 0 (0%) 2 (2,2%) 1,00 

Гормональные препараты (например, L-тироксин), 
абс. (%) 4 (8,7%) 6 (6,9%) 0,98 

Примечания: различия между группами статистически не значимы; ДДП-4 - 

дипептидилпептидаза 4 типа,  ЛС - лекарственное(-ые) средство(-а); наличие кровотечений - 

≥1 балл по анкете кровотечений, отсутствие кровотечений – 0 баллов по шкале кровотечений.  

 
 

Проспективное наблюдение. При сравнении медикаментозной терапии статистических 

различий между группами пациентов с наличием и с отсутствием кровотечений за период 

наблюдения не обнаружено (Таблицы №№ 4.45 и 4.46). 

В таблице № 4.45 суммированы препараты для лечения заболеваний сердечно-

сосудистой системы, которые получали обследованные нами пациенты на 2 этапе 

исследования, и проведен анализ фармакотерапии в зависимости от наличия кровотечений на 

фоне приема ривароксабана. Между группами не обнаружено статистически значимых 

различий. Обращает на себя внимание достаточно большое количество больных с 

необоснованно сниженной или напротив не скорректированной по КК дозой ривароксабана в 
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обеих группах (с наличием/отсутствием кровотечений), однако различия между группами были 

статистически незначимы (Таблица № 4.45). 

 

Таблица № 4.45. Характеристика фармакотерапии, назначенной с целью лечения  

сердечно-сосудистых заболеваний и их осложнений, у обследованных пациентов на 2 

этапе исследования в зависимости от наличия кровотечений на фоне приема 

ривароксабана за период наблюдения 

Группы 
 
Параметр 

Наличие 
кровотечений 

n=54 

Отсутствие 
кровотечений 

n=78 
Р  

Максимальное количество одновременно 
назначенных препаратов (в среднем у одного 
пациента), Ме [Q1; Q3] 

7 [6;9,2] 7,5 [6;9] 0,59 

Ривароксабан 15 мг 1 раз в сутки, абс. (% ) 32 (59,3%) 46 (59,0%) 0,97 Ривароксабан 20 мг 1 раз в сутки, абс. (%) 22 (40,7%) 32 (41,0%) 
Число пациентов с необоснованно низкой дозой 
ривароксабана (15 мг 1 раз в сутки вместо 20 мг 1 
раз в сутки), абс. (%)  

18 (21,8%) 17 (33,3%) 0,14 

Количество пациентов с необоснованно высокой 
дозой ривароксабана (20 мг 1 раз в сутки вместо 
15 мг 1 раз в сутки), абс. (%)  

12 (22,2%) 16 (20,8%) 0,64 

Амиодарон, абс. (%) 4 (7,4%) 5 (6,4%) 1,00 
иАПФ или БРА, абс. (%) 48 (88,9%) 68 (87,1%) 0,93 
β-адреноблокаторы, абс. (%) 41 (75,9%) 57(73,1%) 0,62 
Моксонидин, абс. (%) 0 (0%) 0 (0%) ----- 
Диуретики:       
Петлевые, абс. (%) 27 (50,0%) 43 (55,1%) 0,63 
Тиазидные, абс. (%) 7 (13,0%) 4 (15,1%) 0,20 
Тиазидоподобные, абс. (%) 2 (3,7%) 5 (7,4%) 0,77 
Антагонисты минералокортикоидных 
рецепторов, абс. (%) 30 (51,4%) 44 (50,6%) 0,94 

Блокаторы кальциевых каналов:       
Дигидропиридиновые, абс. (%) 14 (25,7%) 15 (39,5%) 0,15 
Дилтиазем, абс. (%) 1 (1,9%) 1 (1,3%) 1,00 
Верапамил, абс. (%) 0 (0%) 0 (0%) ---- 
Статины, абс. (%) 38 (70,4%) 50 (64,1%) 0,45 
Нитраты, абс. (%) 1 (1,9%) 2 (2,6%) 1,00 
Дигоксин, абс. (%) 3 (5,6%) 3 (3,8%) 0,97 
Примечание: различия между группами статистически не значимы; БРА - блокаторы 
рецепторов к ангиотензину II, иАПФ - ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента; 
наличие кровотечений - ≥1 балл по анкете кровотечений, отсутствие кровотечений – 0 баллов 
по шкале кровотечений. 
 
  При сравнении препаратов, назначенных для лечения сопутствующих заболеваний, 

статистически значимых различий между группами также не выявлено (Таблица № 4.46). 
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Таблица № 4.46. Характеристика фармакотерапии, назаченной с целью лечения прочих 

заболеваний у обследованных на 2 этапе исследования пациентов в зависимости от 
наличия кровотечений на фоне приема ривароксабана за период наблюдения (абс. (%)) 

Группы 
 

Группа ЛС / ЛС 

Наличие 
кровотечений 

n=54 

Отсутствие 
кровотечений 

n=78 
Р  

Аллопуринол 5 (9,3%) 7 (9,0%) 1,00 
ИПП 19 (35,2%) 30 (38,5%) 0,70 
НПВП 7 (13,0%) 3 (3,8%) 0,11 
Число пациентов, получающих 
сахароснижающую терапию 10 (18,5%) 14 (17,9%) 0,93 

Инсулинотерапия 2 (3,7%) 6 (7,5%) 0,57 
Пероральные сахароснижающие препараты 10 (18,5%) 12 (15,4%) 0,64 
Метформин 7 (13,0%) 8 (10,3%) 0,63 
Препараты сульфонилмочевины 3 (5,6%) 3 (3,8%) 0,97 
Ингибиторы ДПП-4 3 (5,6%) 3 (3,8%) 0,97 
Ингибиторы натрий-глюкозного ко-транспортера 
2-го типа 1 (1,9%) 1 (1,3%) 1,00 

Антибиотики 8 (14,8%) 11 (14,1%) 0,91 
Противоэпилептические средства 1 (1,9%) 3 (3,8%) 0,89 
Психотропные препараты (трициклические 
антидепрессанты, леводопа, нейролептики) 1 (1,9%) 1 (1,3%) 1,00 

Гормональные препараты (например, L-тироксин) 5 (9,3%) 5 (6,4%) 0,78 
α-адреноблокаторы 3 (5,6%) 2 (2,6%) 0,67 
Примечание: различия между группами статистически не значимы; ИПП - ингибиторы 
протонной помпы, ДПП-4 - дипептидилпептидаза 4 типа, ЛС - лекарственное (-ые) средство(-
а), НПВП - нестероидные противовоспалительные препараты; наличие кровотечений - ≥1 балл 
по анкете кровотечений, отсутствие кровотечений – 0 баллов по шкале кровотечений.  
 

 

4.3.6 Распределение генотипов по полиморфизмам генов ABCB1, CYP3A5 и CYP3A4                    

у обследованных на 2 этапе пациентов с фибрилляцией предсердий и хронической 

болезнью почек со сниженной скоростью клубочковой фильтрации (59-19 мл/мин/м2)                    

в зависимости от наличия кровотечений на фоне приема ривароксабана 

 

Ретроспективный анализ. У 41 пациенту с наличием кровотечений в анамнезе и 82 

пациентам без кровотечений в анамнезе было оценено распределение генотипов по 

полиморфизмам генов ABCB1, CYP3A5, CYP3A4, CYP2J2 и определена минимальная 

остаточная концентрации ривароксабана в крови. 

Анализ распределения генотипов по полиморфизмам гена ABCB1 (rs2032582, rs1045642 

и rs1128503) в группах больных с наличием / отсутствием кровотечений в анамнезе не показал 

статистически значимых различий между группами (Таблица № 4.47). 
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Таблица № 4.47. Распределение генотипов по полиморфным вариантам гена ABCB1 
у обследованных на 2 этапе исследования пациентов с фибрилляцией предсердий и 

хронической болезнью почек со сниженной скоростью клубочковой фильтрации (59-19 
мл/мин/м2) в зависимости от наличия в анамнезе кровотечений на фоне приема 

ривароксабана (абс.(%)) 

Полиморфный вариант Генотип 
Наличие 

кровотечений              
n=41 

Отсутствие 
кровотечений               

n=82 
Р 

rs1045642 
ТТ 12 (29,3%) 23 (28,0%) 0,19 
ТC 17 (41,4%) 45 (54,9%) 0,20 
CC 12 (29,3%) 14 (17,1%) 0,27 

rs2032582 
GG 14 (34,1%) 29 (35,4%) 1,00 
GT 20 (48,8%) 31 (37,8%) 0,37 
ТТ 7 (17,1%) 22 (26,8%) 0,36 

rs1128503 
TT 7 (17,1%) 20 (24,4%) 0,33 
CT 21 (51,2%) 39 (47,6%) 0,70 
CC 13 (31,7%) 23 (28,0%) 0,75 

Примечание: различия между группами статистически не значимы. 
 

В ходе сравнительного анализа распределения генотипов по полиморфному варианту 

гена полиморфному вариантому rs35599367 гена CYP3A4*22 C>T, по полиморфному варианту 

гена rs776746 CYP3A5 6986A>G, полиморфному варианту   rs890293 гена CYP2J2 между 

больными с наличием и отсутствием кровотечений статистически значимых различий не 

обнаружено (Таблицы №№ 4.48-4.50). 

 
Таблица № 4.48. Распределение генотипов по полиморфному варианту rs776746 

гена CYP3A5 у обследованных на 2 этапе исследования пациентов с фибрилляцией 
предсердий и хронической болезнью почек со сниженной скоростью клубочковой 

фильтрации (59-19 мл/мин/м2), получавших ривароксабан, в зависимости от наличия 
кровотечений в анамнезе (абс. (%)) 

Группы 
Генотип 

Наличие кровотечений  
n=41 

Отсутствие 
кровотечений  

n=82 
Р 

GG 36 (87,8%) 68 (82,9%) 0,55 AG 5 (12,2%) 14 (17,1%) 
Примечание: различия между группами статистически не значимы. 

 
Таблица № 4.49. Распределение генотипов по полиморфному варианту CYP3A4*22 

(rs35599367) у обследованных на 2 этапе исследования пациентов с фибрилляцией 
предсердий и хронической болезнью почек со снижением скорости клубочковой 

фильтрации (59-19 мл/мин/м2), получавших ривароксабан, в зависимости от наличия 
кровотечений в анамнезе (абс. (%)) 

Группы 
Генотип 

Наличие 
кровотечений           

n=41 

Отсутствие 
кровотечений             

n=82 
Р 

CC 38 (92,7%) 76 (92,7%) 1,00 CT 3 (7,3%) 6 (7,3%) 
Примечание: различия между группами статистически не значимы. 
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Таблица № 4.50. Распределение генотипов по полиморфному варианту   rs890293 гена 

CYP2J2 у обследованных на 2 этапе пациентов с фибрилляцией предсердий и хронической 
болезнью почек со сниженной скоростью клубочковой фильтрации (59-19 мл/мин/м2), 

получавших ривароксабан, в зависимости от наличия кровотечений в анамнезе (абс. (%)) 

Группы 
Генотип 

Наличие 
кровотечений                   

n=41 

Отсутствие 
кровотечений              

n=82 
Р 

CA 2 (4,9%) 8 (9,8%) 0,56 CC 39 (95,1%) 74 (90,2%) 
Примечание: различия между подгруппами статистически не значимы. 

 

Проспективное наблюдение. Распределение генотипов по различных полиморфизмам 

генов ABCB1, CYP3A5, CYP3A4 и CYP2J2 было проанализировано у 122 пациентов. Результаты 

представлены в Таблицах №№ 4.51–4.55.  

 

Таблица № 4.51. Распределение генотипов по полиморфным вариантам генов ABCB1, 
CYP3A5, CYP3A4, CYP2J2 у обследованных на 2 этапе пациентов с фибрилляцией 

предсердий и хронической болезнью почек 3 и 4 стадий, получавших ривароксабан 
(проспективная часть исследования) (абс. (%)) 

Ген 
Полимор-

фный 
вариант 

Генотип 
Количество 
пациентов, 

абс. (% ) 

Частота 
встречаемости 

аллелей, абс. (%) 

Равновесие 
Харди-

Вайнберга 
χ2 Pvalue 

ABCB1 rs1045642 
(С3435Т) 

CC 34 (27,9%) С 
130 (46,3) 

Т 
114 (57,7) 0,50 0,80 TС 62 (50,8%) 

TT 26 (21,3%) 

ABCB1 rs2032582 
GG 32 (26,2%) G 

125 (55,2) 
T 

119 (44,8) 4,49 0,09 GT 61 (50,0%) 
TT 29 (23,8%) 

ABCB1 rs1128503 
CC 26 (21,3%) C 

112 (49,5) 
T  

132 (50,5) 0,01 0,09 TС 60 (49,2%) 
TT 36 (29,5%) 

CYP3A5 rs776746 
GG 104 (85,2%) A 

18 (7,7) 
G  

226 (92,3) 0,80 0,40 AG 18 (14,8%) 
AA 0 (0%) 

CYP3A4 rs35599367 
CC 114 (93,4%) C 

236 (96,7) 
T  

8 (3,3) 0,14 0,70 СT 8 (6,6%) 
TT 0 (0%) 

CYP2J2 rs890293 
CC 114 (93,4%) С                

236 (96,7) 
А                          

8 (3,3) 0,14 0,70 АС 8 (6,6%) 
АА 0 (0%) 
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При сравнении распределения генотипов по полиморфизмам гена ABCB1 (rs1045642 

rs2032582 и rs1128503) между пациентами с наличием и отсутствием кровотечений за период 

наблюдения статистически значимых различий не выявлено (р>0,05) (Таблица № 4.52). 

 

Таблица № 4.52. Распределение генотипов по полиморфным вариантам генов 

ABCB1 (rs1045642, rs2032582, rs1128503) среди обследованных на 2 этапе исследования                    

с фибрилляцией предсердий и хронической болезнью почек со сниженной скоростью 

клубочковой фильтрации (59-19 мл/мин/м2), получавших ривароксабан, в зависимости                 

от наличия кровотечений за период наблюдения (абс. (%)) 

Полиморфный вариант Генотип 
Наличие 

кровотечений 
n=48 

Отсутствие 
кровотечений 

n=74 
Р 

rs1045642 
ТТ 11 (22,9%) 23 (31,1%) 0,41 
ТC 25 (52,1%) 37 (50,0%) 0,61 
CC 12 (25,0%) 14 (18,9%) 0,23 

rs2032582 
GG 17 (35,4%) 25 (33,8%) 0,73 
GT 22 (45,8%) 29 (39,2%) 0,38 
ТТ 9 (18,8%) 20 (27,0%) 0,47 

rs1128503 
TT 9 (18,8%) 17 (23,0%) 0,70 
CT 26 (54,1%) 34 (45,9%) 0,24 
CC 13 (27,1%) 23 (31,1%) 0,75 

Примечание: различия между группами статистически не значимы. 
 

Анализ распределения генотипов по полиморфному варианту CYP3A5 6986A>G 

(rs776746) свидетельствует о том, что у обследованных на 2 этапе исследования пациентов, 

получавших ривароксабан, отсутствуют статистически значимые различия между пациентами, 

у которых были кровотечения за период наблюдения, и больными без кровотечений за период 

наблюдения (Таблица № 4.53). 

 
Таблица № 4.53. Распределение генотипов по полиморфному варианту гена CYP3A5 

6986A>G (rs776746) среди обследованных на 2 этапе пациентов с фибрилляцией 

предсердий и хронической болезнью почек со сниженной скоростью клубочковой 

фильтрации (59-19 мл/мин/м2), получавших ривароксабан, в зависимости от наличия 

кровотечений за период наблюдения (абс. (%)) 

Группа 
Генотип 

Наличие кровотечений  
n=48 

Отсутствиекровотечений   
n=74 Р 

GG 38 (79,2%) 66 (89,2%) 0,13 AG 10 (20,8%) 8 (10,8%) 
Примечание: различия между группами статистически не значимы. 
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При сравнении распределения генотипов по полиморфизму CYP3A4*22 (rs35599367) 

C>T у пациентов с ФП и ХБП С3 и С4, получавших ривароксбана, не было выявлено 

статистически значимых различий между пациентами с кровотечениями за период наблюдения 

и без них (Таблица № 4.54). 

 
 

Таблица № 4.54. Распределение генотипов по полиморфному варианту гена CYP3A4 *22 
(rs35599367) среди обследованных на 2 этапе исследования пациентов с фибрилляцией 

предсердий и хронической болезнью почек со сниженной скоростью клубочковой 
фильтрации (59-19 мл/мин/м2), получавших ривароксабан, в зависимости от наличия 

кровотечений за период наблюдения (абс. (%)) 
Группа 

 
Генотип 

Наличие кровотечений            
n=48 

Отсутствие 
кровотечений  

n=74 
Р 

CC 43 (89,6%) 71 (95,9%) 0,31 CT 5 (10,4%) 3 (4,1%) 
Примечание: различия между группами статистически не значимы. 

 

Также не было выявлено статистически значимых различий в распределении генотипов 

по полиморфизму rs890293 гена CYP2J2 у обследованных нами пациентов с ФП и ХБП С3 и С4 

в группах с наличием и отсутствием кровотечений за период наблюдения (Таблица № 4.55). 

 

Таблица № 4.55. Распределение генотипов по полиморфному варианту гена rs890293 гена 
CYP2J2 у обследованных на 2 этапе исследования пациентов с фибрилляцией предсердий 
и хронической болезнью почек со сниженной скоростью клубочковой фильтрации (59-19 

мл/мин/м2), получавших ривароксабан, в зависимости от наличия кровотечений за период 
наблюдения (абс. (%)) 

Группа 
Генотип 

Наличие 
кровотечений                   

n=48 

Отсутствие 
кровотечений              

n=74 
Р 

CA 3 (6,2%) 5 (6,8%) 0,39 CC 45 (93,8%) 69 (93,2%) 
Примечание: различия между группами статистически не значимы. 
 

4.3.7 Анализ возможной взаимосвязи между Сmin,ss и Сmin,ss/D ривароксабана с наличием 

кровотечений у обследованных на 2 этапе исследования пациентов с фибрилляцией 

предсердий и хронической болезнью почек со сниженной скоростью клубочковой 

фильтрации (59-19 мл/мин/м2) 

Ретроспективный анализ. При сравнении остаточной равновесной концентрации 

ривароксабана и остаточной равновесной концентрации ривароксабана, скорректированной по 

дозе, в группе с кровотечениями и без таковых в анамнезе статистически значимых различий не 

обнаружено (Таблица № 4.56).  
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Таблица № 4.56. Остаточная равновесная конценрация ривароксабан и остаточная 
равновесная концентрация ривароксабана, скорректированная по дозе, в группах 

пациентов с наличием / отсутствием в анамнезе кровотечений на фоне приема 
ривароксбанана (Ме [Q1; Q3]) 

Группа 
Концентрация 
ривароксабана 

Наличие кровотечений                    
n=41 

Отсутствие кровотечений               
n=82 Р 

Сmin,ss, нг/мл 46,1 [21,6; 85,8] 55,6 [26,6; 127,0] 0,19 
Сmin,ss/D, нг/мл/мг 3,5 [1,6;8,2] 2,6 [1,3; 4,8] 0,15 
Примечание: различия между группами статистически не значимы. 

 
Проспективное наблюдение. При сравнении остаточной равновесной концентрации 

ривароксабана и остаточной равновесной концентрации ривароксабана, скорректированной по 

дозе, статистически значимых различий в группах обследованных на 2 этапе исследования 

пациентов с наличием / отсутствием кровотечений за период наблюдения не выявлено (Таблица 

№ 4.57). 

 

Таблица № 4.57. Остаточная равновесная конценрация ривароксабан и остаточная 
равновесная концентрация ривароксабана, скорректированная по дозе, в группах 

пациентов с наличием / отсутствием кровотечений на фоне приема ривароксабана за 
период наблюдения (Ме [Q1; Q3]) 

Группа 
Концентрация 
ривароксабана 

Наличие кровотечений 
n=48 

Отсутствие кровотечений            
n=74 Р 

Сmin,ss, нг/мл 46,1 [23,1; 89,5] 53,2 [33,2; 126,7] 0,24 
Сmin,ss/D, нг/мл/мг 3,2 [1,3;5,6] 3,3 [1,8; 7,6] 0,41 
Примечание: различия между группами статистически не значимы. 
 

 

4.3.8 Метаболическая активность CYP3A в группах обследованных на 2 этапе 

исследования пациентов с фибрилляцией предсердий и хронической болезнью почек                    

со сниженной скоростью клубочковой фильтрации (59-19 мл/мин/м2) в зависимости                        

от наличия кровотечений на фоне приема ривароксабана 

Метаболическая активность изоферментов группы CYP3A в подгруппах с различными 

генотипами по полиморфным вариантам генов, в том числе CYP3A5, представлена выше в 

подразделе 4.2.3. 

Ретроспективный анализ. Мы провели оценку метаболической активности CYP3A 

среди пациентов с наличием или отсутствием кровотечений в анамнезе и выявили, что в группе 

с отсутствием кровотечений наблюдалась статистически значимо (р=0,043) меньшая активность  

в сравнении с аналогичной у пациентов в группе с кровотечениями  (Таблица № 4.58). 
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Таблица № 4.58. Метаболическая активность CYP3A у обследованных на 2 этапе 
исследования пациентов с фибрилляцией предсердий и хронической болезнью почек                   

со сниженной скоростью клубочковой фильтрации (59-19 мл/мин/м2), получавших 
ривароксабан, в зависимости от наличия кровотечений в анамнезе  

Группа 
Параметр 

Наличие 
кровотечений                    

n=41 

Отсутствие 
кровотечений              

n=82 
P 

Активность CYP3A (соотношение 6-β-
гидроксикортизол / кортизол), нг/мл, 
Ме [Q1; Q3] 

0,9 [0,6;1,6] 0,7 [0,5;1,6] 0,043* 

Примечание: * - различие между группами статистически значимы. 
 

Проспективное наблюдение. В ходе изучения метаболической активности CYP3A 

среди больных, у которых возникли кровотечения в течение периода наблюдения 

метаболическая активность СYР3А оказалась статистически значимо (р=0,046) выше, в 

сравнении с таковой у пациентов с отсутствием кровотечений  (Таблица № 4.59).   

                 

Таблица № 4.59. Метаболическая активность CYP3A у обследованных на 2 этапе 
исследования пациентов с фибрилляцией предсердий и хронической болезнью почек                   

со сниженной скоростью клубочковой фильтрации (59-19 мл/мин/м2), получавших 
ривароксабан, в зависимости от наличия кровотечений за период наблюдения                               

(Ме [Q1; Q3]) 

Группа 
Параметр 

Наличие 
кровотечений  

n=48 

Отсутствие 
кровотечений   

n=74 
P 

Активность CYP3A (соотношение 6-β-
гидроксикортизол / кортизол), нг/мл 0,8 [0,6;1,6] 0,7 [0,5;1,6] 0,046* 

Примечание: * - различия между группами статистически значимы. 
 

4.4 Выделение факторов, ассоциированных с развитием кровотечений на фоне приема 

ривароксабана, у пациентов с фибрилляцией предсердий и хронической болезнью почек 

со сниженной скоростью клубочковой фильтрации (59-19 мл/мин/м2) 

 

4.4.1 Однофакторный логистический регрессионный анализ потенциальных предикторов 

кровотечений на фоне приема ривароксабана у обследованных пациентов                                       

с фибрилляцией предсердий и хронической болезнью почек со сниженной скоростью 

клубочковой фильтрации (59-19 мл/мин/м2) 

 Ретроспективный анализ. Для анализа возможной взаимосвязи между наличием в 

анамнезе эпизодов кровотечений на момент 1 визита с рядом параметров (Сmin,ss  и Сmin,ss/D 

ривароксабана, активность CYP3A, возраст пациентов,  ИМТ, суммарный балл по шкале HAS-

BLED, суммарный балл индекса коморбидности Чарлсон, уровни в крови 
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креатинина, СКФ, ИМТ, АЛТ, АСТ, гемоглобина, тромбоцитов,  уровни в моче нефрина, KIM-

1, NGAL, L-FABP,  альбумина) нами были построены модели логистической регрессии.  

Однако с помощью моделей логистической регрессии статистически значимой связи между 

наличием кровотечений и вышеуказанными параметрами установлено не было (р>0,05).  

 Проспективное наблюдение. Аналогичным образом для анализа возможной 

взаимосвязи между наличием эпизодов кровотечений за период наблюдения с рядом 

параметров (Сmin,ss  и Сmin,ss/D ривароксабана, активность CYP3A, возраст пациентов,  ИМТ, 

суммарный балл по шкале HAS-BLED, суммарный балл индекса коморбидности 

Чарлсон, уровни в крови креатинина, СКФ, ИМТ, АЛТ, АСТ, гемоглобина, тромбоцитов,  

уровни в моче нефрина, KIM-1, NGAL, L-FABP,  альбумина) нами также были построены 

модели логистической регрессии, однако  статистически значимой связи между наличием 

кровотечений и вышеуказанными параметрами установлено  не было (р>0,05). Так, с помощью 

модели логистической регрессии не установлено статистически значимой связи между 

возникновениям кровотечений за период наблюдения (16 недель) и Сmin,ss  и Сmin,ss/D 

ривароксабана, возрастом пациентов,  уровнями креатинина, СКФ, ИМТ, АЛТ, АСТ, 

гемоглобина, тромбоцитов, суммарного балл индекса коморбидности Чарлсон, уровнями 

нефрина, KIM-1, NGAL, LFABP, уровень альбумина в разовой порции мочи, активность 

CYP3A, суммарного балл по шкале HAS-BLED. 

 

4.4.2. Однофакторный линейный регрессионный анализ потенциальных предикторов 

кровотечения на фоне приема ривароксабана у обследованных пациентов с 

фибрилляцией предсердий и хронической болезнью почек со сниженной скоростью 

клубочковой фильтрации (59-19 мл/мин/м2)  

 В результате проведенного линейного регрессионного анализа не было выявлено 

статистически значимых линейных взаимосвязей между Сmin,ss  и Сmin,ss/D ривароксабана, с 

одной стороны и  рядом параметров, с другой стороны, а именно: возраст пациентов,  уровень 

креатинина в крови, СКФ, ИМТ, уровень в крови АЛТ, АСТ, гемоглобина, 

тромбоцитов, суммарный балл индекса коморбидности Чарлсон, уровни в моче нефрина, KIM-

1, NGAL, L-FABP,  альбумина, активность CYP3A, а также суммарный балл по шкале HAS-

BLED (р>0,05). Также не было выявлено статистически значимых линейных взаимосвязей 

между активностью СYР3А, с одной стороны, и рядом параметров, с другой стороны, а именно: 

возраст пациентов, уровень в крови креатинина, СКФ, ИМТ, уровни в крови АЛТ, АСТ, 

гемоглобина, тромбоцитов, суммарный балл индекса коморбидности Чарлсон, уровни в моче 

нефрина, KIM-1, NGAL, L-FABP, альбумина. 
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ОБСУЖДЕНИЕ 

 

С каждым годом растет число пациентов с фибрилляцией предсердий (ФП) [73], при 

этом ее наличие ассоциировано с многократным увеличением риска кардиоэмболического 

ишемического инсульта (ИИ), хронической сердечной недостаточности (ХСН) и смерти от всех 

причин [2, 271]. Как классическое возраст-ассоциированное заболевание ФП очень часто 

сочетается с большим количеством сопутствующих заболеваний/состояний, таких как, 

например, артериальная гипертензия (АГ), ишемическая болезнь сердца (ИБС), хроническая 

сердечная недостаточность (ХСН), сахарный диабет (СД) и др. [2,271]. Одним из таких 

заболеваний является ХБП [2], которая сопутствует ФП в 26-56% случаев [103, 105-107]. При 

сочетании ФП и ХБП растут риски как тромбоэмболических осложнений (ТЭО), так и больших 

и малых кровотечений [7, 8, 9]. Прежде всего это касается рисков кровотечений, 

ассоциированных с применением антикоагулянтов, в частности ривароксабана. Поэтому в  

данном диссертационном исследовании мы предприняли попытку оценить наличие возможной 

взаимосвязи ряда потенциальных факторов риска с наличием кровотечений, ассоциированных с 

применением ривароксабана,  у пациентов с ФП в сочетании с ХБП 3 и 4 стадий. 

 

5.1. Обсуждение результатов первого этапа исследования 

На первом этапе нами был выполнен анализ 339 историй болезни пациентов старше 65 

лет с ФП ± ХБП, госпитализированных в кардиологическое отделение многопрофильного 

стационара г. Москвы:  оценивались структура сопутствующих заболеваний и назначенная 

медикаментозная терапия на предмет соответствия STOPР / START критериям и выявления ЛС 

с антихолинергической активностью с помощью шкалы Антихолинергической нагрузки (АХН). 

Нами обнаружено, что у  пациентов ≥65 лет с ФП и ХБП 3б и 4 стадий (2 группа), с ФП и 

ХБП 3а стадии (1 группа) и с ФП без ХБП (контрольная группа) в структуре 

полиморбидности чаще всего преобладали (в порядке убывания частоты встречаемости): ХСН 

I-IV функционального класса (ФК) по NYHA (в 100%  случаев во всех трех группах),  АГ (в 

99%, 100%, 99% случаев соответственно), ИБС: стенокардия 2 и 3 ФК (в 88%, 79% и 77% 

случаев соответственно), ожирение I-III ст. (в 53%, 33% и 49% случаев соответственно), ИБС: 

постинфакрный кардиосклероз (ПИКС) (в 47%, 32% и 35% случаев соответственно) (все 

указанные различия в частоте встречаемости сопутствующих заболеваний / состояний между 

группами статистически не значимы). Полученные нами данные совпадают с результатами 

других авторов [105, 272-274]. 
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Кроме того, при анализе структуры сопутствующих заболеваний нами обнаружено, что 

количество пациентов с постинфарктным кардиосклерозом было статистически значимо 

больше в группе ФП + ХБП С3би4, чем в группе ФП + ХБП С3а (47,2% против 31,9%, р=0,018), 

а также у пациентов с ФП без ХБП (36% случаев, р=0,048), что совпадает с данными научной 

литературы [105, 272-274]. Так, в исследовании М.А. Дружилова и соавт. [105] при сравнении 

пациентов с ФП и ХБП (рСКФ <60мл/мин/1,73 м2, n=45128) и ФП без ХБП (рСКФ ≥60 

мл/мин/1,73 м2, n=35647), также как и в нашем исследовании, число пациентов с инфарктом 

миокарда (ИМ) в анамнезе было статистически значимо выше в группе пациентов с ФП и ХБП 

(11,5% против 7,7%, р<0,001). При делении пациентов на подгруппы в зависимости от пола и от 

уровня рСКФ, обнаружено, что среди женщин частота ИМ в анамнезе была статистически 

значимо выше у пациенток с рСКФ <30 мл/мин/1,73 м2 (n=6553, средний возраст 79,0 лет), чем 

среди женщин с рСКФ 30-59 мл/мин/1,73 м2 (n=22632, средний возраст 76,4 лет): 12,9% против 

8,0% соответственно, р<0,001.  

