
5¹ 6, 2015

Клиническая медицина

© РУБАНЕНКО О. А.,2015

УДК 616.12-008.313.2-06:616.831-005-036.11]-084

Рубаненко О.А.
ПРОГНОЗИРОВАНИЕ И ПРОФИЛАКТИКА КАРДИОЭМБОЛИЧЕСКОГО ИНСУЛЬТА 

У БОЛЬНЫХ С ФИБРИЛЛЯЦИЕЙ ПРЕДСЕРДИЙ
ГБОУ ВПО «Самарский государственный медицинский университет» Минздрава России, кафедра факультетской терапии, 

443079, г. Самара, Россия

Д л я  к о р р е с п о н д е н ц и и: Рубаненко Олеся Анатольевна, канд.мед.наук, ассистент кафедры факультетской 
терапии. Е-mail: olesya.rubanenko@gmail.com 

 ◆ Цель работы — выявить наряду с традиционными факторы, ассоциированные с перенесенным нарушением мозго-
вого кровообращения (НМК) у пациентов с фибрилляцией предсердий (ФП) и определить частоту назначения антико-
агулянтной терапии. Обследовано 768 пациентов с ФП. Больные разделены на две группы: 1-ю составили 135 человек, 
перенесших инсульт или транзиторную ишемическую атаку, 2-ю — 633 пациента без данных осложнений в анамнезе. 
При проведении многофакторного анализа отношение шансов развития инсульта для постоянной формы ФП 1,24 
(95% ДИ 1,06—1,45; р=0,007), для возраста старше 64 лет — 1,1 (95% ДИ 1,02—1,45; р=0,0001), для сахарного диабе-
та — 1,2 (95% ДИ 1,05—1,5; р=0,04). Антикоагулянтная терапия назначалась 52 (38,5%) больным 1-й группы и 260 
(41%) пациентам 2-й группы. Из антитромбоцитарных препаратов ривароксабан принимали 38(12%) человек, да-
бигатрана этексилат — 10 (3,2%), антагонисты витамина К — 264 (84,6%). Наряду с традиционными факторами 
(женский пол, возраст старше 64 лет, артериальная гипертензия, сахарный диабет, перенесенный инфаркт миокарда) 
у больных с ФП риск возникновения НМК ассоциируется с постоянной формой ФП, длительностью ФП более 18 мес, 
уровнем фибриногена более 4,3 г/л. С целью профилактики тромбоэмболических осложнений у пациентов с ФП анти-
коагулянтная терапия занимает первое место. Однако на практике частота назначения антикоагулянтной терапии 
составляет менее 45%.

Ключевые слова: фибрилляция предсердий; перенесенное нарушение мозгового кровообращения; антикоагулянт-
ная терапия.
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 ◆ The study was organized to discover along with common factors the factors associated with old disturbed cerebral blood 
circulation in patients with atria fi brillation and to detect rate of prescription of anticoagulant therapy. The examined sample 
included 768 patients with atria fi brillation. The patients were separated by two groups. The fi rst group included 135 patients 
with old stroke or transitory ischemic attack. The second group included 633 patients without the given complications in anam-
nesis. The milti-factorial analysis established that ratio of chances of development of stroke for permanent form of atria fi bril-
lation consisted 1.24 (confi dence interval 95%, 1.06—1.45; p=0.007), for age 64 years and older — 1.1 (confi dence interval 95%, 
1.02—1.45; p=0.0001) and for diabetes mellitus — 1.2 (confi dence interval 95%, 1.05—1.5; p=0.04). The anticoagulant therapy 
was prescribed to 52 patients (38.5%) from fi rst group and 260 patients (41%) from second group. Out of anti-thrombocyte 
pharmaceuticals 38 patients (12%) were prescribed Rivaroxaban, 10 patients (3.2%) — Dabigatran etexilate and 264 patients 
(84.6%) — antagonists of vitamin K. Along with common factors (female gender, age 64 years and older, arterial hypertension, 
diabetes mellitus, old myocardium infarction) in patients with atria fi brillation the risk of development of disturbed cerebral 
blood circulation is associated with permanent form of atria fi brillation, duration of atria fi brillation longer than 18 months, 
level of fi brinogen higher than 4.3 g/l. The anticoagulant therapy takes fi rst place as mode of preventing of thromboembolic 
complications in patients with atria fi brillation. However, in practice rate of prescription of anticoagulant therapy consists less 
than 45%.
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Фибрилляция предсердий (ФП) в настоящее время 
является одним из наиболее часто встречающихся 