В исследовании S.H. Hohnloser и соавт. [272] максимальная частота встречаемости 

ПИКС была отмечена в группе пациентов с ФП и клиренсом креатинина (КК) <50 мл/мин 

(n=3017, средний возраст 77,6 лет, 53,3% женщин) - 17,1%, далее следовали пациенты с ФП и 

КК 50-80 мл/мин (n=7587, средний возраст 71,8 год, 37,4% женщин) – 14,6%, а у больных с ФП 

и КК >80 мл/мин (n=7518, средний возраст 62,9 года, 25,8% женщин) она была минимальной и 

составила 12,7% (р<0,0001 для всех сравнений). В исследовании Е.А. Bohula и соавт. [273] 

частота сопутствующей ИБС в группе пациентов с ФП и КК 30-50 мл/мин (n=2740, средний 

возраст 79 лет, 54% женщин) составляла 35%, а в группе больных с ФП и КК 50-95 мл/мин (n= 

8208, средний возраст 773 года, 38% женщин) - 34%. Однако, в отличие от других 

исследований, в исследовании W.Y. Ding и соавт. [274] прослеживалась обратная 

закономерность: частота сопутствующей ИБС была статистически значимо выше в группе 

пациентов с ФП и рСКФ >60 мл/мин/1,73 м2 (n=1922, средний возраст 73 года, 32,7% женщин) 

по сравнению с пациентами с ФП и рСКФ <60 мл/мин/1,73 м2 (средний возраст 62 года, 44,2% 

женщин) - 33,6% против 19,4%, р<0,001. Однако, полученные авторами результаты можно 

объяснить более молодым возрастом пациентов с ФП и СКФ рСКФ <60 мл/мин/1,73 м2, 

включенных в их исследование, чем у пациентов с рСКФ >60 мл/мин/1,73 м2 (62 и 72 года 

соответственно) [274].  

 Согласно нашим данным, помимо ИМ, у пациентов в группе ФП + ХБП С3б и С4 по 

сравнению с больными в группе ФП + ХБП С3а и с пациентами контрольной группы (с ФП без 

ХБП) в анамнезе статистически значимо чаще присутствовал перенесенный инсульт (38%, 22%, 

13% соответственно, р=0,008 и р<0,001 соответственно). М.А. Дружилов и соавт. [105]  также 

обнаружили, что частота перенесенного ИИ была статистически значимо выше в группе 
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пациентов с ФП и с рСКФ <60 мл/мин/1,73 м2, по сравнению с пациентами с ФП и с рСКФ ≥60 

мл/мин/1,73 м2 (11,5% и 7,7%, р<0,001). При разделении больных на подгруппы по полу и по 

рСКФ подобная закономерность установлена и у мужчин (частота встречаемости инсульта в 

анамнезе статистически значимо выше в подгруппе мужчин с ФП  с рСКФ <30 мл/мин/1,73 м2  

по сравнению с мужчинами с ФП с рСКФ 30-59 мл/мин/1,73 м2 - 12,2% и 10,2%, р<0,001), и у 

женщин (14,6% и 10,1% соответственно, р<0,001). В исследовании Е.А. Bohula и соавт. [274], 

частота инсульта или транзиторной ишемической атаки (ТИА) в анамнезе в группах пациентов 

с ФП с КК 30-50 мл/мин и ФП с КК 50-95 мл/мин была одинаковой и составляла 30%, а в 

группе пациентов с ФП и КК >95 мл/мин она была ниже - 22%.  

 В нашем исследовании у госпитализированных пациентов с ФП и ХБП 3б и 4 стадий 

(2ая группа) по сравнению с пациентами с ФП и ХБП 3а стадии (1 группа) и по сравнению с 

пациентами  с ФП без ХБП статистически значимо чаще имелась тяжелая ХСН (III/IV ФК  по 

NYHA) (в 27%, 11% и в 12% случаев соответственно, р=0,001 и р=0,006 соответственно).  В 

публикации М.А. Дружилова [105] отсутствуют данные о распределение ХСН по ФК у 

пациентов с ФП с разным уровнем рСКФ, однако в целом процент пациентов с ХСН в группе 

ФП и рСКФ <60 мл/мин/1,73 м2 был статистически значимо выше, чем в группе ФП и рСКФ 

>60 мл/мин/1,73 м2: 29,6% против 18,8%, p<0,001. Подобная закономерность выявлена у 

пациентов обоего пола: у мужчин с ФП и рСКФ <30 мл/мин/1,73 м2 частота ХСН была 

статистически значимо выше по сравнению с мужчинами с ФП и рСКФ 30-59 мл/мин/1,73 м2 

(32,6% против 39,5%, p<0,001), аналогично среди женщин процент ХСН также был 

статистически значимо выше в подгруппе с ФП и рСКФ <30 мл/мин/1,73 м2 по сравнению с 

пациентками с ФП и рСКФ 30-59 мл/мин/1,73 м2 (36,3% против 27,3%, p<0,001). 

В исследовании H. Hohnloser и соавт. [272], максимальная частота встречаемости 

пациентов с сопутствующей ХСН была в группе с ФП и КК <50 мл/мин - 32,7%, по сраврению с 

пациентами с ФП и КК >80 мл/мин – 30,6% и с ФП и КК 50-80 мл/мин – 29,5%. Как и в 

предыдущем исследовании, данные о распределении ХСН в зависимости от ФК по NYHA в 

этой публикации также не были представлены. 

W.Y. Ding и соавт. [274]  в своем исследовании получили результаты, отличные от 

других исследований: количество пациентов с ХСН было выше в группе ФП и рСКФ >60 

мл/мин/1,73 м2, по сравнению с пациентами с ФП и рСКФ <60 мл/мин/1,73 м2 (24,7% против 

18,7%, p= 0,018), что опять же объясняется статистически значимыми различиями в возрасте 

пациентов, включенных в эти две группы (в группе пациентов с ФП и рСКФ <60 мл/мин/1,73 м2 

средний возраст был статистически значимо больше, чем  в группе ФП и рСКФ >60 

мл/мин/1,73 м2). 
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В нашем исследовании при анализе структуры сопутствующих заболеваний  также 

обращает на себя внимание увеличение частоты встречаемости анемии в зависимости от 

наличия и стадии сопутствующей ХБП: у пациентов с ФП и ХБП С3б и С4 она была 

максимальной по сравнению с пациентами с ФП и ХБП С3а (38% против 20%, р=0,001) и с ФП 

без  ХБП (24%, р=0,028). Наличие анемии у пациентов с ХБП – хорошо известный факт, причем 

частота выявления и степень тяжести анемии увеличиваются по мере прогрессирования 

тяжести ХБП [117, 266]. В исследовании М.И. Чашкиной и соавт. [103] среди пациентов с ФП и 

ХБП 4 стадии (рСКФ 15–29 мл / мин / 1,73 м2), лечившихся   ривароксабаном (n=73, средней 

возраст 77 лет, 44% мужчин),  анемия легкой степени тяжести была выявлена у 26% пациентов, 

а анемия средней степени тяжести - у 20% больных, в группе варфарина (n= 36, средний 

возраст 78 лет, 38% мужчин) - в  31% и 19% случаев соответственно.  

Медиана индекса коморбидности Чарлсон у обследованных нами на 1 этапе 

исследования пациентов была статистически значимо больше у пациентов с ФП и 

сопутствующей ХБП 3а и 4 стадий (7 [6;8] баллов) по сравнению с пациентами с ФП и 

сопутствующей ХБП 3а стадии (6 [6;8] баллов) и пациентами с ФП без ХБП (6 [5;8] баллов), 

р<0,001 для обоих сравнений. При этом медиана индекса коморбидности Чарлсон 

статистически значимо не различалась у пациентов с ФП и сопутствующей ХБП 3а стадии и у 

пациентов с ФП без сопутствующей ХБП. Также обнаружено, что пациентов с суммарным 

количеством баллов по шкале коморбидности Чарлсон, равным 3-5, в группе ФП + ХБП С3б/4 

было статистически значимо меньше, чем в группе ФП + ХБП С3а (12,1% и 31,9% 

соответственно, р=0,001), и чем в контрольной группе (12,1% и 36,8% соответственно, p<0,001). 

И, наоборот, при сравнении количества пациентов с суммарным баллом >6 по шкале 

коморбидности Чарлсон, доля таких пациентов была максимальной в группе ФП + ХБП С3б/4 

(87,9%), что было статистически значимо больше по сравнению с группой ФП + ХБП С3а 

(68,1%, p<0,001), и с группой ФП без ХБП (62,4%, p<0,001). Необходимо отметить, что в наше 

исследование на 1ом этапе были включены пациенты ≥65 лет, а, согласно методике расчета 

индекса коморбидности Чарлсон, у пациентов старше 50 лет каждые 10 лет дополнительно 

прибавляется 1 балл, кроме того, 2 балла необходимо добавить при наличии поражения почек 

тяжелой или среднетяжелой степени (тяжелая = на диализе, состояние после трансплантации 

почки, уремия, средняя = креатинин >3 мг/дл (270 мкмоль/л) [228].  

 В исследовании М. Proietti и соавт. [276] из 24040 пациентов с ФП (средний возраст 

76,1 лет, 50,2% мужчин), процент пациентов с индексом коморбидности Чарлсон ≥4 баллов 

составил 17,9%, при этом в общей когорте пациентов только 0,5% пациентов имели 

заболевания почек. В исследовании F. Catalani и соавт. [23] из 518 пациентов с ФП (средний 
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возраст 83 года, 54,6% женщины), 262 пациента (50,2%) имели индекс коморбидности Чарлсон 

≥ 6 баллов, при этом только 28 пациентов (5,4%) из общей когорты имели ХБП. 

Следовательно, полученные нами данные свидетельствуют о существенном "бремени" 

полиморбидности у подавляющего большиства пациентов с ФП, особенно при наличии 

сопутствующей ХБП 3-4 cтадий.  

Нами установлено, что у госпитализированных пациентов с ФП почти во всех случаях 

имеет место полипрагмазия: одновременный прием ≥5 препаратов отмечен при сопутствующей 

ХБП С3б/4 в 96% случаев,  при сопутствующей ХБП С3а - в 97% случаев, при отсутствии 

сопутствующей ХБП - в 91% (все различия между группами статистически незначимы, р>0,05). 

При этом в 18%, 13%, и в 15% случаев соответственно выявлено одновременное назначение 

≥10 ЛС (все различия между группами также статистически незначимы, р>0,05).  

В субанализе регистра All Nippon AF in the Elderly (ANAFIE) [277] выключающем 31 419 

пациентов с ФП ≥75 лет, все пациенты были разделены на три группы: 1 группа - пациенты, 

которым назначено от 0 до 4 лекарственных препаратов (n=12 186, средний возраст 80,8 лет, 

60,6% мужчин), 2 группа - пациенты, принимающие согласно назначению врача 5-8 препаратов 

(n=13 597, cредний возраст 81,8 год, 55,6% мужчин), 3 группа - пациенты, принимающие > 9 

препаратов (n=5636, средний возраст 82,2 года, 54,3% мужчин). При анализе сопутствующих 

заболеваний авторы обнаружили, что частота встречаемости пациентов с ХБП в 1ой группе 

составила 13,1%, во 2ой группе - 23,2%, в 3-ей группе – 32,2%, р<0,001 между группами. Также 

по результатам регрессионного анализа было установлено, что наличие у пациентов КК <30 

мл/мин было ассоциировано с повышением риска полипрагмазии по сравнению с пациентами с 

КК ≥50 мл/мин (коэффициент частичной регрессии 1,59; 95% ДИ: 1,45–1,72, р<0,001).  

В исследование С.В. Батюкиной и соавт. [45, 278] включены 51 пациент с ФП и ХБП С3а 

(средний возраст 86,1 год, 84,3% женщин) и 39 пациентов с ФП и ХБП С3б/4 (средний возраст 

87,9 лет, 84,6% женщин). При анализе лекарственной терапии установлено, что среднее 

количество одновременно назначенных ЛС у пациентов с ФП и ХБП С3а составило 7,6, в 

группе пациентов с ФП и ХБП С3б/4 - 7,4.  

Среди пациентов, включенных нами в исследование на 1 этапе (за период с июля 2018 

г. по июнь 2019 г. (плановый канал госпитализации)), не получали антикоагулянтную 

терапию 16% больных с ФП без сопутствующей ХБП, 21% пациентов с ФП с сопутствующей 

ХБП 3а стадии и 20% больных с сопутствующей ХБП 3а и 4 стадий. Из тех, кому 

антикоагулянтная терапия была назначена, в подавляющем большинстве случаев пациенты 

получали ПОАК (в 78%, 71% и 76% случаев, соответственно, пациенты с ФП без ХБП, 

пациенты с ФП и ХБП С3а, пациенты с ФП и ХБП С3б/4), чаще всего - ривароксабан (59%, 

59%, 63% случаев, соответственно). Варфарин был назначен пациентам в единичных случаях (в 
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6%, 8%, 4% случаев соответственно); все вышеперечисленные различия между группами были 

статистически незначимы (р>0,05).  

В крупное ретроспективное когортном исследовании, результаты которого 

опубликовали А. Mitchell и соавт. [279], были включены данные 65 596 пациентов с ФП ≥75 лет 

из the Clinical Practice Research Datalink (CPRD). Все пациенты были разделены на три группы: 

1-ая - пациенты, которые не получали оральных антикоагулянтов (ОАК) (n=66 859, средний 

возраст 84 года, 59,9% женщин), 2-ая - пациенты, которые не принимали ОАК на момент 

включения в исследование, но которым они были назначены в период участия в данном 

исследовании (n= 47 916, средний возраст 80 лет, 51,1% женщин), 3ья - пациенты, которые 

принимали ОАК в момент включения в исследование (n= 50 821, средний возраст 77 лет, 48,1% 

женщин). Пациенты 1-ой группы (без ОАК) были старше (данные о значениях р в публикации 

отсутствуют), среди них преобладали женщины (данные о значениях р в публикации 

отсутствуют), и имели меньший ИМТ (25,3 кг/м2 в 1-ой группе, 26,9 кг/м2 - во 2-ой, 26,8 кг/м2  - 

в 3-ей группе; данные о значениях р в публикации отсутствуют). Для анализа факторов, 

влияющих на неназначение ОАК, все исследование разделение на 3 периода: 1 период -  2003–

2007 гг. (до появления ПОАК в реальной клинической практике, пациентам назначался только 

варфарин), 2 период - 2008–2012 гг. (в период между появлением ПОАК в клинической 

практике и моментом, когда они были рекомендованы National Institute for Health and Care 

Excellence (NICE) в качестве препаратов первой линии для профилактики инсульта у пациентов 

с ФП), 3 период: 2013–2017 гг. (после публикации рекомендаций NICE, рекомендующих 

ПОАК, наряду с варфарином, в качестве препаратов первой линии для профилактики инсульта 

при ФП).  

По результатам анализа влияние демографических показателей и сопутствующей 

патологии на факт назначение ОАК было обнаружено, что пациентам в возрасте ≥ 90 лет ОАК 

назначали реже на 40%, чем пациентам в возрасте 75–79 лет, и эта разница сохранялась в 

каждый из трех периодов времени (разница рисков 1 периода (РР1): - 0,37; 95% доверительный 

интервал (ДИ): -0,37 - -0,36, разница рисков 2 периода (РР2): -0,40; 95% ДИ: -0,41 - -0,39, 

разница рисков 3 периода (РР3): - 0,39; 95% ДИ: -0,41 - -0,38). Женщины получали ОАК 

несколько реже, чем мужчины (разница рисков составляла около 6% в каждом периоде 

времени). Также вероятность назначения ОАК была меньше у пациентов с суммарным баллом 

по шкале CHA2DS2-VASC > 6 также во все периоды по сравнению с теми, у кого суммарный 

балл по этой шкале равнялся 2 или 3 (РР1: -0,06; 95% ДИ: -0,07 - -0,05; РР2: -0,04; 95% ДИ: -

0,05 - -0,03; РР3: -0,06; 95% ДИ: -0,07 - -0,05). Пациенты с суммарным баллом по шкале HAS-

BLED 5–8 баллов по сравнению с пациентами, имеющими по данной шкале 0–2 баллов, также 

получали ОАК статистически значимо реже во все временные промежутки (РР1: –0,12; 95% 
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ДИ: –0,13 - –0,11; РР2: –0,05; 95% ДИ: –0,06 - –0,04; РР3: –0,03%; 95% ДИ: –0,04 - –0,01).  

Также вероятность назначения ОАК статистически значимо снижалась при наличии в анамнезе 

пациента большого кровотечения (РР1: -0,09; 95% ДИ: -0,11 - -0,07; РР2: -0,11, 95% ДИ: -0,13 - -

0,1; РР3: -0,17; 95% ДИ: -0,19 - -0,15). Но самое большое влияние на вероятность назначения 

ОАК оказало наличие в анамнезе ВЧК (РР1: -0,12; 95% ДИ: -0,15 -  -0,10; РР2: -0,18; 95% ДИ: -

0,2 - -0,16; РР3: -0,25; 95% ДИ: -0,27 - -0,23). Кроме того, вероятность назначения ОАК также 

снижало наличие у пациента деменции (РР1: -0,23; 95% ДИ: -0,23 - -0,22; РР2: -0,28; 95% ДИ: -

0,29 - -0,27; РР3: -0,34; 95% ДИ: -0,35 - -0,33). Падения в анамнезе снизили частоту назначения 

ОАК на 17% во все три временных промежутка (РР1: -0,15;95% ДИ: -0,16 - -0,15; РР2: -0,17; 

95% ДИ: -0,18 - -0,16; РР3: -0,17; 95% ДИ: -0,18 - -0,16), а переломы в анамнезе — на 12% (РР1: 

-0,10; 95% ДИ: -0,09 - -0,10; РР2: -0,12; 95% ДИ: -0,12 - -0,11; РР3: -0,13; 95% ДИ: -0,14 - -0,12). 

 L.A. Ritchie и соавт. [280] при анализе лекарственных назначений 14493 пациентов с ФП 

в возрасте ≥65 лет (средний возраст 87 лет, 35,2% мужчин), обнаружили, что у 7436 пациентов 

(средний возраст 87,9 лет, 32,6% мужчин) ОАК в назначениях отсутствовали. При построении 

многомерной регрессионной модели было выявлено, что отсутствие в назначениях ОАК было 

ассоциировано только с двумя факторами - это пожилой возраст (отношение шансов (ОШ) 0,96; 

95% ДИ: 0,95–0,96, р<0,001) и назначение антитромбоцитарной терапии (ОШ 0,91; 95% ДИ: 

0,84–0,98, р=0,014). 

 M. B. Munir и соавт. [281] проанализировали данные 1 204 507 пациентов с ФП в 

возрасте старше 65 лет, имеющих суммарный балл по шкале CHA2DS2 -VASc ≥ 2 баллов 

(n=617 611, средний возраст 80,4 лет, 41,8% мужчин) из базы данных US CMS Database (January 

1, 2013-December 31, 2017). Все пациенты были разделены на две группы: пациенты, 

принимающие ОАК (n=586 896, средний возраст 77,9 лет, 44,8% мужчин) и пациенты, которым 

ОАК не были назначены. Период наблюдения составил в среднем 2,4 года. При построении 

модели логистической регрессии было установлено, что с недостаточным назначением ОАК 

статистически значимо были ассоциированы следующие факторы: возраст ≥ 85 лет (ОШ 0,55; 

95% ДИ: 0,55–0,56), женский пол (ОШ 0,96; 95% ДИ: 0,95–0,96), негроидная раса (ОШ 0,78; 

95% ДИ: 0,77–0,79) и наличие таких сопутствующих заболеваний / состояний, как ИБС (ОШ 

0,89; 95% ДИ: 0,88–0,90), сахарный диабет (ОШ 0,92, 95% ДИ 0,91–0,93), заболевание почек 

(ОШ 0,86; 95% ДИ: 0,86–0,87), наличие в анамнезе падений (ОШ 0,72; 95% ДИ: 0,71–0,73), 

желудочно-кишечных кровотечений (ЖКК) (ОШ 0,43; 95% ДИ: 0,41–0,44) и внутричерепных 

кровоизлияний (ВЧК)  (ОШ 0,29, 95% ДИ: 0,28–0,31).  

При анализе медикаментозной терапии на предмет соответствия STOPР / START 

критериям обнаружено, что значительно чаще, чем STOPP-критерии,  среди назначенных 

препаратов отсутствовали ЛС, которые рекомендованы пациентам в возрасте 65 лет и старше 
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(START-критерии) - в 92%, 97% и в 91% случаев при ФП + ХБП C3а, при ФП + ХБП С3б-4 и 

при ФП без ХБП соответственно (различия между группами статистически незначимы). 

STOPP-критерии (потенциально не рекомендованные, но назначенные препараты) были 

выявлены ~ в 2 раза реже - в 45%, 49% и в 37% случаев при ФП + ХБП C3а, при ФП + ХБП 

С3б-4 и при ФП без ХБП соответственно (различия между группами также статистически 

незначимы) [250].  

Самым часто встречаемым из START-критериев при анализе листов назначений во всех 

трех группах являлся START-критерий «Статины при документированной истории 

коронарного, церебрального или периферического сосудистого заболевания» [250], и это при 

том, что применение статинов, как хорошо известно, обеспечивает значительное снижение 

риска возникновения повторных неблагоприятных сердечно-сосудитсых событий [282, 283] и 

назначение статинов  этим категориям больных закреплено в действующих   отечественных 

[284] и зарубежных рекомендациях [285] по дислипидемии. Однако, согласно результатам 

многих исследований реальной клинической практики, как врачи, так и пациенту имеют 

тенденцию отменять статины у пожилых людей [286, 287]. Вероятно, имеется определенная 

путаница о потенциальной пользе применения статитов у лиц старше 75 лет. Так, эксперты 

назвали статины в качестве одного из приоритетных класса ЛС, для которого рекомендации о 

прекращении использования (депрескрайбинг) были бы полезны для клиницистов, учитывая 

крайне ограниченное количество данных из исследований с участием пациентов старческого 

возраста, а также увеличение риска развития НР любых медикаментов, в том числе статинов, у 

лиц данной возрастной группы [288]. Однако, это касается только пациентов с низким риском, 

т.е. применения статинов с целью первичной, но не вторичной профилактики неблагоприятных 

сердечно-сосудистых событий [288]. 

На втором месте среди START критериев в 1 и 2 группах и на 3-ем месте в контрольной 

группе в нашем исследовании находился критерий «Отсутствие назначения клопидогрела у 

пациентов с коронарным атеросклерозом, с ишемическим инсультом или заболеванием 

периферических сосудов в анамнезе» [250]. Однако в данном случае надо иметь в в виду, что в 

настоящем диссертационном исследовании анализировалась когорта пациентов с ФП, а, 

согласно позициям ряда клинических рекомендаций [289], такие пациенты нуждаются в 

монотерапии антикоагулянтами (за исключением определенных клинических ситуаций, 

например, первый год после перенесенного острого коронарного синдрома (ОКС)).  Так, 

согласно Российским клиническим рекомендациям по ишемическому инсульту и транзиторной 

ишемической атаке у взрослых [290], у пациентов с ИИ и ФП рекомендовано назначений 

только антикоагулянтной терапии, а одновременное назначений антиагрегантов и 



155 
 
актикоагулянтов не рекомендовано большинству пациентов. Согласно Европейским 

клиническим рекомендациям по ОКС [291], пациентам через 12 месяцев после проведения 

чрескожного коронарного вмешательства рекомендовано вернуться к монотреапия оральными 

антикоагулянтами (ОАК). Согласно Европейским клиническим рекомендациям по диагностике 

и лечению заболеваний периферических артерий [289], назначение сочетанной терапии 

антиагрегантами и антикоагулянтами более 1 месяца рекомендовано только в случае высокого 

ишемического риска или при наличии другого прямого показания для длительной 

антитромбоцитарной терапии. 

Согласно рекомендациям Российского кардиологического общества (РКО) [292], β-

адреноблокаторы являются антиангинальными препаратами первой линии в лечении 

стабильной стенокардии. Тем не менее, START-критерий “Бета-адреноблокаторы при 

стабильной стенокардии” также является одним из самых часто встречаемых START-критериев 

(на 3-ем месте в 1 и 2 группах, на 2ом месте - в контрольной группе). Блокаторы β-

адренорецепторов снижают потребность миокарда в кислороде путем уменьшения частоты 

сердечных сокращений (ЧСС), снижения систолического артериального давления (САД) и 

сократимости миокарда, что и обуславливает их антиишемическое действие. Определенный 

повышенный риск развития некоторых НР β-адреноблокаторов у лиц старших возрастных 

групп вполне может быть нивелирован назначением высокоселективных представителей 

данного класса, например небиволола или бисопролола. 

 Отсутствие антикоагулянтов в листах назначений (STARТ-критерий “Антикоагулянты 

при ФП” - 4 место во всех трех подгруппах) можно объяснить опасениями врачей в плане 

развития кровотечений и/или падений у лиц старших возрастных групп [293]. Известно, что 

пациенты старше 75 лет имеют больший риск развития инсульта и геморрагических событий, а 

возраст старше 65 лет входит в шкалы оценки риска развития тромбоэмболических осложнений 

(CHA2DS2-VASC) и геморрагических событий (HAS-BLED) [294]. Некоторые врачи ошибочно 

заменяют антикоагулянтные препараты на ацетилсалициловую кислоту (АСК), однако это не 

приводит к снижению риска кровотечений. Так, в частности, в популяционном исследовании 

Oxford Vascular Study [295] было обнаружено, что у пациентов с выраженным атеросклерозом 

на фоне приема АСК частота больших кровотечений увеличивалась до 2% год в возрастной 

группе 75-84 лет и до 4% - в возрастной группе старше 84 лет, а частота угрожающих жизни 

или фатальных кровотечений колебалась от 1,0 до 2,5% в год. В исследовании Apixaban Versus 

ASA to Prevent Stroke In AF Patients Who Have Failed or Are Unsuitable for Vitamin K Antagonist 

Treatment (AVERROES) [296] было установлено, что у пожилых пациентов с ФП частота 
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кровотечений при использовании апиксабана была аналогична таковой при использовании 

АСК, эти данные совпадают с результатами Oxford Vascular Study [297]. 

Частота обмороков и травм, вызванных падениями, считается одной из наиболее 

распространенных причин отказа от пероральных антикоагулянтов (ПОАК) [296, 297]. У 

пожилых людей падения играют ключевую роль в возникновении ряда заболеваний и служат 

причиной инвалидности и ограничения их функциональной активности [299-301]. Подобно ФП, 

частота падений увеличивается с возрастом [302]. Хотя применение антикоагулянтов, 

безусловно, ассоциировано с повышенным риском кровотечений у пациентов после падения, 

абсолютное увеличение риска невелико. Так, в исследовании, проведенном среди пожилых 

людей с ФП, случаи падений в анамнезе или документированный высокий риск падений были 

ассоциированы с увеличением риска внутричерепного кровоизлияния (ВЧК) почти в 2 раза (1,9 

раза) за период наблюдения [303]. Однако, важно отметить, что в данном исследовании этот 

риск не различался у пациентов, получавшими варфарин, АСК и у не получавших 

антитромботическую терапию. В другом исследовании после проведения соответствующих 

расчетов был выявлен поразительный факт: человеку придется упасть 295 (!) раз в год, чтобы 

риск серьезных кровотечений, ассоциированных с падением, перевесил бы преимущества 

приема варфарина в снижении риска карбиоэмболического инсульта [304]. Исходя из 

вышеизложенного, высокий риск падений не должен служить основанием для отказа от 

назначений пожилым пациентам антикоагулянтной терапии.  

 Согласно анализу листов назначений потенциально не рекомендованные ЛС (STOPР-

критерии) выявлены у 147 пациентов (43,3%) [249]. Cамым часто встречаемым являлся 

STOPP-критерий " Препараты, способные усилить запор при хроническом запоре, если имеется более 

подходящая альтернатива". Кроме того, на 2 и 3 месте находились два других STOPP-критерия 

также касающихся назначения ЛС при хроническом запоре - "ЛС с АХН активностью" и 

"верапамил при хроническом запоре". 

 Хронический запор - это состояние, при котором в течение длительного времени 

(месяцев, лет) у пациента отсутствует ежедневный самостоятельный стула и/или когда процесс 

дефекации сопровождается потугами и/или натуживаниями [305].  Распространенность 

хронических запоров составляет 12-19%, при этом большая часть таких больных - это лица 

пожилого и старческого возраста [279, 306, 307]. Хронический запор доставляет существенный 

дискомфорт и снижает качество жизни пациента. Хронический запор обуславливают вторичные 

изменения моторики желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), задержку опорожнения желудка, что 

может привести к появлению таких симпотомов как изжога, тошнота, рвота, что еще в большей 

степени ухудшает качество жизни пациента. Наконец, хронические запоры способствуют 
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увеличению всасывания ЛС в кишечнике, что может оказывать влияние на их пиковую и 

остаточную концентрацию в крови [279, 308, 309]. В связи с этим у пациентов пожилого и 

старческого возраста следует по возможности избегать назначения ЛС, которые могут вызвать 

или усугубить течение хронических запоров.  

Также одним из наиболее часто встречаемых STOPP-критериев является STOPP-

критерий, который касается назначений препаратов с антихолинергической активностью при 

хронической глаукоме - в такой ситуации повышается риск обострения хронической глаукомы 

в связи с затруднением оттока внутриглазной жидкости из-за расслабления круговой мышцы 

радужной оболочки. 

Среди наиболее часто встречаемых в нашем исследовании STOPP-критериев 

необходимо также упомянуть STOPP-критерий «Препараты сульфонилмочевины длительного 

действия (глибенкламид, хлорпропамид, глимепирид) при сахарном диабете 2 типа».  

Применение перечисленных препаратов из группы производных сульфонилмочевины 

сопровождается повышенным риском развития гипогликемии [310]. У лиц старше 65 лет 

гипогликемия увеличивает вероятность получения травм при падениях и ассоциирована с 

ухудшением когнитивных функций (КФ) [311, 312].  

Хотя частота выявления STOPP-критерия «Ацетилсалициловая кислота у пациентов с 

язвенной болезнью в анамнезе, кроме случаев совместного назначения с блокатором H2-

гистаминовых рецепторов или ингибитором протонной помпы»в нашем диссертационном 

исследовании и не превышала 5% ни в одной из групп, хотелось бы все-таки его упомянуть 

особо. Хорошо известно, что у пациентов, которые длительно принимают нестероидные 

противовоспалительные препараты (НПВП), довольно высок риск развития патологии ЖКТ: 

так,  частота развития эрозивного эзофагита может достигать 22%, язв пищевода - 0,9%, эрозий 

желудка и/или двенадцатиперстной кишки - 63,1%, а язв желудка и/или двенадцатиперстной 

кишки - 40%, при этом риск желудочно-кишечных кровотечений (ЖКК) достигает 8% [313, 

314]. Патогенетические механизмы развития НПВП-индуцированных гастро- и энтеропатий 

обусловлены блокадой фермента циклооксигеназы, который участвует в синтезе 

простагландинов, необходимых для защиты слизистой оболочки ЖКТ от воздействия соляной 

кислоты и пепсина, поддержания адекватной микроциркуляции в слизистой оболочке желудка 

и кишечника, а также выработке бикарбонатов [315]. Для снижения риска развития подобных 

НР НПВП, в том числе АСК, рекомендуется одновременный прием гастропротективных 

препаратов (ингибиторов протонной помпы) [316]. 

 Далее мы провели дополнительный анализ назначенной медикаментозной терапии 

на предмет наличия препаратов с антихолинергической активностью с помощью 

специальной шкалы Anticholinergic Cognitive Burden Scale (АСВ) [269, 317]. 
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Антихолинергические средства - это группа ЛС, оказывающих влияние на холинергические 

синапсы: они блокируют действие эндогенного медиатора ацетилхолина в отношении 

мускариновых рецепторов, т.е. являются антагонистами мускариновых рецепторов (М-

холиноблокаторами) [318].  

Шкала АСВ является одной из наиболее распространенных и полных шкал для оценки 

антихолинергического воздействия ЛC [319]. При ее разработке была учтена информация о 

примерно 500 лекарственных препаратах, которые чаще всего применяются в медицинской 

практике. Каждому препарату в этом списке присваиваются определенные баллы в зависимости 

от степени антихолинергического действия. Препараты классифицируются на 3 группы, 

отличающимся по силе антихолинергического действия и наличию или отсутствию 

клинических проявлений этого действия. В соответствии с шкалой антихолинергической 

нагрузки (АХН), степень антихолинергического действия подразделяется на умеренную (1 

балл) и значительную (2 и 3 балла). Препараты с умеренной антихолинергической активностью 

имеют сродство к мускариновым рецепторам in vitro [320]. Кроме того, в шкалу АСВ включены 

препараты, обладающие холинолитическими свойствами, но не входящие в классификацию 

антихолинергических средств. Так, преднизолон, теофиллин, дигоксин, нифедипин, ранитидин, 

дипиридамол, кодеин, каптоприл относятся к препаратам различных фармакологических групп, 

однако все они имеют холинолитические свойства [320].  

 В настоящем диссертационном исследовании было показано, что хотя бы один препарат 

с АХН был назначен ~1/3- ½ пациентам с ФП, независимо от наличия сопутствующей  ХБП - в 

44% случаев в 1ой (с наличием сопутствующей ХБП 3а стадии), в 29% случаев во 2ой группе (с 

наличием сопутствующей ХБП 3б/4 стадий) и в 37% случаев в контрольной группе (без 

сопутствующей ХБП); статистически значимые различия констатированы между 1ой и 2ой 

группами (р=0,021) [250]. Из всех препаратов с АХН наиболее часто назначались препараты с 1 

баллом, преимущественно это были ЛС для лечения заболеваний сердечно-сосудистой системы 

(чаще всего - метопролол и фуросемид, а также изосорбида динитрат и варфарин) [250]. 

 В контексте полученных результатов, очень важно иметь в виду, что у пациентов 

пожилого и особенно старческого возраста назначение ЛС даже с 1 баллом по шкале ACB 

может приводить к развитию НР, в частности, ухудшению когнитивного функционирования 

больных. Так, по данным L. Han и соавт. [321], у пациентов с хотя бы 1 баллом по шкале АХН 

риск развития когнитивных нарушений (КН) увеличивается в 1,45 раза по сравнению с 

пациентами, которые не получают препараты с антихолинергическим действием. 

Кумулятивный антихолинергический эффект, связанный с более высокими количеством баллов 
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по шкале АХН нагрузки, ассоциирован также с увеличением риска госпитализаций и 

смертности [322, 323]. 

 Следует также отметить, что, хотя при назначении одного препарата с 

антихолинергической активностью риск возникновения НР явлений относительно невелик, 

однако он пропорционально возрастает вместе с числом назначенных препаратов, обладающих 

антихолинергической активностью [324]. Поэтому очень важно уделить внимание препаратам 

даже с низкой антихолинергической активностью при анализе лекарственной терапии и по 

возможности их не назначать. 

В настоящем диссертационном исследовании при суммарном балле по шкале АСВ >1 

балла чаще всего отмечено наличие комбинаций из нескольких препаратов с 1 баллом по шкале 

АСВ. При этом, обращает на себя внимание тот факт, что не так уж и редко суммарный балл по 

шкале АХН равнялся "3" (в 10%, 13%, 7% в случаев в 1, 2 и контрольной группах 

соответственно; все различия между группами статистически незначимы, р>0,05) и даже были 

выявлены случаи, когда суммарный балл по данной шкале равнялся "4" (1,4% и 2,1% 

соответственно в 1 и 2 группах, в контрольной группе такие случаи отсутствовали; все 

различия между группами статистически незначимы, р>0,05). В рамках нашего исследования 

наиболее часто назначаемыми препаратами являлись препараты для лечения сердечно-

сосудистых заболеваний, такие как метопролол, фуросемид, изосорбида динитрат и варфарин. 

Эти препараты применялись как в отдельности, так и в комбинации. Важно отметить, что 

каждый из этих препаратов имеет 1 балл по шкале АСВ. 

Результаты ряда имеющихся в научной литературе исследований также свидетельствуют 

о высокой частоте назначения препаратов с низкой антихолинергической активностью, 

особенно препаратов для лечения сердечно-сосудистых заболеваний, у пожилых пациентов 

[325, 326]. Так, М.-P. Fortin и соавт. [327] проанализировали частоту назначения препаратов с 

антихолинергическими свойствами амбулаторным пациентам пожилого возраста и установили, 

что 50% больных (n=67) был рекомендован по крайней мере один препарат с 

антихолинергическим эффектом, в то время как 16% (n=21) получали ≥ 2 таких ЛС. Среди 

наиболее часто назначаемых препаратов с антихолинергической активностью были ЛС для 

лечения заболеваний сердечно-сосудистой системы (фуросемид, гидрохлоротиазид, дигоксин), 

антидепрессанты (пароксетин, сертралин, флуоксетин) и спазмолитики (оксибутинина хлорид). 

Авторы обнаружили, что увеличение количества препаратов с антихолинергическими 

свойствами, принимаемых пациентами, было ассоциировано, согласно результатам 

нейропсихологического тестирования, с ухудшением эпизодической вербальной памяти 

(p<0,05).  
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Таким образом, пациентам с ФП в возрасте ≥65 лет, в том числе с наличием 

сопутствующей ХБП, в более чем 90% случаев не были назначены потенциально 

рекомендованные ЛС, необходимые для улучшения прогноза - снижения риска развития 

осложнений, уменьшения количества госпитализаций. Кроме того, этим пациентам часто (37% 

- 49%) назначаются потенциально не рекомендованные ЛС (в особенности - препараты с 

антихолинергической активностью), увеличивающие риск развития НР и/или существенно 

снижающие качество жизни этих пациентов. Установленные в настоящем диссертационном 

исследовании факты свидетельствуют о необходимости оптимизации медикаментозной терапии 

у госпитализированных пациентов данной возрастной группы с ФП ± ХБП. 

 

5.2. Обсуждение результатов второго этапа исследования 

На втором этапе в исследование согласно критериям включения/невключения (см. главу 

2) были включены 134 пациента с ФП и ХБП С3/4. На первом визите с помощью специального 

опросника кровотечений выполнялся ретроспективный анализ геморрагических осложнений, 

проводилось комплексное клиническое обследование пациентов, анализ сопутствующих 

заболеваний пациента и текущей медикаментозной терапии; также проводился анализ 

результатов имеющихся лабораторных исследований (общий анализ крови, общий анализ мочи, 

биохимический анализ крови), производился забор мочи для определения уровня маркеров 

повреждения клубочкового и канальцевого аппарата почек в моче и фармакометаболомного 

исследования, а также забор крови для фармакокинетического и фармакодинамического 

исследований. Также пациентам проводили суточное мониторирование артериального давления 

(СМАД), оценку когнитивного и психического статуса. В дальнейшем пациенты наблюдались в 

течение 16 недель; каждые 4 недели проводились "телефонные" визиты, на которых пациентов 

опрашивали на предмет развития геморрагических и тромбоэмболических событий.  

 

5.2.1. Маркеры почечного повреждения у пациентов с фибрилляцией предсердий и 

хронической болезнью почек 3 и 4 стадий 

Одним из биомаркеров, отражающим функцию почек, является уровень альбуминурии 

[40]. В норме в суточной моче уровень альбумина составляет <30 мг [40]. Превышение этого 

порога рассматривается как патологическая альбуминурия, а ее наличие ассоциировано со 

структурным повреждением клубочков почек и рассматривается в качестве прогностического 

фактора, ассоциированного с повышенным риском развития неблагоприятных сердечно-

сосудистых и почечных исходов [134].  
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В настоящем исследовании у пациентов с ФП и ХБП 3-4 стадий не выявлено 

взаимосвязи между уровнем альбуминурии и наличием кровотечений (как в ретро-, так и в 

проспективной части исследования). 

Взаимосвязь микроальбуминурии (умеренное повышение экскреции альбумина с мочой) 

с риском развития кровотечений изучалась в ряде работ [10, 41-45], однако среди них 

практически полностью отсутствуют исследования по оценке подобных взаимосвязей у 

пациентов с ФП. Кроме того, во всех опубликованных исследованиях, в которых, в отличии от 

нашего диссертационного исследования, установлена статистически значимая взаимосвязь 

между уровнем альбуминурии и риском развития кровотечений, анализировался факт развития 

только так называемых больших кровотечений, тогда как в нашем исследовании на 2 этапе при 

ретроспективном анализе самым частым видом кровотечения являлись синяки (28 пациентов 

(21,1%), из них 17 пациентов (24,3%)  из группы ФП+ХБП С3а и 11 (17,5%) пациентов из 

группы ФП+ХБП С3б/4). На втором месте находились носовые кровотечения (11 пациентов 

(8,3%), в том числе 6 пациентов (8,6%) с сопутствующей ХБП С3а и 5 пациентов (7,9%) – с 

ХБП С3б/4, p>0,05), на третьем месте оказались кровотечения из мелких ран (6 пациентов 

(4,5%), по 3 человека в каждой группе (4,3% и 4,8% соответственно) (при сравнительной оценке 

частоты различных видов кровотечений между двумя группами статистически значимых 

различий выявлено не было). По результатам проспективного анализа самым часто встречаемся 

типом кровотечения, также как и при ретроспективном анализе, являлись синяки: они имели 

место у 38 пациентов (28,8%), в том числе у 25 пациентов (35,7%) пациентов с ФП и ХБП С3а и 

у 13 пациентов (21,0%) с ФП и ХБП С3б/4. На втором месте, в отличие от ретроспективного 

анализа, где на втором месте располагались носовые кровотечения, при проспективном анализе 

оказались кровотечения из мелких ран - 18 пациентов (13,6%), в том числе 11 (15,7%) и 7 

(11,3%) пациентов с сопутствующей ХБП С3а и С3б/4 соответственно. На третьем месте были 

носовые кровотечения - у 13 (9,8%) пациентов, в том числе у 7 (10,0%) и у 6 (9,7%) пациентов с 

сопутствующей ХБП С3а и С3б/4 соответственно. Частота кровотечений за время 

проспективного наблюдения между группами статистически значимо не различалась. 

Кроме того, имеющиеся различия между результатами нашего исследования и данными 

научной литературы могут быть связаны с тем, что, согласно критериям 

включения/невключения, в настоящее диссертационное исследование, была включена более 

однородная в плане характеристики пациентов когорта больных: так, все пациенты в нашем 

исследовании имели ХБП 3 стадии, и примерно 20 больных - микроальбуминурию, при этом 

пациентов с макроальбуминурией в нашем исследовании не оказалось.   
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У включенных в настоящее исследование пациентов нами также не обнаружено 

взаимосвязи между наличием кровотечений и стадией ХБП (3а или 3б/4) и рСКФ, что с 

наибольшей долей вероятности, также как и в случае с альбуминурией, связано с достаточно 

однородным составом влюченных пациентов: абсолютное большинство из них имело 3 стадию 

сопутствующей ХБП (только 6 включенных в исследование пациентов имели ХБП С4), а 

пациенты с сопутствующей ХБП 1-2 и 5 стадий, также как и пациенты без сопутствующей ХБП 

в настоящее диссертационное исследование не включались.  

В настоящее время продолжаются исследования, посвященные поиску новых маркеров 

повреждения почек, к которым относятся маркеры подоцитарного (нефрин, пододин и др.) и 

канальцевого (молекула почечного повреждения 1-го типа (англ. kidney injury molecule‑1, KIM-

1); липокалин, ассоциированный с желатиназой нейтрофилов (англ. neutrophil gelatinase-

associated lipocalin, NGAL);  печеночная форма белка, связывающего жирные кислоты (англ. 

Liver-type fatty acid binding protein, L-FABP)) повреждения почек [47-50]. 

 По результатам анализа уровня маркеров канальцевого (NGAL,  KIM-1 и L-FABP) и 

подоцитарного повреждения (нефрин) в настоящем исследовании было обнаружено, что уровни 

двух маркеров канальцевого повреждения (NGAL и KIM-1) в моче были статистически значимо 

выше в группе пациентов с наличием кровотечений в анамнезе, чем в группе без кровотечений 

в анамнезе: медиана уровня NGAL в моче составила 5,5 [3,81;23,83] нг/мл и 4,19 [2,22;15,53] 

нг/мл соответственно, р=0,039 между группами; медиана уровня KIM-1 в моче - 0,68 [0,27;1,10] 

нг/мл и 0,38 [0,13;0,66] нг/мл, соответственно, р=0,019. Хотя статистически значимых различий 

в уровне нефрина в моче между группами выявлено не было, однако обращает на себя 

внимание тот факт, что уровень нефрина в моче был выше в группе больных с кровотечениями 

в анамнезе (медиана 0,86 [0,32;1,33] нг/мл) по сравнению с группой больных без кровотечений 

в анамнезе (медиана 0,62 [0,30;1,01] нг/мл), р=0,16 между группами [251]. При анализе данных 

проспективной части наблюдения были получены сходные данные: уровни KIM-1 и NGAL в 

моче также был статистически значимо выше (р=0,016 и р=0,037 соответственно) в группе 

пациентов с кровотечениями за период наблюдения (медиана 0,67 [0,19;1,21] нг/мл и 7,07 

[3,59;28,95] нг/мл соответственно) по сравнению с пациентами без кровотечений за период 

наблюдения (медиана 0,37 [0,14;0,65] нг/мл и 4,00 [2,1; 14,71] нг/мл соответственно) [252]. В 

отношении уровня нефрина в моче в проспективной части наблюдения статистически значимых 

различий между группами пациентов с наличием и отстуствием геморрагических осложнений 

выявлено не было [252]. Уровни L-FABP в моче у пациентов с наличием и отсутствием 

кровотечений статистически значимо не различались (ни при ретроспективном, ни при 

проспективном анализах). 
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В настоящее время в доступной литературе имеется лишь одна публикация 

исследования, в котором изучалась роль вышеперечисленных биомаркеров повреждения почек 

как факторов риска, ассоциированных с развитием кровотечений на фоне применения ПОАК 

(конкретно - апиксабана) [44, 45]. В исследование были включены 142 пациента с ФП и ХБП 3 

и 4 стадий в возрасте от 58 до 99 лет (медиана возраста 84 [76; 90] года). Выраженность 

альбуминурии определялась посредством расчета соотношения альбумин/креатинин в утренней 

порции мочи. Также в моче определялась концентрация нефрина, NGAL и KIM-1. Факт 

развития кровотечений выявляли с помощью специального опросника для диагностики и 

характеристики геморрагических событий. Проводился как ретроспективный (за период не 

более 12 месяцев, предшествующих моменту включения в исследование), так и проспективный 

анализ возникновения кровотечений (в течение 16 недель периода наблюдения). В результате 

как при ретроспективном, так и при проспективном анализе, авторами не было обнаружено 

статистически значимых различий в уровне альбуминурии и в уровнях перечисленных 

биомаркеров в моче между группой пациентов, имевших кровотечения, и группой больных без 

таковых. Вместе с тем при проспективном анализе в группе пациентов с наличием 

геморрагических событий, по сравнению с группой больных без кровотечений, уровень 

нефрина в моче был статистически значимо больше (соответственно, 1,1 [0,8; 1,4] нг/мл и 0,9 

[0,6; 1,2] нг/мл, р=0,049). В этой связи следует напомнить, что уровень нефринурии может  

коррелировать с альбуминурией, но является более ранним маркером подоцитарного 

повреждения [140]. 

Молекула почечного повреждения 1-го типа (англ. kidney injury molecule‑1, KIM-1) 

представляет собой трансмембранный гликопротеин I типа [47, 140]; KIM-1 экспрессируется в 

недифференцированных эпителиальных клетках проксимальных канальцев почек в ответ на их 

повреждение токсического либо ишемического генеза; у пациентов с нормальной функцией 

почек он не обнаруживается ни в сыворотке крови, ни в моче [141, 142]. Считается, что 

повышение экскреции KIM-1 с мочой является следствием повреждения проксимальных 

канальцев нефрона [140]. Одним из объяснений биологического смысла увеличения 

концентрации KIM-1 в просвете проксимальных канальцев может служить роль данного белка 

как фактора, индуцирующего появление дополнительной низкопотентной фагоцитирующей 

активности в их структурных клеточных элементах, благодаря чему обеспечивается 

элиминация поврежденных эпителиальных клеток [143]. Кроме того, появление 

дополнительных фагоцитирующих свойств клеток канальцевого аппарата при участии KIM-1 

оказывает определенный нефропротективный эффект в условиях выраженной протеинурии, 

поскольку в этом случае они становятся способными захватывать посредством эндоцитоза 

молекулы альбумина, чем достигается повышение устойчивости эпителиальных клеток к 
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повреждающему фактору [144]. Ранее было высказано предположение, что уровень KIM-1 в 

моче может рассматриваться как потенциальный биомаркер, ассоциированный с уровнем 

рСКФ, альбуминурии и темпами прогрессирования ХБП [146, 148, 149].  

 Еще одним маркером почечного повреждения служит липокалин, ассоциированный с 

желатиназой нейтрофилов (англ. neutrophil gelatinase–associated lipocalin, NGAL; синонимы: 

липокалин-2, утерокалин, сидерокалин, "ренальный тропонин"), который является одной из 

первых молекул, обеспесчивающих трансформацию эмбриональных мезенхимальных клеток в 

эпителиоциты, формирующие канальцы и полноценные нефроны [47]. 

NGAL синтезируется в нейтрофилах, а также в эпителиальных клетках различных 

органов, в том числе в эпителиальных клетках тонкого канальца восходящей части петли Генле 

и в собирательных трубочках, откуда он и поступает в мочу [140,158]. Повышение 

концентрации NGAL в моче может происходить в нескольких случаях: (1) при повреждении 

проксимальных почечных канальцев, поскольку в норме здесь происходит его реабсорбция в 

виду способности фильтроваться в первичную мочу на уровне клубочка – при повреждении 

проксимальных канальцев возможность его реабсорбции нарушается; (2)  при повышении 

синтеза NGAL в дистальной части нефрона, особенно в восходящем колене петли Генле и в 

собирательных трубочках [160]. Пациенты с ХБП имеют повышенные концентрации NGAL в 

сыворотке крови по сравнению с здоровыми лицами [175, 176].  

NGAL превосходит цистатин С и креатинин в диагностике снижения функционального 

статуса почек на ранних стадиях ХБП, а также служит лучшим предиктором ее 

прогрессирования [177, 178]. У пациентов с ХБП концентрация NGAL обратно коррелирует со 

значением расчетной СКФ, является независимым предиктором развития терминальной стадии 

почечной недостаточности и рассматривается в качестве прогностического фактора в 

отношении смертности от всех причин [160,178-180]. Установлено, что увеличение уровня 

NGAL в моче на 10 нг/мл ассоциировано с повышением риска прогрессирования ХБП на 3%, а 

при повышении NGAL в крови на теже 10 нг/мл этот риск возрастает на 2% [184]. 

Печеночная форма белка, связывающего жирные кислоты (англ. Liver-type fatty acid 

binding protein, L-FABP) экспрессируется в проксимальных почечных канальцах человека 

[220]. Циркулирующая часть L-FABP фильтруется клубочками, а затем реабсорбируется 

проксимальными канальцами, что объясняет его повышенную концентрацию в моче при 

повреждении клеток проксимальных канальцев [220]. Экспрессия L-FABP и экскреция его с 

мочой увеличиваются под воздействием различных патогенов, таких как протеинурия, 

гипергликемия, ишемия канальцев, токсины и гипертензия [221]. L-FABP чаще 

рассматривается в качестве прогностического маркера при остром повреждении почек [50, 222]. 

Однако имеются данные, что при диабетической нефропатии L-FABP является более ранним 
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маркером повреждения почек, чем альбуминурия [223]. А. Kamijo и соавт. [224] обнаружили, 

что уровень L-FABP в моче коррелирует с темпами прогрессирования ХБП (r= - 0,32, р<0,05). 

 Уровень L-FABP в моче также имеет прогностическую значимость в отношении 

необходимости инициации почечной заместительной терапии и в определении риска фатальных 

исходов у пациентов с ХБП [225].  

В настоящее время в научной литературе отсутствуют публикации об уровне L-FABP в 

моче у пациентов с ФП и/или ХБП, получающих ПОАК, в том числе в зависимости от наличия 

у них кровотечений. 

 Представляет особый интерес выявленный в настоящем исследовании факт, что в 

подгруппе пациентов с нормоальбуминурией   уровни нефрина,  KIM-1 и NGAL был 

статистически значимо выше у пациентов с наличием кровотечений в анамнезе (медиана 0,93 

[0,50;1,43],  0,7 [0,22;1,28] и  5,4 [3,8;15,8] нг/мл)  по сравнению с таковыми у пациентов без 

кровотечений в анамнезе (медиана 0,68 [0,31;1,02], 0,36 [0,13;0,75] и 3,8 [1,5;11,59] нг/мл 

соответственно; р=0,036, р=0,026 и р=0,048 соответственно) (ретроспективная часть 

исследования) В проспективной части наблюдения (16 недель) в отношении уровней KIM-1 и 

NGAL в моче наблюдалась сходная тенденция. 

Нефрин является маркером подоцитарного повреждения, он экспрессируется в 

подоцитах клубочков почек, представляет собой основной структурный белок щелевой 

фильтрационной диафрагмы и необходим для поддержания ее функционального статуса [211]. 
Внутри подоцита нефрин выполняет также функцию сигнальной молекулы [211].  

В настоящее время уровень экскреции нефрина с мочой рассматривают как маркер 

ранней диагностики подоцитарного повреждения в условиях диабетической нефропатии, 

преэклапсии и острого почечного повреждения [212, 214, 216].  

 Таким образом, пациентам с ФП и ХБП С3/4, получающих антикоагулянтную терапию 

ривароксабаном, для верификации подгруппы больных с повышенным риском кровотечений и 

определения тактики их лечения может быть рекомендовано определение уровня KIM-1 и 

NGAL в моче, а при отсутствии альбуминурии - уровней нефрина, KIM-1 и NGAL в моче. 

В настоящем исследовании было также установлено, что уровни KIM-1, NGAL и 

нефрина в моче были статистически значимо выше у пациентов с ХБП по сравнению с 

контрольной группой условно здоровых лиц. Это соотносится с данными ряда исследований 

[147, 148]. Так, в одной из работ [147] анализировалась взаимосвязь уровня KIM-1 в моче с 

выраженностью альбуминурии и с рСКФ в рамках объединенного анализа 5 когортных 

исследований с разным этническим составом участников и различным функциональным 

статусом почек. Среди прочего в этом исследовании [147] было установлено, что 

логарифмированный нормализованный по креатинину уровень KIM-1 в моче были выше у 
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пациентов с более низкой расчетной СКФ (β=-0,03 на каждые 10 мл/мин/1,73 м2; 95% ДИ: -0,05 

- -0,02). Похожие результаты получены и в другой работе [148], где более высокие уровни KIM-

1 уже в крови статистически значимо ассоциировались с более выраженным снижением СКФ 

(квартиль 1 KIM-1 - -1,36 мл/мин/1,73 м2; квартиль 4 - -1,54 мл/мин/1,73 м2; р <0,001). В 

дополнение к этому, как уже было сказано выше, при тяжелом течении ХБП уровень KIM-1 в 

моче является предиктором прогрессирования заболевания до терминальной стадии [156]. F.S. 

Seibert и соавт. [328] в своем исследовании не выявили статистически значимых различий в 

уровне KIM-1 мочи при сравнении пациентов с ХБП  (n=143) и здоровыми людьми (n=29), 

однако авторы не приводят в публикации данные о стадии ХБП у включенных в исследование 

пациентов, а также о среднем уровне СКФ и креатинина; также необходимо обратить внимание 

на большую разницу в количестве испытуемых в группах пациентов с ХБП и здоровых 

добровольцев, что могло отразиться на полученных результатах. 

В нашем исследовании мы также обнаружили увеличение уровня KIM-1 в моче по мере 

увеличения стадии ХБП (увеличения тяжести ХБП), однако статистически значимая разница 

выявлена только при сравнении группы ФП+ХБП С3б/4 и группы здоровых людей. 

Полученные нами данные согласуются с литературными источниками [44, 45, 147, 148, 328].  

Сходным образом по литературным данным больные с ХБП также имеют повышенные 

концентрации NGAL в сыворотке крови по сравнению с здоровыми лицами [175, 176]. 

Установлено, что у пациентов с ХБП уровень NGAL в крови и в моче обратно коррелирует со 

значением рСКФ и является независимым предиктором развития терминальной стадии 

почечной недостаточности [160, 178-182]: так, увеличение уровня NGAL в моче на 10 нг/мл 

ассоциируется с повышением риска прогрессирования ХБП на 3%, а при повышении NGAL в 

крови на те же на 10 нг/мл этот риск увеличивается на 2% [184].   

В нашем исследовании мы обнаружили увеличение уровня NGAL в моче по мере 

увеличения стадии ХБП (увеличения тяжести ХБП), хотя статистически значимая разница 

выявлена только при сравнении групп ФП+ХБП С3 и ФП+ХБП С3б/4 и группы здоровых 

людей, а между группами ФП+ХБП С3 и ФП+ХБП С3б/4 статистически значимых различий не 

выявлено. Наши результаты частично соотносятся с результатами, полученными D. Bolignano и 

соавт. [178], по их данным уровень NGAL в моче обратно коррелировал с рСКФ. Здесь 

необходимо уточнить, что в наше исследование были включены здоровые добровольцы и 

пациенты с ФП и ХБП 3/4 стадий, но абсолютное большинство больных (кроме 6 пациентов) 

имели 3 стадию ХБП, тогда как в исследовании D. Bolignano и соавт. [178] также участвовали 

здоровые добровольцы, но пациенты-участники исследования имели ХПБ 2-4 стадий; также 

необходимо указать, что авторы не сравнивали уровень NGAL в моче у пациентов с разными 

стадиями ХБП.  

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Bolignano%20D%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Bolignano%20D%5BAuthor%5D
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Для объяснения связи между NGAL и СКФ K. Mori и K. Nakao [329] в 2007 г. 

предложили теорию, дословно переведенную как «теория лесного пожара» (англ. 

ForestFireTheory). В данной теории нефроны представлены как «деревья», среди которых есть 

«выгоревшие» (со склерозированными клубочками и атрофией канальцев) и «горящие» (в фазе 

активного повреждения, которое, как пожар, захватывает все новые и новые нефроны). 

Согласно этой теории, СКФ и креатинин представляют работу здоровых нефронов («зеленых 

деревьев, не затронутых пожаром»), а уровень NGAL в моче, крови, биоптате почек отражает 

объем нефронов, которые подвергнуты повреждению («горящие деревья»). Авторы теории 

утверждают, что СКФ и креатинин представляют собой  "пассивный маркер", отражающий 

потерю функционирующих нефронов, в то время как NGAL отражает процесс повреждения 

почек в реальном времени.   

 В нашей работе при анализе уровня нефрина в моче оказалось, что он был статистически 

значимо выше (р<0,0001 для обоих сравнений) у пациентов как 1-ой, так и 2-ой групп по 

сравнению с контрольной группой здоровых лиц (медиана в 1ой группе 0,8 [0,36;1,05] нг/мл, 

медиана во 2-ой группе - 0,5 [0,27;1,09] нг/мл, медиана в контрольной группе - 0,24 [0,22;0,29] 

нг/мл). При сравнении уровня нефрина у пациентов 1ой и 2ой групп статистически значимых 

различий не выявлено.  

 В научной литературе имеются данные нескольких исследований, что и нефринурия 

статистически значимо обратно коррелирует с рСКФ, в частности, у пациентов с сахарным 

диабетом [214, 330]. В дополнение к этому, у пациентов с болезнью минимальных изменений 

средняя СКФ за пять лет 5 была ниже у пациентов с наличием нефринурии, а риск снижения 

СКФ до уровня <60 мл/мин/1,73 м2 статистически значимо возрастал на каждую единицу 

увеличения концентрации нефрина в моче (отношение рисков (ОтнР) 1,044, 95% ДИ:1,02-1,07) 

[331].  

Таким образом, согласно результатам нашего исследования уровень KIM-1, NGAL, 

нефрина могут рассматриваться в качестве маркерами повреждения при ХБП. 