нарушений ритма сердца в клинической практике с рас-
пространенностью 1—2% среди взрослого населения 
[1]. Данное нарушение ритма ассоциируется со значи-
тельным повышением риска развития инсульта, имею-
щего в большинстве случаев кардиоэмболическую при-
роду [2, 3]. Развитие этого грозного осложнения сопро-
вождается значительным увеличением инвалидизации 
и смертности населения, поэтому в настоящее время 

по-прежнему остается актуальной проблема поиска пре-
дикторов его развития. В литературе имеются данные 
об ассоциации с инсультом клинико-анамнестических 
показателей, таких как женский пол, возраст, наличие 
сахарного диабета, артериальной гипертензии, перене-
сенного инфаркта миокарда; гемодинамических пока-
зателей, таких как фракция выброса левого желудочка, 
снижение максимальной скорости изгнания крови из 
ушка левого предсердия, наличие феномена спонтан-
ного эхоконтрастирования, тромбоз ушка левого пред-
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Результаты и обсуждение
Клиническая характеристика пациентов 1-й и 2-й 

групп представлена в табл. 1.
В 1-й группе лиц женского пола было на 25% (р=0,03) 

больше, чем во 2-й, средний возраст на 7% (р<0,05) 
больше. Среди пациентов с перенесенным НМК в срав-
нении с пациентами 2-й группы постоянная форма ФП 
встречалась чаще на 27,5% (р=0,007), большая длитель-
ность ФП — на 26,7% (р<0,001), перенесенный инфаркт 
миокарда — на 30,6% (р<0,001), артериальная гипер-
тензия — на 10% (р=0,01), сахарный диабет — на 18% 
(р=0,02).

По остальным лабораторно-инструментальным по-
казателям статистически значимых различий выявлено 
не было.

При проведении однофакторного регрессионного 
анализа (рис. 1) отношение шансов (ОШ) развития ин-
сульта для женского пола составило 1,6 (95% ДИ 1,1—
2,4; р=0,01), для пациентов старше 64 лет — 1,1 (95% 
ДИ 1,03—1,38; р<0,0001), при наличии постоянной фор-

сердия с риском развития инсульта у больных с ФП [1], 
а также показателей гемостаза и фибринолиза, таких 
как фибриноген [4], D-димер [5], растворимые фибрин-
мономерные комплексы (РФМК) [6, 7], активируемый 
тромбином ингибитор фибринолиза [8, 9] и ряд других. 
В то же время по многим из указанных выше показа-
телей в литературе имеются противоречивые и недоста-
точные сведения, ограничивающие их использование в 
реальной клинической практике.

Одной из важных проблем профилактики инсульта у 
больных с ФП является то, что при наличии абсолют-
ных показаний для антикоагулянтной терапии у пода-
вляющего большинства пациентов комплаенс для этой 
категории препаратов по-прежнему остается одним из 
самых низких по сравнению с другими препаратами, ис-
пользуемыми в кардиологии. Поэтому актуальным пред-
ставляются поиск и оптимизация факторов, снижающих 
приверженность к лечению у больных с ФП с целью по-
вышения эффективности антикоагулянтной терапии.

Цель настоящего исследования — выявить наряду с 
традиционными факторы, ассоциированные с перене-
сенным нарушением мозгового кровообращения (НМК) 
у пациентов с ФП и определить частоту назначения ан-
тикоагулянтной терапии.

Материал и методы
Обследовано 768 пациентов с ФП, находящихся на 

стационарном лечении в терапевтическом отделении 
клиник СамГМУ и кардиологических отделениях ГБУЗ 
СОККД с июня 2013 г. по октябрь 2014 г. Больные раз-
делены на две группы: 1-ю составили 135 человек, пере-
несших инсульт или транзиторную ишемическую атаку; 
2-ю — 633 пациента без данных осложнений в анамнезе. 

Всех больных обследовали, используя стандартные 
лабораторные и инструментальные методы. Для под-
тверждения диагноза ишемической болезни сердца осу-
ществлялось нагрузочное тестирование, по показаниям 
коронарография.

Статистическая обработка полученных результа-
тов проводилась с использованием пакета прикладных 
программ Statistica 6.1. Оценка полученных данных 
проведена методами параметрической статистики при 
подчинении данных закону нормального распределе-
ния. Среди методов непараметрической статистики 
использовался критерий Манна—Уитни. Для расчетов 
чувствительности и специфичности показателей про-
веден ROC-анализ с последующим использованием 
бинарной логистической регрессии для расчета отно-
шения шансов. Различия считали достоверными при 
р<0,05.