 

5.2.2. Индекс коморбидности Чарлсон, когнитивный и психический статус пациентов, 

результаты суточного мониторирования артериального давления 

 Индекс коморбидности Чарлсон. Согласно результатам нашего исследования индекс 

коморбидности Чарлсон статистически значимо не различался между пациентами с наличием и 

отсутствием кровотечений, как при ретроспективном анализе (медиана 5 [4;6] баллов в обоих 

группах, р>0,05), так и в проспективной части 2-ого этапа исследования медиана 5 [4;6] баллов 

в обоих группах, р>0,05).  
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 Индекс коморбидности Чарлсон считается надежным инструментом для оценки 

полиморбидности в общей популяции [229]. В научной литературе имеются данные 

исследований [276] а также [23], в которых была установлена взаимосвязь между высоким 

индексом коморбидности (≥ 4 баллов в исследовании M. Proietti и соавт. [60], ≥ 6 баллов в 

исследования F. Catalani и соавт. [23]) коморбидности Чарлсон и риском развития кровотечений 

у пациентов с ФП, получающих антикоагулянтную терапию. Однако в обоих исследованиях 

[275] а также [23], в отличие от нашего исследования, учитывались только большие 

кровотечения. Кроме того, в сложившемся противоречии между результатами нашего 

исследования и данными научной литературы, имеет значения тот факт, что во 2-ой этап 

нашего исследование был включен достаточно однородный контингент пациентов - 

практически все имели сопутствующую ХБП 3 стадии, поэтому среди наших больных не было 

пациентов с индексом коморбидности Чарлсон, равном 0 или 1 баллу, 2 балла по этой шкале 

имели всего 2 пациента, 3 балла - 9 пациентов (см. Таблицу № 4.1, глава 4), тогда как в 

исследовании  M. Proietti и соавт. [276] их было 19 745 (!). В исследовании F. Catalani и соавт. 

[23] только 5,4% пациентов с ФП имели сопутствующую ХБП, а медиана рСКФ составляла 54,6 

(43,8–69,2) мл/мин., тогда как, согласно критериям включения во 2-ой этап исследования, все 

пациенты в настоящем диссертационном исследовании имели сопутствующую ХБП 3/4 стадий. 

Согласно результатам нашего исследования, число пациентов с ожирением I-III степени 

было статистически значимо большим в группе пациентов с наличием кровотечений по 

сравнению группой больных без таковых, как при ретроспективном анализе (соответственно, 

91,3% против 60,9%, р<0,001), так и при проспективном наблюдении (соответственно, 68,5% 

против 47,4%, р=0,016).  

На первый взгляд, наши результаты не совпадают с данными научной литературы [293]. 

Так, по результатам систематического обзора и метаанализа [293], включавшего 4 исследования 

(RE-LY, ROCKET-AF, ARISTOTLE, ENGAGE AF-TIMI 48, n=50 031, из них 24,1% пациентов с 

нормальной массой тела, 8,6% - с избыточной и 37,2% - с ожирением),  риск развития 

кровотечений у пациентов с ожирением был статистически значимо ниже по сравнению с 

пациентами без ожирения (ОтнР 0,44; 95% ДИ: 0,26–0,74, р=0,002). Хотелось бы обратить 

внимание на различия в возрасте участников в рассматриваемой публикации и нашем 

исследования: так, средний возраст пациентов в исследовании RE-LY составлял 71,5 лет, 

ROCKET-AF - 73,0 года, ARISTOTLE - 70,0 лет, ENGAGE AF-TIMI 48 - 72,0 года, в то время 

как медиана возраста у участников нашего исследования составляла 81,5 лет.  

Различия в риске развития кровотечений у пациентов разных возрастных групп с 

ожирением было выявлено в регистровом исследовании Y.G. Li и соавт. [332] (Gulf Survey of 

Atrial Fibrillation Events (Gulf-SAFE) registry). В этом исследовании в течение 12 месяцев 

https://link.springer.com/article/10.1007/s11739-023-03375-9#auth-Filippo-Catalani-Aff1
https://link.springer.com/article/10.1007/s11739-023-03375-9#auth-Filippo-Catalani-Aff1
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наблюдались 1804 пациентов (средний возраст 56,2 лет, 47,0% женщин), госпитализированных 

в отделение неотложной помощи с пароксизмом ФП (телефонные визиты проводились 

лечащим врачом через 1, 6 и 12 месяцев после перевода пациентов на амбулаторное лечение). 

Для оценки клинических исходов (ИИ/ТЭО, повторный пароксизм ФП, декомпенсация ХСН, 

смерть от всех причин) в течение периода наблюдения все пациенты были разделены на 4 

группы в зависимости от ИМТ: 1-ая группа - пациенты с ИМТ <25 кг/м2 (n=579), 2-я группа – с 

ИМТ 25–30 кг/м2 (n=667), 3-я группа – с ИМТ 30–35 кг/м2 (n=309), 4-ая группа - с ИМТ >35 

кг/м2 (n=249). Согласно полученным результатам, кровотечения возникли у 65 пациентов 

(11,2%) 1-ой группы, у 51 пациента (7,6%) 2-ой группы, у 17 пациентов (5,5%) в 3-ей группе и у 

6 пациентов (2,4%) 4-ой группы; значение «р» между группами в публикации не приводится. 

Затем всех пациентов объединили в 2 группы: пациенты без ожирения (ИМТ <30 кг/м2, n=1245, 

средний возраст 55,0 лет, 41,7% женщин) и пациенты с ожирением (ИМТ ≥30 кг/м2, n=559, 

средний возраст 59,1 лет, 58,7% женщин). Для оценки влияния ожирения на риск развития 

кровотечений у пациентов с ФП авторы применили многофакторную логистическую регрессию 

и обнаружили, что у пациентов с ожирением риски возникновения кровотечений были 

статистически значимо ниже, чем у пациентов без ожирения (ОШ 0,44; 95% ДИ: 0,26–0,74, 

р<0,05). Далее всех пациентов вновь разделили на несколько подгрупп: (1) по половому 

признаку (мужчины/женщины), (2) наличию сахарного диабета (да/нет), (3) наличию 

дислипидемии (да/нет), (4) возрасту (≥65 лет и <65 лет) и  в каждой подгруппе пациентов 

посредством регрессионного анализа повторно оценивались риски развития кровотечений. В 

результате выявлен очень интересный факт: в подгруппе пациентов ≥65 лет (и только в этой 

подгруппе (!)) наличие ожирение было ассоциировано с повышенным риском развития 

кровотечений  (сОШ 0,69; 95% ДИ: 0,34–1,40, р<0,01). Поправка производилась на пол, форму 

ФП, наличие АГ, сахарного диабета, ИБС, ХСН, инсульта или больших кровотечений в 

анамнезе, снижение функции почек, статус курения, употребление алкоголя, прием ряда ЛС - 

АСК, клопидорела, иАПФ, блокаторов рецепторов в ангиотензину II, дигоксина, статинов, 

варфарина (на визите включения). Таким образом, концепция так называемого «парадокса 

ожирения», когда  люди с избыточной массой тела и ожирением, страдающие каким-то 

соматическим  заболеванием,  могут иметь лучшие исходы, чем пациенты с нормальной массой 

тела или дефицитом массы тела [333], возможно, в большей степени применима именно к 

пациентам пожилого возраста (но не старческого). Следует обратить внимание и на тот факт, 

что, несмотря на общепринятый подход в диагностике ожирения в виде расчёта ИМТ [250], 

данным метод имеет свои недостатки. Так, ИМТ не показывает процентное соотношение 

жировой, мышечной и костной ткани [334]. Поэтому у лиц старших возрастных групп, 

«парадокс ожирения», возможно, необходимо рассматривать в контексте наличия/отсутствия 
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саркопении, поскольку у пациентов с ожирением вероятность развития саркопении меньше 

[333, 335]. Однако, чем старше возраст, тем больше вероятность того, что высокий ИМТ служит 

следствие увеличением количества жировой, а не мышечной ткани [336]. Следовательно, 

оценка риска развития кровотечений у пациентов старше 60 лет с ожирением требует 

дальнейшего изучения, с более детальной структуризацией испытуемых по возрасту и с 

использованием современных методик, таких как, например, биоимпедансметрия и 

денситометрия, с анализом компонент состава тела [337]. 

Когнитивный статус. При исследовании cостояния когнитивных функций пациентов с 

ФП и ХБП С3-4 в зависимости от наличия у них кровотечений, ассоциированных с 

применением ривароксабана, в ретроспективной части нашего исследования обнаружено, что 

медиана суммарного балла по КШОПС была статистически значимо выше в группе пациентов 

с кровотечениями в анамнезе (медиана 28 [26;29] баллов), по сравнению с группой без 

кровотечений (медиана 27 [24;28] баллов), р=0,014. В проспективной части второго этапа 

нашего исследования обнаружена сходная тенденция (медиана 27 [26;28] баллов и 26 [25;28] 

баллов соответственно, р=0,25). При анализе результатов теста последовательных 

соединений (англ. Trial Making Test) было выявлено, что в группе пациентов с кровотечениями 

в анамнезе время выполнения части А было статистически значимо меньше, чем таковое в 

группе больных без кровотечений в анамнезе (88 [68;134] сек и 121 [96;182] сек и 

соответственно, р=0,021). В проспективной части второго этапа нашего исследования 

обнаружена сходная тенденция (97 [82;182] сек и 123 [88;183] сек соответственно, р=0,25). 

При сравнительном анализе результатов тестирования по МоСА, тесту вербальных 

ассоциаций, Word-List Recall тесту и тесту Струпа статистически значимых различий 

между группами отмечено не было ни при ретроспективном, ни при проспективном анализе. 

КШОПС была специально создана для скрининга болезни Альцгеймера [260], она 

позволяет оценить наличие тяжелых когнитивных расстройств нейродегенеративного 

характера; снижение итогового количества баллов по данной шкале свидетельствует об 

ухудшении когнитивного функционирования пациентов [338, 339]. 

Тест прокладывания маршрута (син. тест последовательных соединений, 

англ. Trial Making Test) - нейропсихологический тест, нацеленный на оценку скорости 

психических процессов, устойчивости зрительного внимания (часть А) и управляющих 

функций (умения человека переключаться между несколькими задачами) (часть В) [338, 339]. 

Следовательно, пациентов с ФП и ХБП С3/4 с наличием кровотечений, ассоциированных 

с применением ривароксабана, по сравнению с пациентами без кровотечений, отличает лучшее 

когнитивное функционирование: у них имеет место менее выраженное снижение глобального 

когнитивного функционирования (итоговое число баллов по КШОПС), для них также 
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характерны большая скорость нейрокогнитивных процессов и большая устойчивость 

зрительного внимания (тест ТМТ, часть А). Исходя из вышеизложенного, нельзя исключить, 

что пациенты без кровотечений, в силу худшего когнитивного функционирования, могли 

просто забывать о малых кровотечениях, имевших место в настоящем исследовании, и поэтому 

не сообщать об этом врачу / исследователю. 

Несмотря на то, что в доступной научной литературе имеются данные ряда 

исследований, результаты которых свидетельствуют о взаимосвязи ФП с повышенным риском 

развития КН и деменции [53-56], в настоящее время опубликованы результаты лишь 

единичных исследований, в которых изучалась взаимосвязь когнитивного статуса пациентов с 

ФП с риском кровотечений и их результаты противоречивы [24,25]. Так, в исследовании К. 

Nagata и соавт. [24] принимали участие пациенты в возрасте ≥75 лет с ФП (n=2963, средний 

возраст 81,4 года, 55,9% мужчин; тестирование КФ проводили с помощью КШОПС). В 

зависимости от итогового балла по КШОПС пациенты были разделены на 2 группы: в 1-ую 

группу включили пациентов с итоговым баллом по КШОПС от 24 до 30, во 2-ую - ≤23 баллов. 

Период наблюдения составил 24 месяца. Согласно полученным результатам, у пациентов с 

наличием КН (2-ая группа) по сравнению с пациентами без КН (1-ая группа) частота развития 

больших кровотечений (2,60% против 1,49%) и ВЧК (2,12% против 1,37%) была статистически 

значимо (р<0,001) выше. В многоцентровом когортном исследовании Systematic Assessment of 

Geriatric Elements – Atrial Fibrillation (SAGE-AF) [25] также была изучена возможная 

взаимосвязь КН с развитием кровотечений у пациентов с ФП (количество баллов по шкале 

CHA2DS2 -VASc - ≥ 2, 86% принимали ОАК) в возрасте ≥65 лет (средний возраст 75 лет). КФ 

оценивали при помощи МоСА теста, итоговый балл <23 расценивали как наличие когнитивной 

дисфункции. За период наблюдения (2 года) у 95 пациентов (общее число участников 

исследования 1064 человека) развились большие кровотечение по классификации International 

Society on Thrombosis and Haemostasis (ISTH). Авторы не обнаружили статистически значимой 

взаимосвязи между развитием клинически значимых кровотечений (большие кровотечения / 

смертельные кровотечения / клинически значимые небольшие кровотечения) и наличием КН 

(ОШ 1,50; 95% ДИ: 0,90-2,49). 

Различия в полученных результатах между нашим исследованием (пациенты с наличием 

кровотечений имели лучшее когнитивное функционирование) и исследованием К. Nagata и 

соавт. [24] (у пациентов с КН риск кровотечений был статистически значимо больше), по всей 

видимости, имеют место в связи с тем, что К. Nagata и соавт. [24] в своем исследовании 

принимали во внимание только большие кровотечения. Косвенно это предположение 

подтверждается тем фактом, что в многоцентровом когортном исследовании Systematic 

Assessment of Geriatric Elements – Atrial Fibrillation (SAGE-AF) [25], в котором авторы 



172 
 
учитывали не только большие, но и клинически значимые небольшие кровотечения, не было 

обнаружено взаимосвязи между наличием КН и риском развития кровотечений. В нашем же 

исследовании учитывались все кровотечения, подавляющее большинство из которых были 

малыми клинически незначимимыми.  

При анализе состояния КФ у пациентов с ФП, включенных в настоящее исследование на 

2-ом этапе, в зависимости от стадии сопутствующей ХБП, нами обнаружены следующие 

статистически значимые различия: cреди пациентов с сопутствующей ХБП 3б/4 стадии по 

сравнению с пациентами с сопутствующей ХБП 3а стадии было статистически значимо больше 

лиц с итоговым баллом по КШОПС, равном 25-28 баллов (56% и 37% пациентов 

соответственно, р=0,026), они назвали меньшее количество слов при непосредственном (3 [3;5] 

слова и 4 [3;6] слова соответственно, р=0,046) и отсроченном (3 [2;5] слова и 5 [4;5] слов 

соответственно, р=0,012) воспроизведении в тесте вербальных ассоциаций, наконец, они 

затратили большее количество времени на выполнение части А теста последовательных 

соединений (ТМТ) (114 [143;196] сек и 105 [82;184] сек соответственно, р=0,009). 

Тест вербальных ассоциаций позволяет судить о семантической памяти и темпах нервно-

психических процессов [338, 339]. Семантическая память (один из видов долговременной 

памяти) позволяет человеку "сохранять" в памяти общие знания, факты и понятия (например, 

знания, которые человек получает в школе и университете, знания типа "собака имеет четыре 

лапы"), т.е. которые можно описать (декларировать) словами (языковыми средствами) [339-

341]. 

Таким образом, согласно полученным в настоящем исследовании результатам, пациенты 

с ФП и сопутствующей ХБП С3б/4 по сравнению с пациентами с ФП и сопутствующей ХБП 3а 

стадией имеют более выраженные когнитивные нарушения (КН): большее снижение 

глобального когнитивного функционирования (КШОПС), скорости нейрокогнитивных 

процессов и семантической памяти.  

О снижении когнитивных функций у пациентов с ХБП, в том числе в зависимости от ее 

стадий, сообщали ряд исследователей [342-345]. Следовательно, полученные нами результаты 

совпадают с результатами данных научной литературы. 

Психический статус. В доступной литературе имеется ряд публикаций о существенной 

частоте тревожно-депрессивных расстройств в структуре полиморбидности у пациентов с ФП 

[58-60] и единичных исследований, в которых изучалась бы и была обнаружена взаимосвязь 

психического статуса пациентов с ФП  с риском кровотечений [24-26, 46]. 

Так, в цитируемом выше многоцентровом когортном исследовании Systematic 

Assessment of Geriatric Elements – Atrial Fibrillation (SAGE-AF) [25] в том числе была изучена 

возможная взаимосвязь депрессии с развитием кровотечений у пациентов с ФП Наличие и 
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выраженность депрессии оценивали с помощью шкалы Patient Health Questionnaire (PHQ-9) 

(русск.  Шкала оценки здоровья пациента), итоговый суммарный балл ≥5 расценивался как 

высокий уровень депрессии. Авторы обнаружили статистически значимую взаимосвязь между 

развитием клинически значимых кровотечений (большие кровотечения / смертельные 

кровотечения / клинически значимые небольшие кровотечения) и наличием депрессии (ОШ 

1,79; 95% ДИ: 1,09–2,93) даже после поправки на множество других факторов риска (возраст, 

пол, раса, уровень образование, кровотечения в анамнезе, балл по шкале HAS-BLED, уровень 

САД, прием антикоагулянтов и антиагрегантов). 

К. Teppo и соавт. [26] в регистровом исследовании Finnish anticoagulation in atrial 

fibrillation (FinACAF)  изучали возможную связь между наличием диагностированных 

психических заболеваний (в том числе тревожное расстройство и депрессия) и развитием 

геморрагических осложнений у пациентов с ФП на фоне приема антикоагулянтов.  Всего в 

исследование были включены данные 205019 пациентов с ФП (средний возраст 72,3 года, 

50,9% женщин), в группу пациентов с психическими расстройствами включали пациентов с 

уже установленными врачами-специалистами клиническими диагнозами "депрессия" (МКБ-10: 

F32, F33, F34.1), "тревожное расстройство" (МКБ-10: F40-F42, F43.1). Период наблюдения в 

среднем составил 4 года. Согласно полученным результатам, с развитием кровотечений 

выявлена статистически значимая связь и депрессии (сОтнР 1,21; 95% ДИ: 1,13–1,30) и 

тревожного расстройства (сОтнР 1,21; 95% ДИ: 1,08–1,35). Кроме того, депрессия была 

ассоциирована с повышенным риском развития ЖКК (сОтнР 1,22 (95% ДИ: 1,09–1,37)) и ВЧК 

(сОтнР 1,18 (95% ДИ: 1,02–1,36)), а тревожные расстройства – ЖКК (сОтнР 1,31 (95% ДИ: 

1,10–1,56)). Коррекция проводилась на наличие таких факторов риска развития кровотечений, 

как возраст, пол, деменция, онкологическое заболевание, злоупотребление алкоголем, инсульт в 

анамнезе, нарушение функции печени, снижение почечной функции, наличие сахарного 

диабета, АГ, любого сердечно-сосудистого заболевания, ХСН, прием селективных ингибиторов 

обратного захвата серотонина и ОАК.   

В настоящем исследовании мы не выявили взаимосвязи между наличием кровотечений и 

наличием тревоги и депрессии у обследованных нами на 2 этапе пациентов с ФП и ХБП С3-4. 

Возможно, это связано с тем, что в двух цитируемых выше исследованиях [25, 26] и в нашем 

исследовании применялись различные инструменты для оценки наличия тревоги и депрессии: в 

исследовании Systematic Assessment of Geriatric Elements – Atrial Fibrillation (SAGE-AF) [25] 

депрессию оценивали с помощью шкалы Patient Health Questionnaire (PHQ-9) (русск.  Шкала 

оценки здоровья пациента), в исследовании К. Teppo и соавт. [26] включали пациентов с уже 

установленными врачами-специалистами клиническими диагнозами "депрессия" и/или 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/anticoagulation
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"тревожное расстройство", тогда как мы использовали Шкалу тревоги Бека и Шкалу депрессии 

Гамильтона. 

Следует отметить тот факт, что, несмотря на отсутствие статистически значимых 

различий, итоговый балл по шкале тревоги Бека и по шкале депрессии Гамильтона у пациентов 

с наличием кровотечений в настоящем исследовании был все-таки выше, чем у больных с их 

отсутствием: в проспективной части исследования по шкале тревоги Бека - 12 [3; 21] баллов и 8 

[3; 18] баллов соответственно, р=0,10, по шкале депрессии Гамильтона - 6 [4;14] и 5 [3;8], 

р=0,25; в ретроспективной части исследования подобная тенденция выявлена лишь в 

отношении количества баллов по шкале тревоги Бека (18 [12;21] баллов и 14 [10;20] баллов 

соответственно, р=0,10).  

В настоящем исследовании статистически значимых различий между пациентами с ФП 

и сопутствующей ХБП С3а и пациентами с ФП и сопутствующей ХБП С3б/4 при оценке 

психического статуса с помощью упомянутых шкал выявлено не было. 

Результаты суточного мониторирования артериального давления. АГ как 

независимый фактор риска кровотечений при приеме антикоагулянтов у пациентов с ФП 

входит во множество шкал расчета риска геморрагических осложнений, таких как HAS-BLED 

(САД >160 мм рт.ст.) [14],  HEMORR2HAGES (САД >160 мм рт.ст.) [111], ATRIA (сам факт 

наличия АГ как сопутствующего заболевания) [37] и DOAC (САД >140 мм рт.ст. или ДАД >90 

мм рт.ст.) [38]. Связь между уровнем офисного АД и риском развития геморрагических 

событий установлена в целом ряде исследований [15, 229, 230]. 

Однако, хорошо известно, что риск развития инсульта и других осложнений у пациентов 

с АГ более тесно коррелирует с уровнем артериального давления (АД), полученным по данным 

суточного мониторирования АД (СМАД) - среднесуточным, среднедневным, средненочным, 

чем с результатами рутинного (офисного) измерения АД [51-53]. При этом в действующих 

рекомендациях по АГ СМАД позиционируется также  для более тщательного контроля 

эффективности антигипертензивной терапии (достижение и удержание АД в целевом 

диапазоне),  причем в рекомендациях подчеркивается преимущество этого метода по 

сравнению с обычным измерением АД врачом на приеме (офисное или рутинное АД) [52]. В 

доступной литературе мы не обнаружили работ о взаимосвязи риска кровотечений у пациентов 

с ФП, получающих антикоагулянтную терапию, с уровнем АД по СМАД. 

С риском развития осложнений АГ, в том числе инсульта, взаимосвязаны и другие 

параметры СМАД - степень снижения АД в ночное время / тип суточного профиля АД [17], 

повышенная суточная вариабельность АД [18, 346], избыточная величина и/или скорость 

утреннего подъема АД [19], однако в доступной научной литературе отсутствуют публикации 

исследований, в которых бы изучалась возможная взаимосвязь риска развития кровотечений у 
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пациентов с ФП, в том числе с сопутствующей ХБП, находящихся на антикоагулянтной 

терапии, с вышеперечисленными параметрами СМАД, что и определило одну из задач 

настоящего исследования.  

В настоящем исследовании СМАД было выполнено 59 пациентам из группы с 

сопутствующей ХБП С3а, 56 пациентам из группы с сопутствующей ХБП С3б/4. При 

сравнении результатов статистически значимой разницы между группами не выявлено, также 

не обнаружено статистически значимых различий между пациентами с наличием и отсутствием 

кровотечений как при ретроспективном анализе, так и при анализе проспективной части 

второго этапа исследования (приложение № 10). 

Возможно, подобные результаты обусловлены тем, что включенные во 2-ой этап нашего 

исследования пациенты получали достаточно "мощную" антигипертензивную терапию и 

поэтому среднесуточные, среднедневные и средненочные уровни САД и ДАД, а также многие 

другие оцениваемые показатели СМАД (например, вариабельность АД, величина утреннего 

подъема АД) находились в абсолютном большистве случаев в пределах нормальных значений. 

 

5.2.3. Обсуждение полученных результатов фармакогенетического, 

фармакокинетического и фармакометаболомного исследований 

 

5.2.3.1. Обсуждение полученных результатов, касающихся возможной взаимосвязи 

между фармакогенетическими параметрами, равновесной остаточной концентрацией 

ривароксабана в плазме крови и возникновением кровотечений 

 

5.2.3.1.1.  Ген ABCB1 

Ген ABCB1 расположен на 7ой хромосоме в регионе q21 и состоит из 29 экзонов, 

кодирующих различные белки [347]. В настоящее время обнаружено более 1000 различных 

однонуклеотидных полиморфизмов данного гена [348], однако наиболее распространенными 

гаплотипами, в которых происходят мутации,  являются  rs1128503 (1236 замена Ц (цитозин) на 

T (тимин)), rs2032582 (2677 Г(гуанин) > T), rs1045642 (3435 Ц>T) и rs4148738 (интрон в 

промоторе, A (аденин)>Г) [345-346]. Данные полиморфные варианты оказывают влияние на 

фармакокинетику многих препаратов-субстратов P-гликопротеина, но связь генотипа и фенотипа 

для данных полиморфных вариантов в настоящее время окончательно не установлена, тем не 

менее, известно, что гаплотипы rs1045642 и rs4148738 ассоциированы с максимальной 

концентрацией ПОАК в крови [349, 350].  

Анализ полученных результатов изучения возможной связи факта возникновения 

кровотечений с носительством различных генотипов гена ABCB1 и с Сmin,ss и Сmin,ss/D 
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ривароксабана. В настоящем диссертационном исследовании (и в ретроспективной, и в 

проспективной его частях) не было выявлено никаких статистически значимых различий между 

наличием в анамнезе / развитием за период наблюдения кровотечений  и носительством 

различных генотипов по трем изучаемым  полиморфным вариантам (rs1045642, rs2032582 и 

rs1128503) гена ABCB1 [68]. 

Мы также не обнаружили статистически значимых различий в Сmin,ss и Сmin,ss/D 

ривароксабана у пациентов с наличием/отсутствием кровотечений как в ретроспективной, так и в 

проспективной части нашего исследования [68]. 

В настоящее время в доступной литературе имеются публикации двух исследований, в 

которых авторы изучали связь между развитием кровотечений и носительством различных 

генотипов по всем трем анализируемым нами полиморфным вариантам гена ABCB1 [68] - это 

исследования A.M. Campos-Staffico и соавт. (2022 г.) [71] и исследование H.Y. Yoon и соавт. 

(2022 г.) [29]: в обоих исследованиях авторы также не выявили статистически значимых 

различий между развитием кровотечений и носительством различных генотипов по всем этих 

трем полиморфным вариантам гена ABCB1. Необходимо отметить, что ни в одном из этих 

исследований не анализировалась взаимосвязь между наличием кровотечений и концентрацией 

ривароксабана в крови. 

Еще в двух исследованиях авторы оценивали возможную взаимосвязь между развитием 

кровотечений и носительством различных генотипов по двум (rs1045642 и rs1128503)) из трех 

анализируемых нами полиморфным вариантам гена ABCB1 [68] - это исследования Y. Wang и 

соавт. (2021 г.) [30] и T. Wu и соавт. (2023 г.) [70]: и вновь в обоих исследованиях, также как и в 

нашем исследовании, и в цитируемых выше исследованиях H.Y. Yoon и соавт. (2022 г.) [29] и 

A.M. Campos-Staffico и соавт. (2022 г.) [71], авторы не обнаружили статистически значимых 

различий между развитием кровотечений и носительством различных генотипов по этим двум 

полиморфным вариантам гена ABCB1. 

И только в одном из имеющихся в настоящее время опубликованных исследований была 

найдена взаимосвязь между наличием кровотечений и носительством различных генотипов по 

одному (rs1045642) из трех изучаемых в настоящем диссертационном исследовании 

полиморфных вариантов гена ABCB1: в свое исследование D. Sychev и соавт. (2022 г.) [69] 

включили 128 пациентов в возрасте ≥80 лет (медиана возраста 87,5 [83,0-90,0] лет,75% женщин) 

с ФП и выявили, что у носителей генотипа TT эпизоды кровотечений в анамнезе были 

статистически значимо чаще по сравнению с носителями генотипа СС (29,3% против 4,5%, 

р=0,021). Как и в настоящем диссертационном исследовании, D. Sychev и соавт. [69] учитывали 

все кровотечения, которые возникли у включенных в исследование пациентов. При этом возраст 

пациентов в нашем исследовании и исследовании D. Sychev и соавт. [69] был сопоставим. 
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Возможно, различия в полученных данным между нашим исследованием и исследованием D. 

Sychev и соавт. [66] была обусловлена тем, что все пациенты в настоящем исследовании имели 

сопутствующую ХБП 3-4 стадий, тогда как в исследовании D. Sychev и соавт. (2022 г.) - 

сопутствующую ХБП 1-4 стадий.  

Кроме того, в цитируемом выше исследовании D. Sychev и соавт. [69] авторы 

анализировали возможную связь с кровотечениями носительства различных генотипов по иному 

полиморфному варианту гена ABCB1 [68]- rs4148738 и вновь выявили статистически значимые 

различия. Так, у носителей генотипа ТТ кровотечения встречались статистически значимо чаще 

по сравнению с носителями генотипа СС (39,3% против 8,1%, р=0,008) и носителями генотипа 

СТ (39,3% против 14,3%, р=0,002). Носительство генотипа GG по данному полиморфному 

варианту было ассоциировано с более высоким риском развития кровотечений, ассоциированных 

с приемом ривароксабана (ОтнР: 1,39 (95% ДИ: 1,02–1,90); p=0,038) также и по данным A.M. 

Campos-Staffico и соавт. (2022 г.) [71] (в этом исследовании учитывались большие кровотечения 

по классификации ISTH и клинически значимые небольшие кровотечения), тогда как Y. Wang и 

соавт. (2021 г.) [31] и T. Wu и соавт. (2023 г.) [70] подобной взаимосвязи не выявили (в обоих 

исследованиях учитывались любые кровотечения, в том числе и клинически незначимые 

небольшие кровотечения, в отличие от исследования A.M. Campos-Staffico и соавт. [71]). 

Анализ полученных результатов изучения возможной связи между различных 

генотипов гена ABCB1 и Сmin,ss и Сmin,ss/D ривароксабана. В настоящем диссертационном 

исследовании мы также сравнили равновесную остаточную концентрацию ривароксабана в 

плазме крове у носителей различных генотипов по трем полиморфным вариантам генов 

ABCB1 и выявили следующие закономерности [68]:  

1. У гомозиготных носителей генотипа ТТ по полиморфному варианту rs1045642 гена 

ABCB1 Сmin,ss и Сmin,ss/D ривароксабана были статистически значимо выше по сравнению с 

носителями генотипа СТ. Кроме того, Сmin,ss  и Сmin,ss/D ривароксабана у пациентов с генотипом 

ТТ было статистически значимо выше, чем у носителей аллеля С (генотипы СС и СТ) [68]. 

2. У гомозиготных носителей генотипа ТТ по полиморфному варианту rs2032582 гена 

ABCB1  Сmin,ss и Сmin,ss/D ривароксабана были статистически значимо выше, чем у гомозиготных 

носителей генотипа GG. Кроме того, Сmin,ss и Сmin,ss/D ривароксабана у носителей аллеля Т 

(генотипы GT и ТТ) были статистически значимо выше, чем у гомозигот по аллелю G (генотип 

GG) [68]. 

3. При сравнении концентрации ривароксабана среди носителей генотипов СС, ТС и ТТ по 

полиморфному варианту rs1128503 гена ABCB1 статистически значимых различий не найдено. 

Также не было обнаружено статистически значимых различий в Сmin,ss и Сmin,ss/D ривароксабана у 

носителей аллеля Т (генотипы ТС и ТТ) и у гомозиготных носителей генотипа СС [68]. 
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Можно предположить, что полученные нами результаты обусловлены контингентом 

больных - все наши пациенты имели сопутствующую ХБП 3 и 4 стадий. В доступной литературе 

отсутствуют исследования о взаимосвязи фармакогенетических особенностей с 

фармакокинетикой ривароксабана у пациентов с сочетанием ФП и ХБП.  

Ранее взаимосвязь между носительством различных генотипов по полиморфному варианту 

rs1045642 гена ABCB1 [68] с Сmin,ss и/или Сmin,ss/D ривароксабана изучалась в ряде исследований 

(7 исследований, см. Таблицу № 1.2 в главе 1) [30-33, 69, 70, 246] и ни в одном из них не было 

обнаружено никаких статистически значимых различий. Кроме того, в двух исследованиях (см. 

Таблицу № 1.2 в главе 1) [245, 248] анализировалась подобная взаимосвязь с Сmax,ss 

ривароксабана и также не было выявлено никаких статистически значимых различий между 

носительством различных генотипов по данному полиморфному варианту гена ABCB1 [68].  

Можно предположить, что полученные нами результаты обусловлены контингентом 

больных - все наши пациенты имели сопутствующую ХБП 3 и 4 стадий. Здесь необходимо 

подчеркнуть, что в доступной литературе отсутствуют исследования о взаимосвязи 

фармакогенетических особенностей с фармакокинетикой ривароксабана у пациентов с 

сочетанием ФП и ХБП.  

Взаимосвязь между носительством различных генотипов по полиморфному варианту 

rs2032582 гена ABCB1 с плазменной концентрацией ривароксабана ранее изучалась в 2х 

исследованиях (см. Таблицу № 1.2 в главе 1) [31, 247] и в обоих статистически значимые 

ассоциации обнаружены не были, при этом Nakagawa и соавт. [31] также как и мы оценивали 

взаимосвязь носительства различных генотипов по данному полиморфному варианту с 

остаточной концентрацией ривароксабана, а I. Gouin-Thibault и соавт. [248] - с пиковой 

концентрацией ривароксабана в плазме крови. 

И в данном случае возможно высказать предположение, что полученные в настоящем 

диссертационном исследовании результаты обусловлены особенностями включенного на 2 этапе 

контингента больных, т.е. наличием в 100% случаев сопутствующей ХБП 3 и 4 стадий. Как уже 

было упомянуто выше, в научной литературе отсутствуют исследования о взаимосвязи 

фармакогенетических особенностей пациентов с фармакокинетикой ривароксабана при 

сочетании ФП и ХБП.  

В доступной литературе имеются 4 публикации исследований, в которых изучалась 

возможная взаимосвязь между носительством различных генотипов по полиморфному варианту 

rs1128503 гена ABCB1 [68] с Сmin,ss и/или Сmin,ss/D ривароксабана (см. Таблицу № 1.2 в главе 1): в 

3х из них принимали участие пациенты с ФП  [30, 31,  68], а в одном [248] - здоровые 

добровольцы. Статистически значимая связь между носительством различных генотипов по 

полиморфному варианту rs1128503 гена ABCB1 с Сmin,ss и/или Сmin,ss/D ривароксабана обнаружена 
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в одном из этих четырех исследований [30]: Сmin,ss  у носителей генотипа ТТ (Ме 34,66 нг·мл-1) 

была статистически значимо (р=0,04) выше по сравнению с Сmin,ss  у носителей генотипа СС 

(20,23 нг·мл-1); при этом статистически значимых различий в  Сmin,ss у носителей генотипов ТТ и 

ТС, СС и ТС получено не было (р>0,05). В трех оставшихся исследованиях никаких 

статистически значимых различий в Сmin,ss/D у носителей различных генотипов по данному 

полиморфному варианту  гена ABCB1 не обнаружено [31, 69, 248].  

Пока данные различия в полученных результатах всех опубликованных исследований, а 

также настоящего диссертационного исследования, объяснить не представляется возможным ни 

различиями в возрасте включенных пациентов, ни количеством включенных больных со 

сниженными рСКФ/КК. Обращает на себя внимание тот факт, что во все исследования было 

включено относительно небольшое количество испытуемых - от 60 до 155 человек [30, 31, 70, 

248], что диктует необходимость проведения крупного специально спланированного 

клинического исследования, посвященного данному вопросу. 

Итак, несколько противоречивые результаты проведенных исследований можно объяснить 

несколькими фактами [68]: во-первых, имеют место различия в количестве пациентов, 

включенных в исследования, а также определенные (хотя и не принципиальные) различия в 

количестве пациентов с различными  генотипами по изучаемым полиморфизмам гена ABCB1; 

также во многих публикациях не описана сопутствующая медикаментозная терапия, которая 

может оказывать влияние на метаболизм ривароксабана; кроме того, в нашем исследовании не 

оценивалась активность белка резистентности рака молочной железы (BCRP), который также 

ответственен за активную секрецию ривароксабана в почках, и как показали проведенные 

исследования, может компенсировать нарушение работы P-гликопротеина [68, 352, 353]. 

 

5.2.3.1.2.  Гены цитохромов P450 

Ген CYP3A4 цитохрома P450 3A4 (полиморфный вариант rs35599367, c.15389C>T). 

Этот однонуклеотидный полиморфизм локализован в интроне 6 [69]. Интроны - это участки 

некодирующей дезоксирибонуклеиновой кислоты (ДНК), т.е. нуклеотидные последовательности 

ядерной ДНК, которые не несут информацию о синтезе специфичных для этих генов белков, 

рибонуклеиновых кислот (РНК) и др., они расположены   между кодирующими участками генов 

(экзонами) и удаляются путем сплайсинга РНК во время ее созревания [354].  У человека на 

долю интронов приходится 37% ядерной ДНК [354]. Интроны играют важнейшую роль в 

регуляции экспрессии генов, прежде всего, они обеспечивают  альтернативный сплайсинг, с 

помощью которого  из одного гена возможно получение множества вариантов белка [355]. 

Анализ полученных результатов изучения возможной связи факта возникновения 

кровотечений с носительством различных генотипов по полиморфному варианту 

https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%90%D0%BB%D1%8C%D1%82%D0%B5%D1%80%D0%BD%D0%B0%D1%82%D0%B8%D0%B2%D0%BD%D1%8B%D0%B9_%D1%81%D0%BF%D0%BB%D0%B0%D0%B9%D1%81%D0%B8%D0%BD%D0%B3
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rs35599367 гена CYP3A4 и с Сmin,ss и Сmin,ss/D ривароксабана [68]. Согласно результатам 

настоящего исследования не было обнаружено статистически значимой взаимосвязи между 

наличием кровотечений (и в ретроспективной, и в проспективной части исследования) и 

носительством генотипов СС и СТ по изучаемому  полиморфному варианту rs35599367 гена 

CYP3A4. Наиболее вероятно, это было связано с тем, что в нашем исследовании отсутствовали 

пациенты с генотипом ТТ по данному полиморфному варианту этого гена [68], а гетерозиготных 

носителей (генотип СТ) было всего 9 человек в ретроспективной части исследования (3 пациента 

(7,3%) в подгруппе с наличием кровотечений, 6 пациентов (7,3%) в подгруппе с отсутствием 

кровотечений) и 8 человек - в проспективной части исследования (5 пациентов (10,4%) в 

подгруппе с наличием кровотечений, 3 пациента (4,1%) в подгруппе с отсутствием 

кровотечений); тем не менее необходимо отметить, что частота распределения rs35599367 гена 

CYP3A4 в нашей выборке пациентов соответствует данным по европейской популяции [254]. 

Мы также не обнаружили статистически значимых различий в Сmin,ss и Сmin,ss/D 

ривароксабана у носителей генотипов СС и СТ по полиморфному варианту rs35599367 гена 

CYP3A4, а также  статистически значимых различий в Сmin,ss и Сmin,ss/D ривароксабана у 

пациентов с наличием/отсутствием кровотечений как в ретроспективной, так и в проспективной 

части наблюдений [68]. 

В доступной научной литературе в настоящее время имеется публикация единственного 

исследования [71], в котором авторы, среди прочего, изучили возможную связь между 

носительством различных генотипов по полиморфному варианту rs35599367 гена CYP3A4 [68] и 

развитием кровотечений в крупной когорте  пациентов с ФП (более 2300 пациентов) и также как 

и мы не обнаружили статистически значимых различий между подгруппами пациентов с 

наличием и отсутствием кровотечений. В исследовании A.M. Campos-Staffico и соавт. [71] было 

всего 6 человек (0,2%) гомозиготных носителей генотипа ТТ, а гетерозиготных носителей 

(генотип СТ) было всего 8,8%, несмотря на большой объем выборки (более 2300 пациентов). 

Кроме того, необходимо отметить, что в этом исследовании концентрация ривароксабана в крови 

не определялась [71]. 

Анализ полученных результатов изучения возможной связи между носительством 

различных генотипов по полиморфному варианту rs35599367 гена CYP3A4 и Сmin,ss и 

Сmin,ss/D ривароксабана [68]. В 2х исследованиях [245, 246] авторы изучали взаимосвязь между 

концентрацией ривароксабана в крови (в одном исследовании, также как и в нашем с 

минимальной (остаточной) концентрацией препарата в крови [246], а в другом исследовании - с 

пиковой (максимальной) концентрацией ривароксабана в крови [245]) и носительством 

различных генотипов по полиморфному варианту rs35599367 гена CYP3A4 и также как и мы 

статистически значимых различий в концентрации ривароксабана (ни Сmin,ss, ни Сmax,ss) у 
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носителей различных генотипов по изучаемому полиморфному варианту гена CYP3A4 не 

обнаружили.  

Ген CYP3A5 цитохрома P450 3A5 (полиморфный вариант rs776746, c.6981A>G). Этот 

однонуклеотидный полиморфизм локализован в интроне 3 [71]. 

Анализ полученных результатов изучения возможной связи факта возникновения 

кровотечений с носительством различных генотипов по полиморфному варианту rs776746 

гена CYP3A5 и с Сmin,ss и Сmin,ss/D ривароксабана [68]. Согласно результатам настоящего 

исследования не было обнаружено статистически значимой взаимосвязи между наличием 

кровотечений (и в ретроспективной, и в проспективной части исследования) и носительством 

генотипов GG и AG по изучаемому полиморфному варианту rs776746 гена CYP3A5 [68]. 

Наиболее вероятно, это было связано с тем, что в нашем исследовании отсутствовали пациенты с 

генотипом AA по данному полиморфному варианту этого гена, а гетерозиготных носителей 

(генотип AG) было 19 человек в ретроспективной части исследования (5 пациентов (12,2%) в 

подгруппе с наличием кровотечений, 14 пациентов (17,1%) в подгруппе с отсутствием 

кровотечений) и 18 человек - в проспективной части исследования (10 пациентов (20,8%) в 

подгруппе с наличием кровотечений, 8 пациентов (10,8%) в подгруппе с отсутствием 

кровотечений); тем не менее необходимо отметить, что частота распределения rs776746 гена 

CYP3A5 в нашей выборке пациентов соответствует данным по европейской популяции [255]. 

Нами также не выявлено статистически значимых различий в Сmin,ss и Сmin,ss/D 

ривароксабана у носителей генотипов GG и AG по полиморфному варианту rs776746 гена 

CYP3A5 [68], а также  статистически значимых различий в Сmin,ss и Сmin,ss/D ривароксабана у 

пациентов с наличием/отсутствием кровотечений как в ретроспективной, так и в проспективной 

части наблюдений. 

В доступной научной литературе в настоящее время имеется лишь одна публикация (2023 

г.) - это проспективное многоцентровое исследование T. Wu и соавт. [70], авторы которой также 

как и мы изучали возможную взаимосвязь между наличием кровотечений, Сmin,ss/D  

ривароксабана и носительством различных генотипов по полиморфным вариантам определенных 

генов, в том числе по полиморфному варианту rs776746 гена CYP3A5 и также не обнаружили 

статистически значимых взаимосвязей между развитием кровотечений, с одной стороны, Сmin,ss/D  

ривароксабана или  носительством генотипов GG, AG и AA по полиморфному варианту rs776746 

гена CYP3A5, с другой. При этом гомозиготных носителей генотипа GG среди включенных 

пациентов было 46,6% (41 человек из 96 включенных в исследование пациентов, гетерозиготных 

носителей (генотип AG) - 45,4% (40/96), а гомозиготных носителей генотипа АА - всего 8% (7 

человек из 96 включенных пациентов).  
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Также в одном исследовании [71] оценивалась возможная связь между возникновением 

кровотечений и носительством различных генотипов по полиморфному варианту rs776746 гена 

CYP3A5, однако в этом исследовании не определялась концентрация ривароксабана в крови.  

Авторы этого исследования также как и мы не выявили статистически значимых различий по 

частоте наличия кровотечений между подгруппами пациентов с различными генотипами по 

полиморфному варианту rs776746 гена CYP3A5 [71]. В исследовании A.M. Campos-Staffico и 

соавт. [71] было всего 8 (0,4%) гомозиготных носителей генотипа АА, а гетерозиготных 

носителей (генотип AG) было 13,6% (322 человека из более чем 2300 пациентов, включенных в 

это исследование).   

Анализ полученных результатов изучения возможной связи между носительством 

различных генотипов по полиморфному варианту rs776746 гена CYP3A5 и Сmin,ss и Сmin,ss/D 

ривароксабана [68]. Наконец, в литературе имеются 2 публикации, уже неоднократно 

упоминаемые ранее, исследований Д.А. Сычева и соавт. [246, 247], в которых оценивалась 

возможная связь между носительством различных генотипов по полиморфному варианту 

rs776746 гена CYP3A5 и концентрацией ривароксабана в плазме крови (в одном из них, также как 

и в нашей работе, с минимальной (остаточной) концентрацией препарата в крови [247], а в 

другом - с пиковой (максимальной) концентрацией ривароксабана в крови [245]). Также как и в 

нашем исследовании, в обоих исследованиях Д.А. Сычев и соавт. [244, 245] не обнаружили 

статистически значимых различий в концентрации ривароксабана (ни с Сmin,ss, ни с Сmax,ss) у 

носителей различных генотипов по изучаемому полиморфному варианту гена CYP3A5.   

 Ген CYP2J2 (кодирует цитохром Р450 2J2).  

Анализ полученных результатов изучения возможной связи факта возникновения 

кровотечений с носительством различных генотипов по полиморфному варианту rs890293 

гена CYP2J2 и с Сmin,ss и Сmin,ss/D ривароксабана. [68] Согласно результатам нашего 

исследования, частота носительства генотипов СС и СА по полиморфному варианту c.-76G>T 

(rs890293) в проксимальной промоторной области гена CYP2J2 [71] (промоторы – 

последовательность нуклеотидов ДНК, которые расположены перед началом экзонов, 

узнаваемая РНК-полимеразой как стартовая площадка для начала транскрипции [356, 357]) не 

отличалась у обследованных нами пациентов с наличием и отсутствием кровотечений ни в 

ретроспективной части исследования, ни в его проспективной части. При этом необходимо 

обратить внимание на тот  факт, что в нашей когорте больных генотип СА по данному 

полиморфному варианту имели только 8 пациентов (в ретроспективной части - в подгруппе с 

наличием кровотечений 2 пациента (5%), в подгруппе с отсутствием кровотечений 6 пациентов 

(7,7%), в проспективной части наблюдения - в подгруппе с наличием кровотечений 3 пациента 
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(5%), в подгруппе с отсутствием кровотечений 5 пациентов (7,7%)), а пациентов с генотипом АА 

не было вовсе.  

При оценке Сmin,ss и Сmin,ss/D ривароксабана нами также на было обнаружено статистически 

значимых различий в их значениях у пациентов с генотипами СС и СА по полиморфному 

варианту -76G>T (rs890293) гена CYP2J2, а также  статистически значимых различий в Сmin,ss и 

Сmin,ss/D ривароксабана у пациентов с наличием/отсутствием кровотечений как в 

ретроспективной, так и в проспективной части наблюдений. 

В настоящее время по данным доступной научной литературы только в одном 

исследовании - крупном ретроспективном когортном исследовании (n=2364 пациентов) A.M. 

Campos-Staffico и соавт.  [71] оценивали взаимосвязь между развитием кровотечений и 

носительcтвом различных генотипов в том числе по полиморфному варианту rs890293 

гена CYP2J2 и подобной взаимосвязи также как и мы не обнаружили. При этом также как и в 

нашем диссертационном исследовании, в исследовании A.M. Campos-Staffico и соавт. [71] среди 

включенных пациентов преобладали носители генотипа СС по данному полиморфному варианту 

гена CYP2J2 - 87,1% пациентов, гетерозиготных носителей (генотип СА) было 12,3% (291 

человек из 2364), а гомозиготых носителей генотипа АА - всего 0,6% (15/2364). Сравнения 

концентрации препарата у пациентов с различными генотипами авторы данного исследования не 

проводили [71]. 

Анализ полученных результатов изучения возможной связи между носительством 

различных генотипов по полиморфному варианту rs890293 гена CYP2J2 и Сmin,ss и Сmin,ss/D 

ривароксабана [68]. В единственном опубликованном на момент написания диссертации 

исследовании (J. Nakagawa и соавт. [31], 86 пациентов с ФП) была проведена оценка возможной 

взаимосвязи между Сmin,ss и Сmin,ss/D ривароксабана  и носительством различных полиморфных 

вариантов rs776746 гена CYP2J2 и не было выявлено статистически значимых различий в Сmin,ss и 

Сmin,ss/D у носителей различных  генотипов по данному полиморфному варианту гена CYP2J2. В 

этом исследовании авторы не изучали частоту кровотечений у пациентов с различными 

генотипами по полиморфным вариантам генов, кодирующих изоферменты цитохрома Р450, в 

том числе гена CYP2J2. 

Итак, отсутствие статистически значимой взаимосвязи между Сmin,ss и Сmin,ss/D 

ривароксбана и носительством генотипов полиморфизмов генов, отвечающих за фермента 

цитохрома Р450 [68] можно объяснить несколькими факторами. Во-первых, в подавляющее 

большинство исследований было включено весьма небольшое число больных. Во-вторых, в 

печени посредством изоферментов цитохрома Р450 метаболизируется только 2/3 ривароксабана, 

при этом каждый изофермент ответственен лишь за часть метаболизма препарата (CYP3A4/5 - 

18%, CYP2J2 - 14%) [358]. Логично предположить, что при нарушении работы одного из 
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ферментов, другие ферменты смогут компенсировать его работу. Кроме того, независимо от 

работы изоферментов цитохрома Р450, ривароксабан имеет и другой путь элиминации, - 

опосредованный Р-гликопротеином и BCRP [351, 353, 363]. 

 

5.2.3.2. Обсуждение полученных результатов о метаболической активности CYP3A и 

ее возможной взаимосвязи с фармакогенетическими параметрами, равновесной остаточной 

концентрацией ривароксабана в плазме крови и возникновением кровотечений 

Мы провели сравнительную оценку метаболической активности изофермента цитохрома 

Р450 3A в группах пациентов с наличием / отсутствием кровотечений в анамнезе 

(ретроспективная часть исследования): в группе больных с кровотечениями метаболическая 

активность цитохрома Р450 3A оказалась статистически значимо больше по сравнению с 

таковой в группе пациентов без кровотечений  в анамнезе (р=0,043) (Таблица № 4.43, глава 4) 

[68]; аналогичным образом в проспективной части исследования (период наблюдения 16 

недель)  у пациентов с наличием кровотечений за период наблюдения метаболическая 

активность СYР3А была статистически значимо выше, по сравнению с таковой у пациентов без 

кровотечений (р=0,046) (Таблица № 4.67, глава 4) [68]. К сожалению, в доступной научной 

литературе нам не удалось найти исследований, в которых бы изучалась связь метаболической 

активности CYP3A с возникновением кровотечений на фоне приема ривароксабана (а также 

апиксабана). При этом при анализе метаболической активности CYP3A у пациентов с 

различными генотипами по полиморфным вариантам генов CYP3A5 (rs776746), CYP3A4 

(rs35599367) и CYP2J2 (rs890293) статистически значимые различия не выявлены (Таблицы 

№№ 4.23, 4.24, 4.25, глава 4). Кроме того, при сравнении метаболической активности CYP3A 

между группами пациентов с ФП и СКФ 45-59 мл/мин/1,73 м2 и с ФП и СКФ 44-30 мл/мин/1,73 

м2 статистически значимых различий также не было обнаружено (0,93 и 0,80 нг/м, 

соответственно, р=0,17, Таблица № 4.22, глава 4). 

 Несколько противоречивую, на первый взгляд, связь высокой (а не наоборот низкой) 

метаболической активности CYP3A с развитием кровотечений можно объяснить несколькими 

факторами.  Так, C. Lenoir и соавт. [359] в своем исследовании изучали фенотипическую 

активность СYР3А и P-гликопротеина, и не обнаружили связи между фенонтипической 

активностью СYР3А и развитием кровотечений, однако исследователи обнаружили 

статистически значимую связь между фенотипической активностью P-гликопротеина и 

развитием кровотечений. Необходимо отметить, что в цитируемом исследовании среднее 

значение КК у включенных пациентов составило 77,7+28,0 мл/мин/1,73 м2, тогда как в нашем 

исследовании медиана рСКФ составляла 45 [40;53] мл/мин/1,73м2. Мы не анализировали 

активность Р-гликопротеина, однако у пациентов с сопутствующей ХБП активность Р-

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Lenoir%20C%5BAuthor%5D
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гликопротеина может быть снижена [360], а высокая метаболическая активность СYР3А может 

быть отражением компенсаторного увеличения активности данного фермента. Кроме того, 

большинство пациентов, принявших участие в настоящем диссертационном исследовании, 

имеют большое количество сопутствующих заболеваний (медиана индекса коморбидности 

Чарлсон составлялат 5 баллов [4; 6]), что ассоциируется с одновременным назначением 

большого количества ЛС. Как известно, фермент СYР3А метаболизирует большое число 

лекарственных препаратов, в том числе статины, антиаритмические средства, 

противогрибковые препараты, антибиотики [362]. Поэтому рассчитанная нами метаболическая 

активность СYР3А, по-видимому, отражает общую метаболическую активность данного 

фермента, и может быть ассоциирована с повышенным метаболизмом других лекарственных 

препаратов, а возникновение кровотечений может быть обусловлено межлекарственным 

взаимодействием. 

 Также полученные нами пародоксальные, на первый взгляд, результаты, на наш взгляд, 

можно объяснить феноменом феноконверсии, при котором генотипически "быстрые" 

метаболизаторы превращаются в фенотипически "медленных" метаболизаторов ЛС. Так, 

например, ранее в доступной научной литературе сообщалось о феноконверсии несколько 

ферментов, метаболизирующих различные медикаменты, например о феноконверсия CYP2D6 у 

пациентов с вирусом иммунодефицита человека, с гепатитом С и с депрессией [46,363-365]. 

Кроме того, согласно имеющимся литературным данным, активность СYР3А снижается при 

почечной недостаточности (все пациенты, включенные в настоящее диссертационное 

исследование, имели сниженную рСКФ согласно поставленной цели исследования) [46, 365]. 

Подавлять активность CYP3A при почечной недостаточности могут такие сигнальные 

молекулы, как уремические токсины, паратиреоидный гормон и воспалительные цитокины 

(интерлейкин-6 и фактор некроза опухоли альфа) [366-369], и соответственно, потенциально у 

пациентов с ХБП они же могут принимать участие в феномене феноконверсии CYP3A [46]. Y. 

Suzuki и соавт. [370] в своем исследовании выяснили, что феноконверсия у пациентов с ХБП 

может быть следствием накопления индоксилсульфата (растворимый, связанный с белками 

уремический токсин, образующийся в результате метаболизма поступающего с пищей 

триптофана в индол при участии бактерий) [46]. C. Lenoir и соавт. [359] обнаружили, что 

площадь под фармакинетической прямой (AUC) была пародоксальным образом выше в группе 

так называемы "промежуточных метаболизаторов" (генотип AG по полиморфному варианту 

СYР3А5*3 - он характеризуется снижением экспрессии СYР3А [371]), по сравнению с 

"нормальными метаболизаторыми"; авторы также интерпретировали полученные ими 

результаты феноменом феноконверсии [46].   

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Lenoir%20C%5BAuthor%5D
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

 

Основные результаты настоящего диссертационного исследования. Согласно 

анализу историй болезни (1 этап исследования) у пациентов 65 лет и старше с ФП и ХБП 3б и 4 

стадий (2 группа), с ФП и ХБП 3а стадии (1 группа) и с ФП без ХБП (контрольная группа), 

находившихся на лечении в кардиологическом отделении многопрофильного стационара г. 

Москвы, в структуре полиморбидности чаще всего преобладают (в порядке убывания частоты 

встречаемости): ХСН I-IV ФК по NYHA (в 100%  случаев во всех трех группах),  АГ (в 99%, 

100%, 99% случаев соответственно), ИБС: стенокардия 2 и 3 ФК (в 88%, 79% и 77% случаев 

соответственно), ожирение I-III ст. (в 53%, 33% и 49% случаев соответственно), ИБС: 

постинфакрный кардиосклероз (в 47%, 32% и 35% случаев соответственно). Все 

вышеперечисленные различия в частоте встречаемости сопутствующих заболеваний / 

состояний между группами были статистически не значимы. Следовательно, структура 

полиморбидности у пациентов с ФП без сопутствующей ХБП и с наличием сопутствующей 

ХБП 3-4 стадий не различалась, хотя частота встречаемости указанных сопутствующих 

заболеваний/состояний отличалась в разных группах больных с ФП.  

Среди проанализированных на 1 этапе исследований историй болезни выявлены 

следующие статистически значимые отличия по частоте встречаемости сопутствующих 

заболений: у госпитализированных пациентов с ФП и ХБП 3б и 4 стадий (1ая группа) по 

сравнению с пациентами с ФП и ХБП 3а стадии и по сравнению с пациентами  с ФП без ХБП 

статистически значимо чаще имели место инфаркт(-ы) миокарда в анамнезе (в 47%, 32% и 36% 

случаев соответственно, р=0,018 между 1 и 2 группами и р=0,048 между 2 и контрольной 

группами), инсульт в анамнезе (в 38%, 22% и 13% случаев соответственно, р=0,008 и р<0,001 

соответственно), тяжелая ХСН (III/IV ФК по NYHA) (в 27%, 11% и в 12% случаев 

соответственно, р=0,001 и р=0,006 соответственно), анемия (в 38%, 20% и в 24% случаев 

соответственно, р=0,001 и р=0,028 соответственно). 

Медиана индекса коморбидности Чарлсон была статистически значимо больше у 

пациентов с ФП и сопутствующей ХБП 3а и 4 стадий (7 [6;8]) по сравнению с пациентами с ФП 

и сопутствующей ХБП 3а стадии (6 [6;8]) и пациентами с ФП без ХБП (6 [5;8]), р<0,001 для 

обоих сравнений. При этом медиана индекса коморбидности Чарлсон статистически значимо не 

различалась у пациентов с ФП и сопутствующей ХБП 3а стадии и у пациентов с ФП без 

сопутствующей ХБП.  

Среди пациентов, включенных в исследование на 1 этапе (за период с июля 2018 г. по 

июнь 2019 г. (плановый канал госпитализации)),  не получали антикоагулянтную терапию 16% 

больных с ФП без сопутствующей ХБП, 21% пациентов с ФП с сопутствующей ХБП 3а стадии 
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и 20% больных с сопутствующей ХБП 3а и 4 стадий (все различия между группами 

статистически незначимы, р>0,05). Из тех, кому антикоагулянтная терапия была назначена, в 

подавляющем большинстве случаев пациенты получали ПОАК (в 78%, 71% и 76% случаев, 

соответственно, пациенты с ФП без ХБП, пациенты с ФП и ХБП С3а, пациенты с ФП и ХБП 

С3б и С4), чаще всего - ривароксабан (59%, 59%, 63% случаев соответственно). Варфарин был 

назначен пациентам в единичных случаях (6%, 8%, 4% случаев, соответственно); все 

вышеперечисленные различия между группами были статистически незначимы (р>0,05). В 

целом отсутствие снижения дозы всех ПОАК во всех трех группах в тех случаях, когда это 

было необходимо согласно инструкции по медицинскому применению зафиксировано у 15 из 

253 пациентов, получавших ПОАК, - 5,9%. В группе пациентов с ФП с сопутствующей ХБП 3а 

стадии (группа 1) зафиксировано 7 (4,8%) случаев отсутствия снижения дозы всех ПОАК в тех 

случаях, когда это было необходимо согласно инструкции по медицинскому применению - 5 в 

группе ривароксабана (5,8% от всех пациентов, получавших ривароксабан в группе 1) и 2 в 

группе дабигатрана (15,4% от всех пациентов, получавших дабигатран в группе 1). В группе 

пациентов с ФП с сопутствующей ХБП 3б/4 стадии (группа 2) зафиксировано 8 (8,8%) случаев 

отсутствия снижения дозы всех ПОАК в тех случаях, когда это было необходимо согласно 

инструкции по медицинскому применению - 6 в группе ривароксабана (6,6% от всех пациентов, 

получавших ривароксабан в группе 2) и 2 в группе дабигатрана (28,6% от всех пациентов, 

получавших дабигатран в группе 2).  

 Нами установлено, что у госпитализированных пациентов с ФП почти во всех случаях 

имеет место полипрагмазия: одновременный прием ≥5 препаратов отмечен при сопутствующей 

ХБП С3б иС4 в 96% случаев,  при сопутствующей ХБП С3а - в 97% случаев, при отсутствии 

сопутствующей ХБП - в 91% (все различия между группами статистически незначимы, р>0,05). 

При этом в 18%, 13%, и в 15% случаев соответственно выявлено одновременное назначение 

≥10 ЛС (все различия между группами также статистически незначимы, р>0,05).  

При анализе медикаментозной терапии на предмет соответствия STOPР / START 

критериям в 45%, 49% и в 37% случаев при ФП + ХБП C3а, при ФП + ХБП С3б-4 и при ФП без 

ХБП соответственно (различия между группами статистически незначимы) в листе назначений 

выявлены потенциально не рекомендованные, но назначенные препараты (STOPP-критерии), 

но значительно чаще  среди назначенных препаратов отсутствовали ЛС, которые 

рекомендованы пациентам в возрасте 65 лет и старше (START-критерии) - в 92%, 97% и в 91% 

случаев соответственно (различия между группами также статистически незначимы).  

Среди STOPР-критериев, обнаруженных при анализе листов назначений, существенно 

преобладает назначение ЛС, способных усилить запор при хроническом запоре, если имеется 

более подходящая альтернатива (от 18% до 20% случаев), а среди START-критериев - 
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отсутствие назначений статинов при коронарном, церебральном или периферическом 

сосудистом заболевании  при независимом функциональном статусе пациентов и их ожидаемой 

продолжительности жизни более 5 лет (практически в 80% случаев во всех трех группах).  

Среди START-критериев, выявленных при анализе листов назначений, существенно 

преобладает такой START-критерий, как отсутствие назначения статинов при 

документированной истории коронарного, церебрального или периферического сосудистого 

заболевания, где функциональный статус пациента остается независимым при повседневной 

жизни, а ожидаемая продолжительность жизни > 5 лет: в группе с ХБП С3а он обнаружен у 

93% больных, в группе с ХБП С3б и С4 – у 80% пациентов, в группе ФП без ХБП - у 79% 

пациентов (все различия между группами статистически незначимы).  

Хотя бы один препарат с АХН был назначен ~1/3 - 1/2 пациентам с ФП, независимо от 

наличия сопутствующей  ХБП - в 44% случаев в 1ой (с наличием сопутствующей ХБП 3а 

стадии), в 29% случаев во 2ой группе (с наличием сопутствующей ХБП 3б и 4 стадий) и в 37% 

случаев в контрольной группе (без сопутствующей ХБП); статистически значимые различия 

констатированы между 1ой и 2ой группами (р=0,021). Из всех препаратов с АХН наиболее 

часто назначались препараты с 1 баллом, преимущественно это были ЛС для лечения 

заболеваний сердечно-сосудистой системы (чаще всего - метопролол и фуросемид, а также 

изосорбида динитрат и варфарин).  При этом, обращает на себя внимание тот факт, что не так 

уж и редко суммарный балл по шкале АХН, равнялся "3" (в 10%, 13%, 7% в случаев в 1, 2 и 

контрольной группах соответственно; все различия между группами статистически незначимы, 

р>0,05) и даже были выявлены случаи, когда суммарный балл по данной шкале равнялся "4" 

(1,4% и 2,1% соответственно в 1 и 2 группах, в контрольной группе такие случаи 

отсутствовали; все различия между группами статистически незначимы, р>0,05).  

Таким образом, больным с ФП в возрасте ≥65 лет, в том числе с наличием 

сопутствующей ХБП, в более чем 90% случаев не были назначены потенциально 

рекомендованные ЛС, необходимые для улучшения прогноза - снижения риска развития 

осложнений, уменьшения количества госпитализаций. Кроме того, этим пациентам часто (37% 

- 49%) назначаются потенциально не рекомендованные ЛС (в особенности - препараты с 

антихолинергической активностью), увеличивающие риск развития НР и/или существенно 

снижающие качество жизни этих пациентов. Установленные в настоящем диссертационном 

исследовании факты свидетельствуют о необходимости оптимизации медикаментозной терапии 

у госпитализированных пациентов данной возрастной группы с ФП±ХБП. 

На втором этапе исследования при ретроспективном анализе кровотечения в анамнезе 

были констатированы у 46 пациентов (34,6%), в том числе у 25 пациентов (35,7%) с ФП и  

сопутствующей ХБП С3а, и у 21 пациента (33,3%) с ФП и сопутствующей ХБП С3б/4 (различия 
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между группами статистически незначимы). Самым частым видом кровотечения являлись 

синяки (28 пациентов (21,1%), из них 17 пациентов (24,3%)  из группы ФП+ХБП С3а и 11 

(17,5%) пациентов из группы ФП+ХБП С3б/4). На втором месте находились носовые 

кровотечения (11 пациентов (8,3%), в том числе 6 пациентов (8,6%) с сопутствующей ХБП С3а 

и 5 пациентов (7,9%) – с ХБП С3б/4, p>0,05). На третьем месте оказались кровотечения из 

мелких ран (6 пациентов (4,5%), по 3 человека в каждой группе (4,3% и 4,8% соответственно). 

При сравнительной оценке частоты различных видов кровотечений между двумя группами 

статистически значимых различий выявлено не было. 

В ходе проспективного наблюдения за пациентами в течение 16 недель по различным 

причинам выбыл один пациент (переведен на другой антикоагулянтный препарат – апиксабан).  

По результатам проспективного анализа выявлено 54 пациента (40,9%), у которых за 

период наблюдения (16 недель) были кровотечения. Самым часто встречаемся типом 

кровотечения, также как и при ретроспективном анализе, являлись синяки: они имели место у 

38 пациентов (28,8%), в том числе у 25 пациентов (35,7%) пациентов с ФП и ХБП С3а и у 13 

пациентов (21,0%) с ФП и ХБП С3б/4. На втором месте, в отличие от ретроспективного 

анализа, где на втором месте располагались носовые кровотечения, при проспективном анализе 

оказались кровотечения из мелких ран - 18 пациентов (13,6%), в том числе у 11 (15,7%) и у 7 

(11,3%) пациентов с сопутствующей ХБП С3а и С3б/4 соответственно. На третьем месте были 

носовые кровотечения - у 13 (9,8%) пациентов, в том числе у 7 (10,0%) и у 6 (9,7%) пациентов 

из с сопутствующей ХБП С3а и С3б/4 соответственно. Частота кровотечений статистически 

значимо не различалась между группами. 

У пациентов с наличием кровотечений статистически значимо чаще, чем у пациентов без 

геморрагических осложнений, в структуре сопутствующих заболеваний присутствовало 

ожирение (в 91,3% и 60,9% случаев в ретроспективной части исследования и в 68,5% и 47,4% 

случаев при проспективном наблюдении, р=0,026 и р=0,016 соответственно).  

У обследованных пациентов с ФП и ХБП 3/4 стадий наличие кровотечений, 

ассоциированных с применением ривароксабана, не было взаимосвязано со стадией ХБП (С3а 

или С3б/С4), уровнем креатинина в сыворотке крови и СКФ.  

У обследованных нами пациентов с ФП и ХБП 3/4 стадий  при наличии кровотечений, 

ассоциированных с применением ривароксабана, по сравнению с пациентами, без кровотечений 

были статистически значимо выше итоговый балл по шкале КШОПС (28 [26;29] и 27 [24;28] 

баллов соответственно, р=0,014) и статистически значимо меньше медиана времени 

выполнения части А теста построения маршрута (88 [68;134] с и 121 [96;182] с соответственно, 

р=0,021) (ретроспективная часть исследования). При проспективном наблюдении выявлены 
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сходные тенденции. Следовательно, для пациентов с ФП и ХБП с наличием кровотечений 

характерно лучшее когнитивное функционирование.  

 По результатам анализа уровня маркеров канальцевого (NGAL, KIM-1 и L-FABP) и 

подоцитарного повреждения (нефрин) было обнаружено, что уровни двух маркеров 

канальцевого повреждения (NGAL и KIM-1) в моче были статистически значимо выше в группе 

пациентов с наличием кровотечений в анамнезе, чем в группе без кровотечений в анамнезе: 

медиана уровня NGAL в моче составила 5,5 [3,81;23,83] нг/мл и 4,19 [2,22;15,53] нг/мл 

соответственно, р=0,039 между группами; медиана уровня KIM-1 в моче - 0,68 [0,27;1,10] нг/мл 

и 0,38 [0,13;0,66] нг/мл, соответственно, р=0,019. Хотя статистически значимых различий в 

уровне нефрина в моче между группами выявлено не было, однако обращает на себя внимание 

тот факт, что уровень нефрина в моче был выше в группе больных с кровотечениями в анамнезе 

(медиана 0,86 [0,32;1,33] нг/мл) по сравнению с группой больных без кровотечений в анамнезе 

(медиана 0,62 [0,30;1,01] нг/мл), р=0,16 между группами. При анализе данных проспективной 

части наблюдения были получены сходные данные: так, уровни KIM-1 и NGAL в моче также 

был статистически значимо выше (р=0,016 и р=0,037) в группе пациентов с кровотечениями за 

период наблюдения (медиана 0,67 [0,19;1,21] нг/мл и 7,07 [3,59;28,95] нг/мл соответственно) по 

сравнению с пациентами без кровотечений за период наблюдения (медиана 0,37 [0,14;0,65] 

нг/мл и 4,00 [2,1; 14,71] нг/мл соответственно). В отношении уровня нефрина в моче в 

проспективной части наблюдения статистически значимых различий между группами с 

наличием и отстуствием геморрагических осложнений выявлено не было. Уровни L-FABP в 

моче у пациентов с наличием и отсутствием кровотечений статистически значимо не 

различались (ни при ретроспективном, ни при проспективном анализах). 

 Представляет особый интерес тот факт, что при ретроспективном анализе в подгруппе 

пациентов с нормоальбуминурией  уровни нефрина,  KIM-1 и NGAL был статистически 

значимо выше у пациентов с наличием кровотечений в анамнезе (медиана 0,93 [0,50;1,43],  0,7 

[0,22;1,28] и  5,4 [3,8;15,8] нг/мл соответственно)  по сравнению с таковыми у пациентов без 

кровотечений в анамнезе (медиана 0,68 [0,31;1,02], 0,36 [0,13;0,75] и 3,8 [1,5;11,59] нг/мл 

соответственно; р=0,036, р=0,026 и р=0,048 соответственно). В проспективной части 

наблюдения (16 недель) в отношении уровней KIM-1 и NGAL в моче наблюдалась схожая 

тенденция. 

 Следовательно, пациентам с ФП и ХБП С3/4, получающих антикоагулянтную терапию 

ривароксабаном, для верификации подгруппы больных с повышенным риском кровотечений и 

определения тактики их лечения может быть рекомендовано определение уровня KIM-1 и 

NGAL в моче, а при отсутствии альбуминурии - уровней нефрина, KIM-1 и NGAL в моче. 



191 
 

У обследованных нами на втором этапе исследования пациентов с ФП и ХБП 3/4 стадий 

наличие кровотечений не было ассоциировано с уровнем остаточной равновесной 

концентрации риварксабана в плазме крови и остаточной равновесной концентрацией 

препарата, скорректированной по его дозе, а  также  с носительством различных генотипов по 

изученным полиморфным вариантам генов ABCB1 (rs1045642, rs2032582, rs1128503), CYP3A4 

(rs35599367) CYP3A5 (rs776746), CYP2J2 (rs890293).   

Однако, у носителей генотипа ТТ по полиморфному варианту rs1045642 гена ABCB1 

Сmin,ss и Сmin,ss/D ривароксабана были статистически значимо (p<0,05) выше  по сравнению с 

носителями генотипа СТ. При этом, Сmin,ss  и Сmin,ss/D ривароксабана у пациентов с генотипом ТТ 

было статистически значимо выше, чем у пациентов - носителей аллеля С (Сmin,ss 60,5 [36,7;173] 

нг/мл и 45,8 [20,9;82,3] нг/мл соответственно, р=0,029; Сmin,ss/D 60,5 [36,7;173] нг/мл/мг и 

45,8 [20,9;82,3] нг/мл/мг соответственно, р=0,014). Сmin,ss и Сmin,ss/D ривароксабана также были 

статистически значимо выше у пациентов с генотипом ТТ по полиморфному варианту 

rs2032582 гена ABCB1, чем у пациентов с генотипом GG; р=0,020 и р=0,016 соответственно. 

Кроме того, Сmin,ss и Сmin,ss/D ривароксабана у носителей аллеля Т (генотипы GT и ТТ) были 

статистически значимо выше, чем у гомозигот по аллелю G (генотип GG) (р=0,024 и р=0,032 

соответственно). При сравнении концентрации ривароксабана среди носителей различных 

генотипов по полиморфному варианту rs1128503 гена ABCB1, а также rs35599367 CYP3A4,  

rs776746 CYP3A5, rs890293 CYP2J2  статистически значимых различий в Сmin,ss и Сmin,ss/D 

ривароксабана не обнаружено.   

У обследованных нами на втором этапе исследования пациентов с ФП и ХБП 3/4 стадий 

остаточная равновесная концентрация риварксабана и остаточная равновесная концентрация 

риварксабана, скорректированная по его дозе, в плазме крови не зависели от уровня креатинина 

в крови, рСКФ и наличия кровотечений. 

Метаболическая активность CYP3A у обследованных пациентов с ФП и ХБП 3-4 стадий 

с наличием кровотечений, ассоциированных с применением ривароксабана, была статистически 

значимо выше (р<0,05) по сравнению с таковой у пациентов без кровотечений (соотношение 6-

β-гидроксикортизол / кортизол, нг/мл: 0,9 [0,6;1,6] против 0,7 [0,5;1,6], р=0,043 

(ретроспективная часть исследования) и 0,8 [0,6;1,6]  против 0,7 [0,5;1,6], р=0,046 

(проспективная часть исследования)). Такие результаты, на наш взгляд, можно объяснить 

феноменом феноконверсии, при котором генотипически "быстрые" метаболизаторы 

превращаются в фенотипически "медленных" метаболизаторов ЛС. 

 Следовательно, исходя из полученных нами результатов, рутинное выполнение 

фармакогенетического тестирования пациентам с ФП и ХБП С3-4 по изучаемым полиморфным 
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вариантам генов ABCB1, CYP3A4, CYP3A5 и CYP2J2 для прогнозирования безопасности 

антикоагулянтной терапии ривароксабаном в настоящее время не может быть рекомендовано. 

Ограничения настоящего исследования. Ограничение настоящего исследования 

включают относительно небольшой объем выборки и малое количество пациентов с ХБП 4 

стадии, получающих ривароксабан, анализ только остаточной концентрации ривароксабана без 

определения его максимальной концентрации, ограниченное число исследуемых генов и их 

полиморфных вариантов (в настоящем диссертационном исследовании были изучены только по 

одному полиморфному варианту генов CYP3А4,  CYP3А5 и CYP2J2), отсутствие среди 

включенных пациентов носителей определенных генотипов. 

Перспективы дальнейшей разработки темы настоящего диссертационного 

исследования. Учитывая высокую частоту сопутствующей ХБП у пациентов, страдающих ФП, 

необходимо проведение новых исследований, направленных на дальнейшее изучение 

возможных маркеров, ассоциированных с  повышенным риском кровотечений, в том числе 

уровня различных почечных маркеров в сыворотке крови и в моче, на разных стадиях ХБП, 

включая 4 стадию, с целью разработки эффективных методов профилактики кровотечений, 

включая персонализированный подход к назначению ПОАК.  

Также необходимо дальнейшее изучение фармакогенетических особенностей пациентов 

для разработки персонализированного подхода к назначению антикоагулянтной терапии с 

целью профилактики риска кровотечений.  В будущих исследованиях должны принимать 

участие пациенты-носители всех трех генотипов генов, кодирующих ферменты цитохрома Р-

450 (CYP3А4/5,CYP2J2), а тажке представляется целесообразных изучить влияние носительства 

определенных генотипов/аллелей по  полиморфным вариантам rs2242480, rs2246709, rs3735451 

гена СYР3А4, rs7515289 и rs 11572325 гена CYP2J2, посколько в научной литературе имеются 

данные о влиянии носительства данных полиморфных вариантов на концентрацию 

ривароксабана. 

Кроме того, поскольку за активную секрецию ривароксабана в почках отвечает не 

только Р-гликопротеин, но и ABCG, необходимо изучить влияние полиморфных вариантов гена 

BCRP/ABCG на фармакокинетику препарата и риск кровотечений. Также представляется 

целесообразным изучение влияния вышеперечисленных полиморфных вариантов генов, не 

только на минимальную концентрацию ривароксабана, но также на его пиковую концентрацию 

в плазме крови, а также возможной взаимосвязи между пикововой концентрацией 

ривароксабана и наличием кровотечений.  
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ВЫВОДЫ 

 

1. У госпитализированных пациентов в возрасте 65 лет и старше с фибрилляцией 

предсердий и хронической болезнью почек 3б и 4 стадий (1 группа) по сравнению с пациентами 

с фибрилляцией предсердий и хронической болезнью почек 3а стадии (2 группа ) по сравнению 

с пациентами  с фибрилляцией предсердий без хронической болезни почек (контрольная 

группа) в структуре полиморбидности статистически значимо чаще пристуствуют инфаркт(-ы) 

миокарда в анамнезе (в 47,2%, 31,9% и 34,6% случаев соответственно, р=0,018 между 1 и 2 

группами и р=0,048 между 2 и контрольной группами), инсульт в анамнезе (в 38,4%, 22,4% и 

12,8% случаев соответственно, р=0,008 и р<0,001 соответственно), хроническая сердечная 

недостаточность III/IV функциональных классов по NYHA (в 27,4%, 10,8% и 11,8% 

соответственно, р=0,001 и р=0,028 соответственно), анемия (в 38,4%, 19,7% и в 23,7% случаев 

соответственно, р=0,001 и р=0,028 соответственно). При наличии кровотечений у 

обследованных пациентов с фибрилляцией предсердий и хронической болезнью почек со 

сниженной скоростью клубочковой фильтрации 59-19 мл/мин/м2 в структуре коморбидности 

статистически значимо чаще встречались ожирение и стабильная стенокардия напряжения 

(р<0,05). 

2. Среди пациентов, включенных в исследование на 1 этапе (за период с июля 2018 г. по 

июнь 2019 г. (плановый канал госпитализации)),  не получали антикоагулянтную терапию 16% 

больных с фибрилляцией предсердий без сопутствующей хронической болезни почек, 21% 

пациентов с фибрилляцией предсердий с сопутствующей хронической болезнью почек и 

скоростью клубочковой фильтрации 59-45 мл/мин/м2 и 20% больных с сопутствующей 

хронической болезнью почек и скоростью клубочковой фильтрации 44-19 мл/мин/м2 (во всех 

случаях р>0,05 между группами). Варфарин был назначен в 6%, 8%, 4% случаев 

соответственно. Среди пациентов, получавших прямые оральные антикоагулянты, отсутствие 

снижения дозы данных препаратов в тех случаях, когда это было необходимо по инструкции, 

имело место в 5,9% случаев.  

3. У обследованных пациентов с фибрилляцией предсердий с сопутствующей 

хронической болезнью почек и скоростью клубочковой фильтрации 59-19 мл/мин/1,73 м2, 

получающих ривароксабан, кровотечения зафиксированы в 34,6% и 40,9% случаев при ретро- и 

при проспективном анализе. Наиболее часто встречались синяки (21,1% и 28,8% 

соответственно), носовые кровотечения (8,3% и 9,8% соответственно) и кровотечения из 

мелких ран (4,5% и 13,6% соответственно).  

4. У обследованных пациентов с наличием кровотечений на фоне приема ривароксабана 

уровни КIM-1 и NGAL в моче были статистически значимо выше (р<0,05) по сравнению с 
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таковыми у пациентов без кровотечений, в то время как уровни альбумина, нефрина и L-FABP 

в моче у пациентов с наличием и отсутствием кровотечений статистически значимо не 

различались. При нормоальбуминурии у пациентов с наличием кровотечений в анамнезе были 

статистически значимо выше (р<0,05) уровни нефрина, KIM-1 и NGAL по сравнению с 

таковыми у пациентов без кровотечений в анамнезе.  

5. У обследованных пациентов с наличием кровотечений на фоне приема ривароксабана 

метаболическая активность цитохромов группы Р4503А была статистически значимо выше  по 

сравнению с таковой у пациентов, лечившихся ривароксабаном,  но без кровотечений 

(соотношение 6-β-гидроксикортизол/кортизол, нг/мл: медиана 0,9 и 0,7 соответственно, р=0,043 

(ретроспективный анализ) и медиана 0,8  и 0,7 соответственно, р=0,046 (проспективное 

наблюдение)).  

6. При наличии кровотечений у обследованных пациентов с фибрилляцией предсердий и 

хронической болезнью почек со сниженной скоростью клубочковой фильтрации (59-19 

мл/мин/1,73 м2) остаточная равновесная концентрация риварксабана в крови и остаточная 

равновесная концентрация препарата, скорректированная по его дозе, были сопоставимы и 

статистически значимо не различались (р>0,05). Наличие кровотечений, ассоциированных с 

применением ривароксабана, у обследованных пациентов не было ассоциировано с 

носительством различных генотипов по изученным полиморфным вариантам генов ABCB1 

(rs1045642, rs2032582, rs1128503), CYP3A4 (rs35599367) CYP3A5 (rs776746), CYP2J2 (rs890293).   

7. Остаточная равновесная концентрация ривароксабана в крови и остаточная 

равновесная концентрация препарата, скорректированная по его дозе, у обследованных 

пациентов с фибрилляцией предсердий и хронической болезнью почек со сниженной 

скоростью клубочковой фильтрации 59-19 мл/мин/1,73 м2 были статистически значимо (p<0,05) 

выше у гомозиготных носителей аллеля Т по полиморфному варианту rs1045642 гена ABCB1, 

чем у носителей аллеля С, а также у носителей аллеля Т по полиморфному варианту rs2032582 

гена  ABCB1, чем у гомозигот по аллелю G.  
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ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ  

 

 1. У пациентов в возрасте 65 лет и старше с фибрилляцией предсердий, находящихся на 

стационарном лечении, необходимо проводить мониторирование антикоагулянтной терапии на 

предмет наличия в листе назначений прямого орального антикоагулянта и соответствия его 

дозы той, что рекомендована инструкцией по применению препарата в конкретной клинической 

ситуации.  

 2. У госпитализированных пациентов старших возрастных групп с фибрилляцией 

предсердий рекомендуется оценивать лекарственные назначения на предмет наличия 

препаратов с антихолинергической активностью с целью их возможной отмены/замены на 

препараты, не обладающие подобной активностью. 

 3. У пациентов, принимающих ривароксабан, при наличии снижения скорости 

клубочковой фильтрации вследствие сопутствующей хронической болезнью почек для 

выявления пациентов с повышенным риском развития кровотечений и определения дальнейшей 

тактики их лечения помимо рутинных показателей (креатинин в крови, скорость клубочковой 

фильтрации, клиренс креатинина, экскреция альбумина с мочой) может быть рекомендовано 

определение уровней NGAL и KIM-1 в моче, а при отсутствии альбуминурии - уровней 

нефрина, KIM-1 и NGAL. 

 4. В качестве инструментов для выявления когнитивных нарушений, снижающих 

приверженность пациентов к лечению и, тем самым, повышающих риск развития кровотечений, 

у пациентов, принимающих ривароксабан, могут быть рекомендованы краткая шкала оценки 

психического статуса и тест построения маршрута. 
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ И УСЛОВНЫХ ОБОЗНАЧЕНИЙ 

 

абс. – абсолютное число  

АГ - артериальная гипертензия 

АД – артериальное давление  

АлАТ – аланинаминотрансфераза 

 АсАТ - аспартатаминотрансфераза,  

АМКР - антагонисты минералкортикоидных рецепторов 

АПФ - ангиотензинпревращающий фермент 

АСК - ацетилсалициловая кислота 

АХН - антихолинергическая нагрузка 

БА - бронхиальная астма 

БРА - блокаторы рецепторов ангиотензина 

ВЧК - внутричерепное кровотечение 

ГКС - глюкокортикостероиды 

ДАД - диастолическое артериальное давление 

ДГПЖ - доброкачественная гиперплазия предстательной железы 

ДИ - доверительный интервал 

ДНК - дезоксирибонуклеиновая кислота 

ДПК - двенадцатиперстная кишка 

ДПП-4 - дипептидилпептидаза 4 типа 

ЕОК/ЕОСХ - Европейское общество кардиологов и Европейское общество сосудистых 

хирургов 

ЖКК - желудочно-кишечное кровотечение 

ЖКТ - желудочно-кишечный тракт 

ЗПА - заболевание периферических артерий 

иАПФ - ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента 

ИБС - ишемическая болезнь сердца  

ИМ - инфаркт миокарда 

ИИ - ишемический инсульт 

ИМТ - индекс массы тела 

ИПП - ингибиторы протонной помпы 

КК - клиренс креатинина  

КН - когнитивные нарушения  
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КФ - когнитивные функции  

КШОПС - краткая шкала оценки психического статуса 

ЛС - лекарственное(-ые) средство(-а) 

МНО - международное нормализованное отношение 

НПВП - нестероидные противовоспалительные препараты  

НР - нежелательные реакции 

ОАК - оральные антикоагулянты  

ОНМК - острое нарушение мозгового кровообращения 

ОР - относительный риск 

ОтнР - отношение рисков  

ОФВ1 - объем форсированного выдоха за первую секунду 

ОШ - отношение шансов 

ПИКС - постинфарктный кардиосклероз  

ПОАК - прямые оральные антикоагулянты 

РКО - Российского кардиологического общества  

РНК - рибонуклеиновая кислота 

РР - разница рисков 

рСКФ - расчетная скорость клубочковой фильтрации  

САД - систолическое артериальное давление 

СД - сахарный диабет 

СКАД - самоконтроль артериального давления 

СКФ - скорость клубочковой фильтрации 

СМАД - суточное мониторирование артериального давления 

cОР - скорректированный относительный риск 

сОтнР – скорректированное отношение рисков 

сОШ - скорректированное отношение шансов 

ТИА - транзиторная ишемическая атака 

ТЭО - тромбоэмболические осложнения 

ФП - фибрилляция предсердий 

ФК - функциональный класс 

ХБП - хроническая болезнь почек 

ХОБЛ - хроническая обструктивная болезнь легких 

ХСН - хроническая сердечная недостаточность 

ЧСС - частота сердечных сокращений 

ЭКГ - электрокардиография / электрокардиограмма 



198 
 

ЭхоКГ - эхокардиография 

ABCG2 - ATP-binding cassette subfamily G member (АТФ 

связанный кассетный транспортный белок 2 подсемейства G) 

BCRP - Breast cancer resistance protein (белок устойчивости к раку молочной железы) 

Cmax,ss - максимальная концентрация в плазме 

Сmin,ss - остаточная равновесная концентрация 

Сmin,ss/D - остаточная равновесная концентрация скорректированая относительно суточной 

дозы лекарственного средства 

CKD-EPI - Chronic Kidney Disease Epidemiology сollaboration 

CYP - cytochrome (цитохром) 

ERK/MAPK - extracellular signal-regulated kinase / mitogen-activated protein kinase (киназа, 

регулируемая внеклеточными сигналами / митоген-активируемая протеинкиназа) 

ISTH -  International Society of Thrombosis and Haemostasis  

KIM-1 - kidney injury molecule‑1 (молекула почечного повреждения 1 типа) 

L-FABP - liver fatty acid–binding protein (печеночные форма белка, связывающая жирные 

кислоты) 

MDRD - Modification of Diet in Renal Disease 

Ме [Q1; Q3] - медиана [первый и третий квартили]  

MDRD - Modification of Diet in Renal Disease 

MMSE - Mini-mental State Examination (Краткая шкала оценки психического статуса) 

MoCА - Montreal Cognitive Assessment (Монреальская шкала оценки когнитивных 

функци) 

NGAL - neutrophil gelatinase-associated lipocalin (ассоциированный с нейтрофильной 

желатиназой липокалин) 

NYHA - New York Heart Association (Нью-Йоркская ассоциация кардиологов) 

PHQ-9 - Patient Health Questionnaire (Шкала оценки здоровья пациента) 

 

 

 

 

 

 

 

 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/blood-stasis
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ПРИЛОЖЕНИЯ 

 

ПРИЛОЖЕНИЕ 1. Шкала CHA2DS2-VASc  

 

Источник: Lip G.Y., Frison L., Halperin J.L., Lane D.A. Identifying patients at high risk for stroke 

despite anticoagulation: a comparison of contemporary stroke risk stratification schemes in an 

anticoagulated atrial fibrillation cohort. Stroke. - 2010;41(12):2731-8. 

 

Факторы риска Код Баллы 

Застойная сердечная недостаточность – клиника сердечной 

недостаточности или объективное снижение фракции выброса левого 

желудочка (Congestive Heart Failure)  

C +1 

Артериальная гипертензия – как минимум 2-кратная регистрация АД в 

покое > 140/90 мм рт. ст. или прием антигипертензивных препаратов 

(Hypertension)  

H +1 

Возраст 75 лет или старше (Age) A +2 

Сахарный диабет – гликемия натощак >125 мг/дл (7 ммоль/л) или терапия 

пероральными гипогликемическими препаратами и/или инсулином 

(Diabetes Mellitus) 

D +1 

Инсульт, транзиторная ишемическая атака или системная тромбоэмболия 

в анамнезе (Stroke/TIA/Thromboembolism) 

S +2 

Сосудистое заболевание – перенесенный инфаркт миокарда, поражение 

периферических сосудов или атеросклеротические бляшки в аорте 

(Vascular Disease) 

V +1 

Возраст 65–74 года (Age) A +1 

Женский пол (Sex category) S +1 

Примечание: АД - артериальное давление. 
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ПРИЛОЖЕНИЕ 2. Шкала HAS-BLED 

 

Источник: Pisters R., Lane D.A., Nieuwlaat R., de Vos C.B., Crijns H.J., Lip G.Y. A novel user-

friendly score (HAS-BLED) to assess 1-year risk of major bleeding in patients with atrial fibrillation: 

the Euro Heart Survey. Chest. - 2010;138(5):1093-1100 

 

Факторы риска Код Баллы 

Артериальная гипертензия (САД >160 мм рт.ст.)  H 1 

Нарушение функции почек (диализ, трансплантация или уровень 

сывороточного креатинина ≥200 мкмоль/л) или печени (тяжелое 

хроническое заболевание или уровень билирубина плазмы> 2 ВГН в 

сочетании с повышенными AcT/АлТ/ЩФ >3 ВГН) (по 1 баллу) 

A 1 или 2 

Инсульт в анамнезе  S 1 

Кровотечение/предрасположенность к кровотечениям в анамнезе (в 

том числе анемия) 

B 1 

Лабильное МНО (<60% времени в целевом диапазоне)  L 1 

Возраст>65 лет E 1 

Прием препаратов, повышающих риск кровотечения (НПВП, 

антиагреганты), или алкоголя (по 1 баллу)  

D 1 или 2 

Примечание: АлТ - аланинаминотрансфераза, AcT - аспартатаминотрансфераза, ВГН - 

верхняя граница нормы, МНО - международное нормализованное отношение, НПВП - 

нестероидные противовоспалительные препараты, САД - систолическое артериальное 

давление, ЩФ - щелочная фосфатаза 
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ПРИЛОЖЕНИЕ 3. Опросник по кровотечениям 

 

Источник: Bowman M, Mundell G, Grabell J, Hopman WM, Rapson D, Lillicrap D, James P. 

Generation and validation of the Condensed MCMDM-1VWD Bleeding Questionnaire for von 

Willebrand disease. J Thromb Haemost. 2008 Dec;6(12):2062-6. 

 

Конденсированная анкета по кровотечению MCMDM-1: 

Жалобы на кровотечение или синяк - Да/Нет 

Кровотечения или синяки в анамнезе - Да/Нет 

Когда-нибудь диагностировали нарушение свертываемости крови? - Да/Нет 

Диагноз: ___________________________________ 

Семейный анамнез кровотечения (по крайней мере, у одного члена семьи) - Да/Нет  

Если да, то какой был диагноз? _____________________________________ 

Родословная: 

Принимаете ли вы в настоящее время оральные контрацептивы? - Да/Нет    

Если да, то укажите название_____________________________ 

Вы беременны? ____________ Срок _____________ 

Укажите любые травы и /или ЛС, которые вы принимали за последние 30 дней: 

Название, дозировка, курс, частота приема, продолжительность приема: 

___________________________________________________________________________ 

Носовые кровотечения- Да/Нет  

Количество эпизодов в год:  

• <1 

• 6–12 

• 1–5 

• 12 

Средняя продолжительность эпизода 

• <1 мин 

• 1–10 мин 

• 10 мин 

Медицинское вмешательство - Да/Нет 

• Только консультация 

• Прижигание\уплотнение 

• Антифибринолитики 
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• Десмопрессин 

• Переливание крови  

Синяки - Да/Нет 

Локализация -   Открытые \ Не выявленные участки 

Размер: 

• <1 cм 

• 1–5 cм 

• 5 cм 

Минимальная травма или ее отсутствие - Да/Нет 

Медицинское вмешательство - Да/Нет 

Если да, укажите ______________________________ 

Кровотечение из мелких ран - Да/Нет 

Количество в год: 

• <1 

• 1–5 

• 6 или больше 

Средняя продолжительность: 

•  <5 мин 

• > 5 мин 

Медицинское вмешательство - Да/Нет 

• Только консультация 

• Хирургический гемостаз 

• Переливание крови/Десмопрессин 

Кровотечение из полости рта - Да/Нет 

• Прорезывание зубов 

• Спонтанное кровотечение десен 

• Укусы губ и языка 

Медицинское вмешательство - Да/Нет 

• Только консультация 

• Хирургический гемостаз / Антифибринолитик 

• Переливание крови /Десмопрессин 

Кровотечения при удалении зуба - Да/Нет 

• Нет кровотечений как минимум за 2 удаления 

• Отсутствие удалений, или кровотечение отсутствовало за 1 удаление 
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Медицинское вмешательство - Да/Нет 

• Только консультация 

• Перешивание или упаковка 

• Переливание крови /Десмопрессин 

Желудочно-кишечное кровотечение - Да/Нет 

• Язва, портальная гипертензия, геморрой 

• Спонтанное 

• Хирургия / Переливание крови/Десмопрессин/Антифибринолитик 

Кровотечения при оперативном вмешательстве - Да/Нет 

• Отсутствие кровотечения как минимум за 2 операции 

• Отсутствие операций, или кровотечение отсутствовало за 1 операцию 

Послеоперационное медицинское вмешательство - Да/Нет 

• Только консультация 

• Хирургический гемостаз / Антифибринолитик 

• Переливание крови /Десмопрессин/ Замена 

Меноррагия - Да/Нет  

Продолжительность менструации в среднем _____ дней 

Продолжительность обильных менструаций _____ дней 

Как часто вы меняете прокладки / тампоны: 

в самые активные дни ______ в час 

в среднем в день ______  

Какие женские товары вы используете? (например, прокладка для трусов, тампон со 

сверхвысокой впитывающей способностью и т.д.) _______________________________ 

Медицинское вмешательство - Да/Нет 

• Только консультация 

• Таблетки / антифибринолитики 

• Расширение и кюретаж 

• Терапия препаратами железа 

• Переливание крови /Десмопрессин 

• Гистерэктомия 

Послеродовое кровотечение - Да/Нет 

• Отсутствие кровотечения как минимум в 2 родах 

• Отсутствие родов или кровотечений за 1 роды 

Медицинское вмешательство - Да/Нет 
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• Только консультация 

• Выскабливание / Терапия железом / Антифибринолитики 

• Переливание крови /Десмопрессин/ Замена 

• Гистерэктомия 

Мышечные гематомы - Да/Нет 

• Посттравма, без терапии 

• Самопроизвольно, без терапии 

• Самопроизвольные или посттравма, требующие десмопрессин или заместительной 

терапии. 

• Спонтанный или травматический, требующий хирургического вмешательства или 

переливания 

Гемартроз - Да/Нет 

• Посттравма, без терапии 

• Самопроизвольно, без терапии  

• Самопроизвольные или посттравма, требующие десмопрессин или заместительной 

терапии 

• Спонтанный или травматический, требующий хирургического вмешательства или 

переливание 

Кровотечение в центральной нервной системе - Да/Нет    

• Подоболочечное кровоизлияние (субарахноидальное, эпидуральное, субдуральное), 

любое вмешательство 

• Внутримозговое/паренхиматозное кровоизлияние, любое вмешательство 

Другие кровотечения: _____________________________________________ 

Медицинское вмешательство - Да/Нет 

• Только консультация 

• Хирургический гемостаз / Антифибринолитик 

• Переливание крови /Десмопрессин 

Советы по подсчету баллов по опроснику о кровотечении 

При заполнении вопросника формулировка каждого симптома должна быть следующей: 

«Были ли у Вас когда-либо проблемы с кровотечением из носа/синяками/кровотечением из 

незначительных ран…?». Балл за консультацию сообщается, если пациент когда-либо 

разговаривал с медицинским работником (врачом, медсестрой, стоматологом) о конкретном 

симптоме. Максимальное количество баллов для любого симптома равно 4 (за исключением 

желудочно-кишечного тракта, равного 3, и синяка, равного 2). Оценка для каждого симптома 
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НЕ является кумулятивной, если имеется множество событий, например: три кровотечения из 

носа, все из которых требуют прижигания, оцениваются только в 3 балла для этой категории, а 

не в 9 (3X3). Оцените наихудший случай для каждого симптома, то есть: если большинство 

носовых кровотечений длятся всего 5 минут, но одно из них требует прижигания, это 

оценивается в 3 балла для этой категории. Оценка -1 в применимых категориях только в том 

случае, если у пациентки было 2 или более проблем (например, 2 удаления зубов, 2 операции, 2 

вагинальных родов) без кровотечений во всех из них. Если у пациента было всего 3 операции, 2 

без кровотечения, но 1 потребовалось переливание крови, оценка будет равна 4. Если есть 

объяснение симптома (например, миомы как причина меноррагии), баллы не начисляются. 

Ключ подсчета баллов 
Баллы -1 0 1 2 3 4 Симптом 

Носовое 
кровотечение ____ 

Нет или 
менее 5 

см 

> 5 или более 
10 ' 

Только 
консультация 

Прижигание / давящая 
повязка.Антифибрино-

литики 

Переливание крови 
или заместительная 

терапия или 
десмопрессин 

Синяки ____ Нет или 
<1 см 

> 1 см и без 
травм 

Только 
консультация _____ _____ 

Кровотечение 
из мелких ран ____ 

Нет или 
менее 5 

см 

≥5 или более 
5 ’ 

Только 
консультация Хирургический гемостаз 

Переливание крови 
или заместительная 

терапия или 
десмопрессин 

Ротовая 
полость ____ Нет хотя бы одно Только 

консультация 
Хирургический гемостаз 

/ Антифибринолитик 

Переливание крови 
или заместительная 

терапия или 
десмопрессин 

Желудочно-
кишечное 
кровотечение 

____ Нет 

Связано с 
язвой, 

портальной 
гипертензией
, геморроем, 
ангиодисплаз

ией 

Спонтанное 

Хирургический 
гемостаз, переливание 
крови, заместительная 
терапия, десмопрессин, 

антифибринолитик 

_____ 

Удаление зуба 

Не было 
кровоте-

чений как 
минимум 

за 2 
удаления 

Не было 
кровотече
ний за 1 
экстрак-

цию 

Сообщено, 
без 

консульта-
ции 

Только 
консультация Наложение швов 

Переливание крови 
или заместительная 

терапия или 
десмопрессин 

Операция 

Не было 
кровоте-
чения как 
минимум 

за 2 
операции 

Не было 
кровоте-
чения за 

1 
операцию 

Сообщено, 
без 

консульта-
ции 

Только 
консультация 

Хирургический гемостаз 
или антифибринолитик 

Переливание крови 
или заместительная 

терапия или 
десмопрессин 

Меноррагия _____ Нет Только 
консультация 

Антифибри-
нолитики  

Растяжение и кюретаж, 
терапия препаратами, 

абляция 

Переливание крови 
или заместительная 

терапия, 
десмопрессин или 

гистерэктомия 

Послеродовое 
кровотечение 

Не было 
кровоте-
чения как 
минимум 
в 2 родах 

Не было 
кровотече
ний за 1 

роды 

Только 
консультация 

Дилатация и 
кюретаж, 
терапия 

препаратами 
железа, 

антифибрино
литики 

Переливание крови или 
заместительная терапия 

или десмопрессин 
Гистерэктомия 
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Мышечные 
гематомы _____ Никогда 

Посттравма-
тическое, без 

терапии 

Самопроиз-
вольное, без 

терапии 

Спонтанное или 
посттравматическое, 
требующее введения 
десмопрессина или 

заместительной терапии  

Самопроизвольное 
или пост 

травматическое, 
требующие 

хирургического 
вмешательства или 
переливания крови 

Гемартроз _____ Никогда 
Посттравма-
тическое, без 

терапии 

Самопроиз-
вольное, без 

терапии 

Спонтанное или 
посттравматическое, 
требующее введения 
десмопрессина или 

заместительной терапии 

Самопроизвольное 
или 

посттравматическое, 
требующие 

хирургического 
вмешательства или 
переливания крови 

Кровотечение 
в  
центральной 
нервной 
системе 

_____ Никогда _____ _____ Субдуральное, любое 
вмешательство 

Внутримозговое, 
любое 

вмешательство 
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ПРИЛОЖЕНИЕ 4. Нейропсихологические тесты 

 

4.1. Монреальская шкала оценки когнитивных функций 

(Montreal Cognitive Assessment, МоСА)  

Источник: www.mocatest.org 
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4.2. Краткая шкала оценки психического статуса (КОШПС; The mini–mental state 

examinatio, MMSE)  

 

Источник: Folstein M.F., Folstein S.E., McHugh P.R. "Mini-mental state". A practical method for 

grading the cognitive state of patients for the clinician. Journal of psychiatric research. - 

1975;12(3):189–198. 

 

Пункт  Балл Оценка 
А. Ориентация  
1 Какой сейчас год?  1  
2 Какое сейчас время года?  1  
3 Какая сегодня дата?  1  
4 Какой сегодня день недели?  1  
5 Какой сейчас месяц?  1  
6 Скажите, где Вы сейчас находитесь? 

(Например, как называется эта клиника/больница?)  
1  

7 В какой стране Вы находитесь?  1  
8 В каком городе Вы находитесь?  1  
9 Назовите, пожалуйста, адрес того места, где мы сейчас находимся  1  
10 На каком этаже Вы находитесь?  1  
В. Немедленная память (запоминание) 
11 Сейчас я назову три предмета. После того, как я их назову, 

пожалуйста, повторите их названия. Повторите их, потому что через 
несколько минут я вновь попрошу Вас их назвать. АВТОБУС ДВЕРЬ 
РОЗА  

Пожалуйста, повторите названия предметов для меня 
(1 секунда для называния каждого предмета. Засчитывайте по 1 баллу 
за каждое слово из трех, правильно повторенное с первой попытки. 
Сосчитайте количество попыток; запишите число попыток: _______ 

3  

С. Внимание и счет  
12 Последовательно вычитайте из 100 число 7. 

(93 – 86 – 79 – 72 − 65). Оценка: Один балл дается за каждое 
правильное вычитание числа 7, подсчитайте количество правильных 
вычитаний (0 − 5)  

5  

D. Воспроизведение слов 
13 Автобус ____________  1  
14 Дверь _____________  1  
15 Роза ______________  1  
Е. Речь  
16 (Покажите наручные часы)  Как это называется?  1  
17 Покажите карандаш)  Как это называется?  1  
18 Повторите за мной фразу: «Никаких если, и или но».  Только одна 

попытка  
1  

19 Прочитайте слова, которые написаны на этом листе, 
и сделайте то, что написано. 

1  
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На бумаге написано «Закройте глаза». Засчитывается правильный 
ответ, если пациент закрывает глаза  

20 Сейчас я дам Вам лист бумаги. Возьмите бумагу в правую руку, 
согните ее пополам двумя руками и положите на колени. Сначала 
прочитайте инструкцию полностью, затем передавайте бумагу. Не 
повторяйте инструкцию. (Засчитывается 1 балл за каждый правильно 
выполненный компонент задания.)  

3  

21 Напишите на листе бумаги законченное предложение  1  
22 Вот рисунок, пожалуйста, скопируйте его на том же листе бумаги. 

Правильный ответ засчитывается, если два пятиугольника 
пересекаются, образуя при этом четырехугольник.  

 

1  

Итоговая оценка  30  
 

Интерпретация результатов: итоговый балл выводится путем суммирования 

результатов по каждому из пунктов. Максимально в этом тесте можно набрать 30 баллов, что 

соответствует оптимальному состоянию когнитивных функций. Чем ниже итоговый балл, тем 

более выражен когнитивный дефицит. Результаты теста могут трактоваться следующим 

образом: 

28–30 баллов – нет нарушений когнитивных функций; 

24–27 баллов – преддементные когнитивные нарушения; 

20–23 балла – деменция легкой степени выраженности; 

11–19 баллов – деменция умеренной степени выраженности; 

0–10 баллов – тяжелая деменция. 
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4.3. Тест построения маршрута (тест последовательных соединений) – часть А, 

часть В (Trial Making Test, рart A, В)  

 

Источники:  

1) Reitan R.M. Validity of the Trail Making test as an indicator of organic brain damage. Percept. Mot. 
- Skills. 1958 8:271-276. 

2) Tombaugh T.N. Trail Making Test A and B: Normative data stratified by age and education. 
Archives of Clinical Neuropsychology. - 2004;19:203-214. 

 

Назначение: оценка: внимания, скорости мыслительных процессов, зрительно–

моторной координации, управляющих функций. 

Содержание: состоит из двух частей (A и B, соответстенно рисунки ниже). В части 

задания "A" пациенту дается указание соединить линией 25 чисел по порядку. В части "B" 

чередуются цифры и буквы в порядке возрастания, которые пациент должен соединять 

последовательно. Фиксируется время выполнения задания в двух тестовых сессиях. 
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Часть А. 

 
Часть В. 

 

Интерпретация результатов: максимальное время – 300 секунд, после чего 

выполнение задания прекращается. Более длительное выполнение задания относительно 

возрастных и образовательных норм в части A указывает на преимущественно 

нейродинамический характер нарушений. Затруднения в части B (большая длительность 

выполнения, ошибки) свидетельствуют о нарушениях управляющих функций 
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4.4. Тест вербальных ассоциаций (литеральные/буквы и категориальные/животные 

ассоциации) – Word fluency test 

 

Источник: Borkowski J.G., Benton A., Spreen O. Word fluency and brain damage. 

Neuropsychologia. - 1976;5:135-140. 

 

Тест позволяет оценить темп нервно–психических процессов и семантическую память. 

1. Литеральные ассоциации. Пациента просят закрыть глаза и в течение 1 минуты 

назвать максимальное количество слов, начинающихся на заранее определенную врачом букву 

(например, "С", "Л"). При этом имена собственные, однокоренные слова не засчитываются. 

2. Категориальные ассоциации. Пациента просят закрыть глаза и в течение 1 минуты 

называть слова, относящиеся к одной заранее определенной врачом категории (например, 

"животные", "растения", "товары" и т.п.). 

Интерпретация результатов: подсчитывается общее количество правильно названных 

слов в каждой категории за 1 минуту. В норме здоровые лица способны назвать более 12 

фонетически опосредуемых ассоциаций и более 15 семантически опосредуемых ассоциаций. 

Если соотношение является обратным, то это свидетельствует о нарушении семантической 

памяти, что чаще всего наблюдается при болезни Альцгеймера. 

 В качестве итоговой оценки по данному тесту предлагается учитывать максимальное 

количество названных слов. 
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4.5. Тест запоминания 10 слов – Word–List Recall  

 

Источник: Mormont E., Jamart J., Robaye L. Validity of the five-word test for the evaluation of 

verbal episodic memory and dementia in a memory clinic setting. J Geriatr Psychiatry Neurol. -

2012;25(2):78-84. 

 

№                     

попытки 

 Ч
ис

ло
 

Х
ло

р 

К
ам

ен
ь 

Гр
иб

 

Зо
нт

 

М
ор

е 

Ш
м

ел
ь 

Л
ам

па
 

Ры
сь

 

«Л
иш

не
е 

сл
ов

о»
 

1           

2           

3           

4           

5           

6           

Через 

час 

          

 

Инструкция для взрослых: 

1. Сейчас я прочту несколько слов. Слушайте внимательно. Когда я закончу читать, 

сразу же повторите столько слов, сколько запомните. Повторять слова можно в любом порядке.  

2. Сейчас я снова прочту вам те же слова, и вы опять должны повторить их – и те, 

которые вы уже назвали, и те, которые в первый раз пропустили. Порядок слов не важен. 

Далее опыт повторяется без инструкций. Перед следующими 3–5 прочтениями 

экспериментатор просто говорит: «Еще раз». После 5–б–кратного повторения слов 

экспериментатор говорит испытуемому: «Через час вы эти же слова назовете мне еще раз». 

 Интерпретация результатов. По полученному протоколу составляется график – 

«кривая запоминания». 
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4.6. Тест словесно–цветовой интерференции, теста Струпа (Stroop color–word conflict)  

 

Источник: Stroop J. R. Studies of interference in serial verbal reactions. J. Exp. Psychol. – 

1935;8:643–662. 

 

 Тест предназначен для диагностики гибкости/ригидности когнитивного контроля. 

 Тест характеризует степень субъективной трудности в смене способов переработки 

информации в ситуации когнитивного конфликта. Ригидный контроль свидетельствует о 

трудностях в переходе от вербальных функций к сенсорноперцептивным в силу низкой степени 

их автоматизации, тогда как гибкий — об относительной легкости такого перехода в силу 

высокой степени их автоматизации. 

 Процедура проведения: испытуемому последовательно предъявляются три карты: 

• На первой — сто слов, обозначающих названия четырех основных цветов (инструкция: 

как можно быстрее прочитать слова). 

• На второй — сто разноцветных звездочек тех же основных четырех цветов 

(инструкция: как можно быстрее назвать цвет звездочек). 

• На третьей — сто названий цветов, не соответствующих цвету чернил, которыми 

написано данное слово. Например, слово «красный» написано желтыми чернилами, 

слово «синий» — зелеными и т. д. (инструкция: как можно быстрее назвать цвет, 

которым написано каждое слово). 

 Инструкция: испытуемому состояла в том, чтобы он называл вслух цвета шрифта или 

читал слова на карте построчно слева направо по возможности быстро и без ошибок. В случае 

возникновения ошибки испытуемый исправлял ее самостоятельно, если замечал, или после 

указания экспериментатора. 

 Обработка и интерпретация: показатель ригидности/гибкости контроля: разница во 

времени выполнения третьей (цветные слова) и второй (цвет) карт в виде Т3 – Т2. Чем больше 

эта разница, тем больше выражен эффект интерференции и, соответственно, более выражена 

ригидность (узость, жесткость) познавательного контроля. 

 Интерференция в данном случае является результатом конфликта словесно–речевых 

(вербальных) и сенсорно–перцептивных функций: испытуемый должен игнорировать 

(подавлять) значение слова и назвать цвет, который он видит. Низкая интерференция говорит о 

способности тормозить более сильные по своей природе вербальные функции ради восприятия 

цвета, высокая — о том, что испытуемый с трудом освобождается от влияния значения слова 

при его несоответствии наглядному впечатлению. 
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ПРИЛОЖЕНИЕ 5. Шкала Гамильтона для оценки депрессии (HDRS)  

 

Источник: Hamilton M. A rating scale for depression. Journal of Neurology, Neurosurgery and 

Psychiatry. – 1960;23:56–62. 

 

1) Пониженное настроение (переживания печали, безнадежности, беспомощности, 

малоценности) 

4 - больной при общении вербальным и невербальным образом спонтанно выражает 

только эти чувства 

3 - больной выражает свои аффективные переживания невербальным образом (мимикой, 

голосом, готовностью к плачу и т.д.) 

2 - спонтанно сообщает о своих переживаниях вербальным образом (рассказывает о них) 

1 - сообщает о своих переживаниях только при расспросе 

0 – отсутствует 

Оценка___________  

2) Чувство вины 

4 - слышит голоса обвиняющего или унижающего содержания, испытывает угрожающие 

зрительные галлюцинации 

3 - свое болезненное состояние расценивает как наказание, имеют место бредовые идеи 

преследования 

2 - идеи вины и наказания за ошибки и грехоподобные поступки в прошлом 

1 - идеи самоуничижения, самоупреки, испытывает ощущение, что является причиной 

страдания других людей 0 – отсутствует 

Оценка___________  

3) Суицидальные тенденции 

4 - суицидальная попытка (любая серьезная суицидальная попытка оценивается в 4 

балла) 

3 - суицидальные мысли или жесты 

 2 - высказывает мысли о своей смерти или любые другие идеи о нежелании жить 

1 - высказывает мысли о бессмысленности, малоценности жизни 

0 – отсутствует 

Оценка___________  

4) Трудности при засыпании 

2 - ежедневные жалобы на трудности при засыпании 
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1 - периодические жалобы на трудности при засыпании 

 0 – отсутствуют 

Оценка___________  

5) Бессонница 

2 - не спит в течение ночи (любое вставание с постели ночью, за исключением 

посещения туалета, оценивается в 2 балла) 

1 - жалуется на возбуждение и беспокойство в течение ночи 

 0 – отсутствует 

Оценка___________  

6) Ранние пробуждения 

2 - при пробуждении заснуть повторно не удается 

1 - просыпается рано, но снова засыпает 

0 – отсутствуют 

Оценка___________  

7) Работа и деятельность 

4 - неработоспособен по причине настоящего заболевания 

3 - существенное понижение активности и продуктивности 

2 - потеря интереса к профессиональной деятельности, работе и развлечениям 

1 - мысли и ощущения усталости, слабости и неспособности к деятельности 

0 - трудностей не испытывает 

Оценка___________  

8) Заторможенность (замедленность мышления и речи, трудности при 

концентрации внимания, снижение двигательной активности) 

4 - неработоспособен по причине настоящего заболевания 

3 - существенное понижение активности и продуктивности 

2 - потеря интереса к профессиональной деятельности, работе и развлечениям 

1 - мысли и ощущения усталости, слабости и неспособности к деятельности 

0 - трудностей не испытывает 

Оценка___________  

9) Возбуждение 

2 - заламывает руки, кусает ногти, губы, рвет волосы 

1-двигательное беспокойство, "игра руками, волосами" 

0 – отсутствует 

Оценка___________  

10) Тревога психическая 
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4 - спонтанно излагает свои тревожные опасения 

3 - признаки особого беспокойства обнаруживаются в мимике и речи 

2 - беспокоится по незначительным поводам 

1 - мысли и ощущения усталости, слабости и неспособности к деятельности 

0 – отсутствует 

Оценка___________  

11) Тревога соматическая (физиологические признаки) 

3 - очень тяжелая, вплоть до функциональной недостаточности 

2 - тяжелая 

1 - средняя 

0 – отсутствует 

Оценка___________  

12) Желудочно-кишечные соматические нарушения 

2 - испытывает трудности в еде без помощи персонала, нуждается в назначении 

слабительных и других лекарственных средств, способствующих нормальному пищеварению 

1 - жалуется на отсутствие аппетита, но ест самостоятельно без принуждения, 

испытывает ощущение тяжести в желудке 

0 – отсутствуют 

Оценка___________  

13) Общесоматические симптомы 

2 - отчетливая выраженность какого-либо соматического симптома оценивается в 2 

балла 

1 - ощущение тяжести и усталости в конечностях, спине, голове, боли в спине, голове, 

мышечные боли 

0 – отсутствуют 

Оценка___________  

14) Расстройства сексуальной сферы 

2 - отчетливая выраженность снижения полового влечения 

1 - легкая степень снижения полового влечения 

0 – отсутствуют 

Оценка___________  

15) Ипохондрические расстройства 

 4 - бредовые ипохондрические идеи 

 3 - частые жалобы, призывы о помощи 

 2 - особая озабоченность своим здоровьем 
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1 - повышенный интерес к собственному телу 

0 – отсутствуют 

Оценка___________  

16) Потеря веса (по пунктам А и Б) 

А. Оценка производится по анамнестическим данным 

2 - потеря веса составила 3 или более кг 

1 - потеря веса составила от 1 до 2,5 кг 

0 - потери веса не наблюдалось 

Оценка___________  

Б. Оценка производится еженедельно по показаниям взвешиваний 

 1 - потеря веса составляет менее 0,5 кг в неделю 

0 - потеря веса составляет менее 0,5 кг в неделю 

Оценка___________  

17) Отношение к своему заболеванию 

2 - больным себя не считает 

1 - признает, что болен, но связывает причины заболевания с пищей, климатом, 

перегрузками на работе, вирусной инфекцией и т.д. 

0 - считает себя больным депрессией 

Оценка___________  

18) Суточные колебания состояния (по пунктам А и Б) 

А. Отметить, когда наблюдаются ухудшение состояния 

2 - вечером 

1 - утром 

0 - состояние не меняется 

Оценка___________  

Б. Если колебания имеются, уточнить их выраженность 

2 - выраженные 

1 - слабые 

0 - состояние не меняется 

Оценка___________  

19) Деперсонализация и дереализация 

4 - полностью охватывают сознание больного 

3 - сильно выражены 

2 - умеренно выражены 

1 - повышенный интерес к собственному телу 
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0 – отсутствуют 

Оценка___________  

20) Бредовые расстройства 

3 - бредовые идеи отношения и преследования 

2 - идеи отношения 

1 - повышенная подозрительность 

0 – отсутствуют 

Оценка___________  

21) Обсессивно-компульсивные расстройства 

2 - сильно выражены 

1 - слабо выражены 

 0 – отсутствуют 

Оценка___________  

 

Итоговая оценка________ баллов  

 

Интерпритация: 

0–7 баллов– норма · 

 8–13 баллов – лёгкое депрессивное расстройство · 

 14-18 баллов – депрессивное расстройство средней степени тяжести ·  

 19–22 баллов – депрессивное расстройство тяжелой степени · 

 23 и более баллов – депрессивное расстройство крайне тяжёлой степени  
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ПРИЛОЖЕНИЕ 6. Шкала тревоги Бека (The Beck Anxiety Inventory, BAI) 

 

Источник: Beck A.T., Ward C.H., Mendelson M., Mock J., Erbaugh J. An Inventory for Measuring 

Depression. Archives of general psychiatry. – 1961;4(6):561-571. 

 

  
 
 
 
Параметр 

Совсем не 
беспокоит 

(0) 

Слегка  
Не слишком 

меня 
беспокоил  

(1) 

Умеренно  
Это было 

неприятно, но я 
мог это 

переносить  
(2) 

Очень 
сильно               

Я с трудом 
мог это 

выносить (3) 

1. Ощущение онемения или 
покалывания в теле          

2. Ощущение жара          
3. Дрожь в ногах          
4. Неспособность 
расслабиться          

5. Страх, что произойдёт 
самое плохое          

6. Головокружение или 
ощущение легкости в голове          

7. Ускоренное сердцебиение          
8. Неустойчивость          
9. Ощущение ужаса          
10. Нервозность          
11. Дрожь в руках          
12. Ощущение удушья          
13. Шаткость походки          
14. Страх утраты контроля          
15. Затрудненность дыхания          
16. Страх смерти          
17. Испуг          
18. Желудочно-кишечные 
расстройства          

19. Обмороки          
20. Прилив крови к лицу          
21. Усиленное 
потоотделение (не связанное 
с жарой)  
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ПРИЛОЖЕНИЕ 7. Анкета качества жизни (SF-36) 

 

Источник: Lins L., Carvalho F.M. SF-36 total score as a single measure of health-related quality of 

life: Scoping review. SAGE Open Med. - 2016;4:2050312116671725. 
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ПРИЛОЖЕНИЕ 8. Индекс коморбидности Чарлсон (Charlson index) 

Источник: Charlson M.E., Pompei P., Ales K.L., MacKenzie C.R. A new method of classifying 
prognostic comorbidity in longitudinal studies: development and validation. Journal of Chronic 

Diseases. – 1987;40(5):373–383. 
 

Сопутствующее заболевание / состояние Балл 

Инфаркт миокарда 1 

Застойная сердечная недостаточность  1 

Поражение периферических артерий (атеросклероз сосудов нижних конечностей) 1 

Атеросклероз сосудов головного мозга: перенесенный инсульт без или с минимальными 
последствиями 

1 

Деменция 1 

Хроническая обструктивная болезнь легких 1 

Язвенная болезнь желудка и/или двенадцатиперстной кишки 1 

Цирроз печени без портальной гипертензии 1 

Заболевание соединительной ткани 1 

Сахарный диабет без поражения органов мишеней* 1 

Сахарный диабет с поражением органов-мишеней (ретинопатия, полиневропатия, 
нефропатия, неконтролируема гипергликемия на фоне сахароснижающей терапии) 

2 

Цирроз печени с портальной гипертензией (но без эпизодов кровотечения из варикозно 
расширенных вен в анамнезе) 

2 

Перенесенный инсульт с последствием в виде гемиплегии 2 

Хроническая болезнь почек умеренной (креатинин >3 мг/дл (0,27 ммоль/л)) или тяжелей 
степени (гемодиализ, состояние после трансплантации почки, уремия) 

2 

Солидная опухоль локализованная 2 

Лейкемия 2 

Лимфома 2 

Цирроз печени в сочетании с портальной гипертензией и наличием в анамнезе эпизодов 
кровотечения из варикозно расширенных вен  

3 

Солидная опухоль с метастазами 6 

СПИД** 6 

Примечания: * - в случае коррекции гипергликемии только диетотерапией присваевается  0 баллов;   ** - 
данный параметр взят из первоначального исследования Чарлсон, проведенного                  в 1987 году, до 
того, как эффективная антиретровирусная терапия стала широкодоступной. 

 

При расчете индекса коморбидности Чарлсона суммируются баллы, соответствующие 

сопутствующим заболеваниям, а также добавляется один балл на каждую декаду жизни при 

превышении пациентом сорокалетнего возраста (т.е. 50-59 лет – 1 балл, 60-69 лет – 2 балла, и 

т.д.). 
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ПРИЛОЖЕНИЕ 9. 

 

Результаты анализа назначенной на 1 этапе медикаментозной терапии на соответствие 

STOPР/START-критериям (версия 2) 

 

Таблица № п.9.1. Выявленные START-критерии, частота которых превышала 5%,                             
у пациентов с фибрилляцией предсердий, включенных в исследование на 1 этапе 

 
 
 

START-критерий 

Контрольная 
группа 
n=101 

Группа 1 
 

n=147 

Группа 2 
 

n=91 

 
Р1 

 
 

 
Р2 

 
 

 
Р3 

 

Статины при коронарном, 
церебральном или 
периферическом сосудистом 
заболевании  (функциональ-
ный статус - независимый, 
ожидаемая продолжитель-
ность жизни – > 5 лет)  

80  
(39,4%; 
79,2%) 

116 
(54,7%;            
78,9%) 

73 
(24,1%;             
80,2%) 

0,96 0,86 0,81 

Клопидогрел у пациентов с 
ишемическим инсультом 
или заболеванием 
периферических сосудов в 
анамнезе 

21 
(10,3%;            
20,7%) 

38 
(17,9%;               
25,8%) 

37 
(12,2%;            
40,6%) 

0,36 0,003* 0,017* 

β-адреноблокаторы при 
стабильной стенокардии 

23 
(12%;22,7%) 

22 
(10,4%;14,9%) 

23 
(7,6%;25,2

%) 
0,12 0,87 0,048* 

Варфарин при ФП  
 

17 
(8,4%;       
16,8%) 

26 
(12,2%;         
17,6%) 

14 
(4,6%; 
5,4%) 

0,86 0,79 0,64 

Регулярный прием 
ингаляционных ГКС при 
среднетяжелой БА или 
ХОБЛ, когда ОФВ1 
отклоняется от должной 
величины, и с повторя-
ющимися обострениями, 
требующими лечения 
пероральными ГКС 

7 
(3,4%;                
6,9%) 

3 
(1,4%;                
2,0%) 

5 
(1,6%;   
5,5%) 

0,11 0,68 0,29 

Кальций и витамин D у па-
циентов с остеопорозом /  
предшествующим перело-
мом из-за хрупкости костей 
или приобретенный 
дорсальный кифоз  

5 
(2,5%; 4,9%) 

8 
(3,7%;5,4%) 

5 
(1,6%;5,5

%) 
0,86 1,00 1,00 

Местно простагландин и β-
блокаторы при открыто-
угольной глаукоме  

1 
(0,5%;                 
1,0%) 

10 
(4,7%;             
6,8%) 

9 
(2,9%;  
9,8%) 

0,07 0,014* 0,39 

Регулярный прием инга-
ляционных β2-агонистов и 
антихолинергических пре-

6 
(2,9%;                      
5,9%) 

10 
(4,7%;           
6,8%) 

3 
(3,6%; 
3,3%) 

0,79 0,60 0,39 
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паратов при БА или ХОБЛ 
легкой и средней ст.тяжести  
Витамин D у пожилых 
пациентов (выходящих из 
дома) с остеопенией или 
падениями в анамнезе 

8 
(3,9%; 7,9%) 

13 
(6,0%;8,8%) 

4 
(1,3%;4,4

%) 
0,80 0,31 0,20 

Примечания. * - различия между группами статистически значимы; Р1 - между контрольной  и 1 
группами, Р2 - между контрольной и  2 группами, Р3 - между 1 и 2 группами; группа 1 - пациенты с 
ФП и ХБП cо СКФ 59-45 мл/мин/м2 (3а стадии), группа 2 - пациенты с ФП и ХБП cо СКФ 44-19 
мл/мин/м2 (3б и 4 стадии), контрольная группа - пациенты с ФП без сопутствующей ХБП;  
Данные представлены в виде абс. (% от всех обнаруженных критериев START; % от общего 
количества больных соответствующей группы). БА - бронхиальная астма, ГКС - 
глюкокортикостероиды, ОФВ1 - объем форсированного выдоха за первую секунду, ФП - фибрилляция 
предсердий, ХОБЛ - хроническая обструктивная болезнь легких. 
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Таблица № п.9.2. Выявленные STOPP-критерии, частота которых превышала 5%,                            
у пациентов с фибрилляцией предсердий, включенных в исследование на 1 этапе 

 
 
STOPP-критерий 

Контрольная 
группа 
   n=101 

Группа 1 
 

n=147 

Группа 2 
 

n=91 

Р1 Р2 Р3 

STOPP-критерии, влияющие на когнитивные функции 
ЛС с антихолинергической 
активностью при 
хроническом запоре   

17  
(20,2%;17%) 

15 
(27,7%;10%) 

4                  
(3,7%;4,4%) 0,09 0,012* 0,11 

ЛС с антихолинергической 
активностью при 
хроническом простатите  

1 
(1,2%;1%) 

4 
(7,4%;2,7%) 

0                 
(0%;0%) 

 
0,62 1,00 0,29 

ЛС с антихолинергической 
активностью при 
хронической глаукоме  

0 
(0%;0%) 

2 
(3,7%;1,4%) 

5                     
(4,6%;5,5%) 0,65 0,06 0,15 

STOPP-критерии, ассоциированные с рисками падений 
Препараты 
сульфонилмочевины 
длительного действия при 
сахарном диабете 2 типа 

3 
(3,6%; 3,0%) 

3  
(5,5%; 2,0%) 

1 
(0,9%; 1,0%)  0,96 0,69 0,98 

Небензодиазепиновые 
снотворные (Z-снотворные)  

2  
(2,4%;2,0%) 

1             
(1,8%; 0,7%) 2 (1,8%;2,2%) 0,74 1,00 0,67 

STOPP-критерии, ассоциированные с рисками кровотечений 
Ацетилсалициловая кислота 
у пациентов с язвенной 
болезнью в анамнезе, кроме 
случаев совместного 
назначения с блокатором 
H2-гистаминовых 
рецепторов или ИПП 

1 
(1,2%;1%) 

2  
(3,7%;1,4%) 

2  
(1,8%;2,2%) 1,00 0,93 1,00 

Другие STOPP-критерии 
ЛС, способные усилить 
запор при хроническом 
запоре, если имеется более 
подходящая альтернатива 

23 
(27,3%;23,0%) 

26 
(48%;17,7%) 

17 
(15,7%;18,7%

) 
0,32 0,49 0,85 

Верапамил при хроническом 
запоре 

2 (2,4%;2,0%) 1 (1,8%;0,7%) 5 (4,6%;5,5%) 0,74 0,36 0,06 

Примечания. * - различия между группами статистически значимы; Р1 - между контрольной 
группой и группой 1, Р2 - между контрольной группой и группой 2, Р3 - между группой 1 и 
группой 2; группа 1 - пациенты с ФП и ХБП cо СКФ 59-45 мл/мин/м2 (3а стадии), группа 2 - 
пациенты с ФП и ХБП cо СКФ 44-19 мл/мин/м2 (3б и 4 стадии), контрольная группа - 
пациенты с ФП без сопутствующей ХБП; ЛС - лекарственное(-ые) средство(-а), ФП - 
фибрилляция предсердий, ХБП - хроническая болезнь почек. Данные представлены в виде абс. 
(% от всех обнаруженных критериев STOPP; % от общего количества больных 
соответствующей группы). 

 

 

 

 

 



261 
 

ПРИЛОЖЕНИЕ 10.  

Результаты клинических, лабораторных, инструментальных исследований                                      

у обследованных пациентов с фибрилляцией предсердий, получающих ривароксабан, в 

зависимости от стадии хронической болезни почек 

 

Таблица № п10.1. Индекс коморбидности Чарлсон у обследованных на 2 этапе 
исследования пациентов с фибрилляцией предсердий и хронической болезнью почек 3 и 4 

стадий 
 
Параметр 

Группа 1           
n=70 

Группа 2                 
n=63 Р 

Индекс коморбидностиЧарлсон, баллы, 
Ме [Q1; Q3] 5 [4;6] 5 [4;6] 0,42 

1 балл, абс. (%) 0 0 ----- 
2 балла, абс. (%) 1 (1,4%) 1 (1,6%) 1,00 
3 балла, абс. (%) 6 (8%) 3 (5%) 0,61 
4 балла, абс. (%) 17 (24%) 23 (36%) 0,09 
5 баллов, абс. (%) 20 (28%) 13 (22%) 0,40 
6 баллов, абс. (%) 12 (17%) 8 (13%) 0,47 
7 баллов, абс. (%) 9 (16%) 9 (26%) 0,81 
8 баллов, абс. (%) 2 (3%) 4 (6%) 0,58 
9 баллов, абс. (%) 2 (3%) 1 (2%) 1,00 
10 баллов, абс. (%) 1 0 ---- 
11–13 баллов, абс. (%) 0 1 ---- 
3–6 баллов, абс. (%) 55 (78%) 48 (76%) 0,84 
7–10 баллов, абс. (%) 12 (22%) 14 (22%) 0,46 

Примечание: различия между группами статистически не значимы. 

 

Когнитивный статус пациентов. При анализе когнитивных функций с помощью МоСА 

теста статистически значимых различий между группами обнаружено не было.  При анализе 

результатов тестирования по КШОПС обнаружено, что количество пациентов с суммарным 

баллом 25-27 баллов (интерпретируемое как «преддементные когнитивные нарушения») было 

статистически значимо большим в группе 1 по сравнению с таковым в группе 2 (26 (37%) и 35 

(56%) соответственно, р=0,026). Также при выполнении теста Word-List Recall пациенты из 

группы 2 при непосредственном воспроизведении называли меньшее число слов по сравнению 

с больными 1 группы (медиана в 1 группе - 4 [3;6] слова, во 2 группе - 4 [3;5] слова, р=0,012).  
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Таблица № п10.2. Результаты когнитивных тестов обследованных на 2 этапе 
исследования пациентов с фибрилляцией предсердий и хронической болезнью почек 3 и 4 

стадий 

Параметр Группа 1               
n=70 

Группа 2                        
n=63 Р 

MoCА  
Итоговое количество баллов, Ме [Q1; Q3] 24 [22;26] 25 [22;27] 0,60 
Норма (>26 баллов), абс. (%) 19 (27%) 13 (20%) 0,41 
18–25 баллов, абс. (%) 50 (71%) 48 (77%) 0,43 
10–17 баллов, абс. (%) 1 (1,4%) 2 (3%) 0,92 
Менее 10 баллов, абс. (%) 0 0 ----- 
Кол-во баллов ≤26, абс. (%) 65 (93%) 56 (90%) 0,60 
Кол-во баллов ≤25, абс. (%) 51 (73%) 49 (79%) 0,41 
Количество баллов ≤24, абс. (%) 42 (60%) 38 (61%) 0,88 

КШОПС 
Итоговое количество баллов, Ме [Q1; Q3] 28 [26;29] 27 [26;28] 0,17 
Норма (29–30 баллов), абс. (%) 20 (28%) 10 (16%) 0,09 
28 баллов, абс. (%) 15 (21%) 11 (17%) 0,60 
25–27 баллов, абс. (%) 26 (37%) 35 (56%) 0,026* 
20–24 баллов, абс. (%) 9 (13%) 6 (10%) 0,57 
10–19 баллов, абс. (%) 0  1 (1,6%) --- 
0–10 баллов, абс. (%) 0 0 --- 

Тест вербальных ассоциаций (количество названных слов, Ме [Q1; Q3]) 
Литеральные ассоциации  10 [6;11] 8 [5;11] 0,22 
Категориальные ассоциации 15 [14;17] 15 [12;17] 0,38 

Word-List Recall (количество воспроизведенных слов, Ме [Q1; Q3]) 
Непосредственное воспроизведение  4 [3;6] 3 [3;5] 0,046* 
Отсроченное воспроизведение через час  5 [4;5] 3 [2;5] 0,012* 

Примечания: * - различия между группами статистически значимы; ФП - фибрилляция 
предсердий, ХБП - хроническая болезнь почек. 

Когнитивные функции у 57 пациентов были также оценены при помощи тестов 

построения маршрута и теста Струпа (30 человек из первой группы, и 27 человек из второй 

группы).  Пациенты с сопутствующей ХБПС3б/4 затратили большее количество времени на 

выполнение части А теста последовательных соединений (Trial Making Test) по сравнению с 

пациентами с сопутствующей ХБП С3а. 

Таблица № п10.3. Сравнительная характеристика результатов теста последовательных 
соединений (Trial Making Test) у обследованных на 2 этапе исследования пациентов с 
фибрилляцией предсердий и хронической болезнью почек 3 и 4 стадий (Ме [Q1; Q3]) 

 
Параметр 

Группа 1 
n=30 

Группа 2 
n=27 Р 

Часть А, с 105 [82;184]  114 [143;196] 0,009* 
Часть В, с  286 [212;326] 323 [221;378] 0,22 
B-A, с 196 [98;262] 212 [143;325] 0,15 

Примечания: * - различия между группами статистически значимы; ФП - фибрилляция 
предсердий, ХБП - хроническая болезнь почек. 
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При сравнении результатов теста Струпа, полученных в двух группах, статистически 

значимых различий выявлено не было. 

 

Таблица № п10.4. Сравнительная характеристика результатов теста Струпа 
у обследованных на 2 этапе исследования пациентов с фибрилляцией предсердий и 

хронической болезнью почек 3 и 4 стадий (Ме [Q1; Q3]) 
 
Параметр 

Группа 1 
n=30 

Группа 2 
n=27 Р 

Струп 1, с 81 [76;125] 85 [68;131] 0,38 
Струп 2, с 94 [79;133] 101 [83;141] 0,54 
Струп 3, с 231 [199;256] 242 [205;271] 0,53 
Коэффициент Струпа, с  117 [89;141] 122 [85;1151] 0,26 

Примечания: различия между группами статистически не значимы. 
 

Психический статус пациентов. При оценке тревожности по шкале Бека медиана 

итогового балла в первой группе составила 12 [8,5;18] баллов, во второй группе - 12,5 [11;17,2] 

баллов, что соответствует средней степени выраженности тревожного расстройства. Медиана 

баллов по шкале депрессии Гамильтона в первой группе пациентов достигала 11 [6;14] баллов, 

во второй группе - также 11 [8;13] баллов, данные результаты соответствуют легкой степени 

депрессивного расстройства. При сравнении результатов пациентов двух групп по шкале 

тревоги Бека и шкале депрессии Гамильтона статистически значимой разницы выявлено не 

было.  

Таблица № п10.5. Сравнительная характеристика психического статуса по шкале Бека 
у обследованных на 2 этапе исследования пациентов с фибрилляцией предсердий и 

хронической болезнью почек 3 и 4 стадий 
 
Параметр 

Группа 1            
n=70 

Группа 2            
n=63 Р 

Итоговый балл, Ме [Q1; Q3] 12 [9;18] 13 [11;17] 0,37 
Отсутствие тревоги (0–5 баллов), абс. (%) 8 (11%) 5 (8%) 0,28 
Легкая выраженность тревожного 
расстройства (6–8 баллов), абс. (%) 17 (24%) 13 (21%) 0,62 

Средняя выраженность тревожного 
расстройства (9–18 баллов), абс. (%) 32 (46%) 36 (57%) 0,19 

Высокая выраженность тревожного 
расстройства (>19 баллов), абс. (%) 13 (19%) 9 (14%) 0,51 

Примечание: * - различия между группами статистически значимы; ФП - фибрилляция 
предсердий, ХБП - хроническая болезнь почек. 
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Таблица № п10.6. Сравнительная характеристика психического статуса по шкале 
Гамильтона у обследованных на 2 этапе исследования пациентов с фибрилляцией 

предсердий и хронической болезнью почек 3 и 4 стадий 
 
Параметр 

Группа 1            
n=70 

Группа 2             
n=63 Р 

Итоговый балл, Ме [Q1; Q3]  11 [6;14] 11 [8;13] 0,90 
Норма (0–7 баллов), абс. (%) 19 (28%) 13 (20%) 0,29 
Лёгкое депрессивное расстройство (8–13 
баллов), абс. (%) 31 (45%) 35 (55%) 026 

Депрессивное расстройство средней 
степени тяжести (14–18 баллов), абс. (%) 15 (23%) 13 (20%) 0,76 

Депрессивное расстройство тяжёлой̆ 
степени (19–22 баллов), абс. (%) 5 (7%) 1 (1,6%) 0,36 

Депрессивное расстройство крайне 
тяжёлой степени (>23 баллов), абс. (%) 0 (0%) 0 (0%) --- 

Примечания: различия между группами статистически не значимы; ФП - фибрилляция 
предсердий, ХБП - хроническая болезнь почек. 

 
Результаты оценки качества жизни по анкете SF-36 

 При анализе результатов опросника SF-36 анкеты качества жизни статистической 

разницы между группами выявлено не было. 

Таблица № п10.7. Сравнительная характеристика результатов анкетирования по анкете 
качества жизни SF-36 у обследованных пациентов с фибрилляцией предсердий и 

хронической болезнью почек 3 и 4 стадий (баллы, Ме [Q1; Q3]) 

Параметр Группа 1                    
n=70 

Группа 2        
n=63 Р 

Физический компонент здоровья  39 [32;44,5] 34,0 [29,3;38,1] 0,133 
Психологический компонент здоровья  34 [30;38] 38,0 [34;42] 0,783 
Физическое функционирование 40 [25;57,5] 40 [25;50] 0,496 
Ролевое функционирование, 
обусловленное физическим 
состоянием  

25 [0;75] 25[0;50] 0,113 

Интенсивность боли 41 [31;62] 41 [22;62] 0,872 
Общее состояние здоровья 41 [30;45] 37 [30;45] 0,603 
Жизненная активность 40 [30;55] 40 [35;50] 0,685 
Социальное функционирование 50 [37;68,5] 50 [37;62] 0,579 
Ролевое функционирование, 
обусловленное эмоциональным 
состоянием 

33 [0;66] 33 [0;66] 0,629 

Психическое здоровье 52 [36;64] 48 [36;60] 0,392 
Примечания: различия между группами статистически не значимы.  
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Таблица № п10.8. Сравнительная характеристика SF-36 анкеты качества жизни 
статуса у обследованных пациентов с фибрилляцией предсердий и хронической болезнью 

почек С3 и С4 стадий в зависимости от результатов анкеты по кровотечениям 
(ретроспективный анализ; Ме [Q1; Q3]) 

Параметр 
Наличие 

кровотечений               
n=45 

Отстутствие 
кровотечений                

n=87 
Р  

Физический компонент здоровья  32 [30;36,5] 35,5 [30;38] 0,326 
Психологический компонент здоровья  38 [33;44] 38 [34;43] 0,670 
Физическое функционирование  35 [25;50] 40 [25;50] 0,668 
Ролевое функционирование, 
обусловленное физическим состоянием  25 [0;50] 25[15;50] 0,216 

Интенсивность боли 41 [22;52] 41 [31;62] 0,310 
Общее состояние здоровья  41 [30;45] 40 [30;45] 0,469 
Жизненная активность 40 [30;47,5] 40 [35;50] 0,282 
Социальное функционирование 50 [37;62] 50  [37;62] 0,836 
Ролевое функционирование, 
обусловленное эмоциональным 
состоянием 

26 [0;66] 33 [23;66] 0,086 

Психическое здоровье 52 [36;60] 52 [36;56] 0,787 
Примечание: различия между группами статистически не значимы. 

 
 

Таблица № п10.9. Сравнительная характеристика SF-36 анкеты качества жизни 
у пациентов с фибрилляцией предсердий и хронической болезнью почек в зависимости от 

наличия кровотечений за период наблюдения (Ме [Q1; Q3]) 
Параметр Наличие  

кровотечений  
n=55 

Отсутствие  
кровотечений             

n=77 

Р  

Физический компонент здоровья, баллы  33 [30;38] 35 [28,5;38] 0,562 
Психологический компонент здоровья, баллы 38,5 [33,2;44] 38  [33,7;44] 0,656 
Физическое функционирование, баллы  35 [25;58,7] 40 [25;50] 0,733 
Ролевое функционирование, обусловленное 
физическим состоянием, баллы 

25 [0;50] 25[0;50] 0,464 

Интенсивность боли, баллы 41 [22;51] 42 [31;62] 0,126 
Общее состояние здоровья, баллы 40 [30;45] 40 [25;45] 0,593 
Жизненная активность, баллы 40 [30;53,5] 40 [30;50] 0,521 
Социальное функционирование, баллы 50 [37;62] 50  [37;65] 0,594 
Ролевое функционирование, обусловленное 
эмоциональным состоянием, баллы 

33 [0;66] 33 [0;66] 0,678 

Психическое здоровье, баллы 52 [36;64] 35 [28,5;38] 0,716 
Примечание: различия между группами статистически не значимы 

 
Маркеры повреждения почечных клубочков и почечных канальцев у обследованных на 2 

этапе исследования пациентов с фибрилляцией предсердий и хронической болезнью 

почек 3 и 4 стадий 

 Маркеры почечного повреждения у здоровых добровоцев (контроль) и у пациентов, 

включенных в исследование на 2 этапе. При сравнения уровня экскреции альбумина с мочой 
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было обнаружено, что уровень альбумина у больных с сопутствующей ХБП С3б/4 (медиана 9,5 

[5,2;15,8] мкг/мг креатинина) был статистически значимо выше (р=0,01), чем у пациентов из  

группы с сопутствующей ХБП С3а (медиана 15,2 [7,8;32,1] мкг/мг креатинина). Также в группе 

с сопутствующей ХБП С3б/4 был статистически значимо выше процент пациентов с 

микроальбуминурией (от 30 до 300 мкг/мг креатинина) по сравнению с группой  с 

сопутствющей ХБП С3а (18 пациентов (29,0%) в группе с сопутствующей ХПБ С3б/4, 9 

пациентов (12,9%)  - в группе с сопутствующей ХБП С3а, р=0,021). 

Таблица № п10.10. Сравнительная характеристика уровня альбуминурии у 
обследованных пациентов с фибрилляцией предсердий и хронической болезнью почек 3 и 

4 стадий 
 
Параметр 

Группа 1 
n=70 

Группа 2 
n=63 Р 

Альбумин (разовая порция мочи), 
мкг/мг креатинина, Ме [Q1; Q3] 

9,5 
[5,2;15,8] 

15,2  
[7,8;32,1] 

0,010* 

Нормоальбуминурия (<30 мкг/мг 
креатинина), абс. (%) 

61 (77,1%) 45 (71,0%) 0,036* 

Микроальбуминурия (30–300 
мкг/мг креатинина), абс. (%) 

9 (12,9%) 18 (29,0%) 0,021* 

Макроальбуминурия (>300 мкг/мг 
креатинина), абс. (%) 

0 (0%) 0 (0%) --- 

Альбуминурия (≥30 мкг/мг 
креатинина), абс. (%) 

9 (12,9%) 18 (29,0%) 0,021* 

Примечания: * - различия между группами статистически значимы; ФП - фибрилляция 
предсердий, ХБП - хроническая болезнь почек. 

.  

 Уровень маркеров канальцевого (NGAL и KIM-1) и подоцитарного (нефрин) 

повреждения в моче был проанализирован у 70 пациентов группы С3а, 63 пациентов группы 

С3б/4, а также был произведен дополнительный сбор мочи у 45 здоровых добровольцев, в 

возрасте от 18 до 35 лет (23 женщины (51,1%), 22 мужчины (48,8%)).  

 При анализе уровня нефрина в моче оказалось, что он был статистически значимо выше 

у пациентов как 1ой, так и 2ой групп по сравнению с контрольной группой (медиана в первой 

группе 0,8 [0,36;1,05] нг/мл, медиана во второй группе - 0,5 [0,27;1,09] нг/мл, медиана в 

контрольной группе - 0,24 [0,22;0,29] нг/мл), р<0,0001 для обоих сравнений. При сравнении 

уровня нефрина у пациентов 1ой и 2ой групп статистически значимых различий не выявлено.  

 

 

 

 



267 
 

 Таблица № п10.11. Сравнительная характеристика концентрации маркеров 
почечного повреждения у обследованных пациентов с фибрилляцией предсердий и 

хронической болезнью почек 3 и 4 стадий (Ме [Q1; Q3]  
 
Параметр  

Контроль 
n=45 

 Группа 1               
n=70 

Группа 2 
n=63 Р1-К Р2-К Р1-2 

Нефрин (Human 
Nephrin), нг/мл 

0,2 
[0,22;0,29] 

0,8 
[0,36;1,05] 

0,5 
[0,27;1,09] <0,001* <0,001* 0,29 

NGAL (Human Lipocalin-
2), нг/мл 

2,6 
[1,9;4,3] 

5,0 
[2,5;15,07] 

5,3  
[3,0;35,6] <0,001* <0,001* 0,32 

KIM-1 (Human Urinary 
TIM-1 / KIM-1), нг/мл 

0,2 
[0,10;0,69] 

0,4 
[0,18;0,8] 

0,5 
[0,19;0,95] 0,07 0,022* 0,42 

Примечания: * - различия между группами статистически значимы; «Р1-2» - различия между 
1-ой и 2-ой группами; «Р1-К» - различия между 1-ой и контрольной группами; «Р2-К» - 
различия между 2-ой и контрольной группами; ФП - фибрилляция предсердий, ХБП - 
хроническая болезнь почек. 

.  
 По аналогии с нефрином, уровень NGAL в моче был статистически значимо выше в 

группах пациентов с ФП с сопутствующей ХБП С3а и С3б/4 по сравнению с контрольной 

группой (р<0,001), а между 1ой и 2ой группами статистически значимых различий выявлено не 

было.   

 Уровень КIМ-1 в моче был статистически значимо выше в группе пациентов с 

сопутствующей ХБП С3б/4 по сравнению с контрольной группой (медиана во второй группе - 

0,5 [0,19;0,95] нг/мл, медиана в контрольной группе - 0,21 [0,10;0,69] нг/мл, р=0,022). 

Статистически значимых различий при сравнении уровня КIМ-1 в моче у лиц контрольной 

группы и пациентов из группы ФП + ХБП С3а, а также между пациентами из групп с 

сопутствующей ХБП С3а и ХБП С3б/4 получено не было. 

 Также 54 пациентам из группы 1 (ФП + ХБП С3а) и 38 пациентам группы 2 (ФП + ХБП 

С3б/4 произведен анализ уровня L-FABP в моче: медиана L-FABP в 1 группе составила 19,3 

[16,1;30,05] нг/мл, во второй группе - 21,3 [17,2;35,3] нг/мл, разница между группами 

статистически незначима (р>0,05). 
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Результаты суточного мониторирования артериального давления 

СМАД было выполнено 59 пациентам из группы с сопутствующей ХБП С3а, 56 

пациентам из группы с сопутствующей ХБП С3б/4. При сравнении результатов статистически 

значимой разницы между группами не выявлено.  

Рисунок № п10.1. Сравнительная характеристика показателей суточного 
мониторирования артериального давления у обследованных пациентов с фибрилляцией 

предсердий и хронической болезнью почек 3 и 4 стадий 

 
Примечания: различия между группами статистически незначимы; АД - артериальное 
давление, ДАД - диастолическое артериальное давление, САД - систолическое артериальное 
давление. 

Таблица № п10.12. Тип суточного профиля АД у обследованных на 2 этапе исследования 
пациентов с ФП и ХБП 3 и 4 стадий в зависимости от стадии ХБП (абс. (%)) 

 
Тип суточного профиля АД по  СМАД 

Группа 1 
n=64 

Группа 2 
n=55 

Р 

Dipper  12 (18,8%) 13(23,6%) 0,51 
Non-dipper   29 (45,3%) 26 (47,3%) 0,83 
Night-picker  23 (35,9%) 14 (25,5%) 0,22 
Оver-dippper  0 2 (3,6%) 0,41 
Примечания: различия между группами статистически незначимы; АД - артериальное 
давление, СМАД - суточное мониторирование артериального давления. 
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Рисунок № п10.2. Сравнительная характеристика показателей суточного 
мониторирования артериального давления у обследованных пациентов с фибрилляцией 

предсердий и хронической болезнью почек 3 и 4 стадий в зависимости от наличия 
кровотечений по анкете (ретроспективный анализ; данные представлены в виде 

медианы)  

 
Примечания: различия между группами статистически не значимы (p>0,05); АД - 
артериальное давление, ДАД - диастолическое артериальное давление, САД - систолическое 
артериальное давление. 

 
Таблица № п10.13. Тип суточного профиля АД у обследованных на 2 этапе 

исследования пациентов с ФП и ХБП 3 и 4 стадий в зависимости от наличия 
кровотечений по анкете (ретроспективный анализ; абс. (%)) 

 
Тип суточного профиля АД по  СМАД 

Наличие 
кровотечений 

n=41 

Отсутствие 
кровотечений 

n=78 

Р 

Dipper  9 (22,0%) 16 (20,0%) 0,80 
Non-dipper   17 (41,5%) 38 (47,5%) 0,53 
Night-picker  15 (36,6%) 22 (27,5%) 0,31 
Оver-dippper  0 2 (2,5%) 0,79 
Примечания: различия между группами статистически незначимы; АД - артериальное 
давление, СМАД - суточное мониторирование артериального давления.  
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Рисунок № п10.3. Сравнительная характеристика показателей СМАД 
у обследованных на 2 этапе исследования пациентов с ФП и ХБП 3 и 4 стадий в 
зависимости от наличия кровотечений за период наблюдения (данные представлены в 
виде медианы) 

Примечания: различия между группами статистически значимы (р>0,05); АД - артериальное 
давление, ДАД - диастолическое артериальное давление, САД - систолическое артериальное 
давление. 

 
Таблица № п10.14. Тип суточного профиля АД у обследованных на 2 этапе 

исследования пациентов с ФП и ХБП 3 и 4 стадий в зависимости от наличия 
кровотечений по анкете (проспективное наблюдение; абс. (%)) 

 
 
Тип суточного профиля АД по  СМАД 

Наличие 
кровотечений 

n=52 

Отсутствие 
кровотечений 

n=67 

Р 

Dipper  10 (19,2%) 15(19,2%) 0,64 
Non-dipper   18 (34,6%) 19 (28,8%) 0,47 
Night-picker  23 (44,2%) 31 (47,0%) 0,77 
Оver-dippper  0 2 (3,0%) 1,00 
Примечания: различия между группами статистически незначимы; АД - артериальное 
давление, СМАД - суточное мониторирование АД.  
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