Т а б л и ц а  1
Клиническая характеристика пациентов (М ± m)

Показатели 1-я группа 
(n = 135)

2-я группа 
(n=633) р

Мужчины, n (%) 55 (40,7) 345 (54,5) 0,03
Возраст, годы 70,3 ± 10 65,2 ± 10,7 < 0,001
Пароксизмальная ФП, n (%) 31 (23) 194 (30,6) < 0,01
Персистирующая ФП, n (%) 32 (24) 197 (31) < 0,01
Постоянная ФП, n (%) 72 (53) 244 (38,4) < 0,01
Перенесенный инфаркт 
миокарда, n (%)

67 (49) 215 (34) < 0,001

CHA2DS2Vasc 5,83 ± 1,64 2,97 ± 1,57 < 0,001
НASBLED 3,2 ± 0,87 2,1 ± 0,83 < 0,001
Длительность ФП, лет 7,1 ± 6,8 5,2 ± 4,9 < 0,001
Артериальная гипертензия,% 93% 84% < 0,05
Длительность АГ, годы 14,6 ± 9,3 12,2 ± 9,1 0,04
САД, мм рт. ст. 177,6 ± 42 163,5 ± 36 0,03
ДАД, мм рт. ст. 99,3 ± 21 94,0 ± 18 < 0,05
Сахарный диабет, n (%) 46 (34) 134 (21) < 0,05
Глюкоза, ммоль/л 6,7 ± 2,4 6,1 ± 2 0,03
Фибриноген, г/л 4,24 ± 3,28 3,86 ± 2,73 0,047
Средний ФК ХСН 2,38 ± 0,67 2,33 ± 0,74 0,41
Антикоагулянтная 
терапия, n (%)

52 (38,5) 260 (41) > 0,05

Рис. 1. Однофакторный регрессионный анализ.
Объяснение в тексте.

Рис. 2. Многофакторный регрессионный анализ.
Объяснение в тексте.
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ющими на развитие НМК. В частности, S. Lara-Vaca и 
соавт. отметили, что больные с ФП и контролем частоты 
сердечных сокращений были старше (68±13 лет), чаще 
имели клапанную патологию (42%), выраженную сер-
дечную недостаточность (35%), дисфункцию левого же-
лудочка (33%), сахарный диабет (25%) по сравнению с 
пациентами с ФП и контролем ритма и вероятность раз-
вития инсульта у них была выше [13].

Традиционно внимание исследователей уделяется 
изучению влияния фибриногена на частоту развития ар-
териальных и венозных тромбозов, в том числе на риск 
развития инсульта у больных с ФП [14]. В представ-
ленной нами работе концентрация фибриногена более 
4,3 г/л оказалась фактором, определяющим возникно-
вение инсульта. Предполагаемые механизмы, связываю-
щие воспаление и измененный тромботический статус 
у пациентов с ФП, включают активацию эндотелия или 
его повреждение, выработку тканевого фактора моноци-
тами, повышение активации тромбоцитов и повышен-
ную экспрессию фибриногена [15]. 

По нашим данным, антикоагулянтная терапия у боль-
ных с перенесенным НМК назначалась в 38,5% случаев, 
что согласуется со сведениями других авторов, которые 
антитромбоцитарную монотерапию использовали у 33-
40% пациентов с высоким риском развития инсульта 
[16]. В работе M. Gullen и соавт. [17] варфарин получали 
71% пациентов, в то время как дабигатран — только 5% 
пациентов, при этом частота назначения антикоагулян-
тов значительно увеличилась среди пациентов с нали-
чием более двух баллов по шкале CHADS2 (от 53% для 
CHADS2=0 до 80% для CHADS2≥2 (р<0,001)), что согла-
совывалось также и с данными нашего исследования.

E. Shantsila и соавт. [12] показали, что назначение 
пероральных антикоагулянтов значительно снижало ча-
стоту возникновения инсульта (ОШ 0,6, 95% ДИ 0,45—
0,81) и смерти (ОШ 0,54, 95% ДИ 0,38—0,75; р<0,001) 
среди пациентов с умеренным или высоким риском ин-
сульта, что диктует необходимость использования пре-
паратов с целью своевременного предотвращения не-
благоприятных событий .

Наряду с традиционными факторами (женский пол, 
возраст старше 64 лет, артериальная гипертензия, са-
харный диабет, перенесенный инфаркт миокарда) у 
больных с ФП риск возникновения НМК ассоциирует-
ся с постоянной формой ФП, длительностью ФП более 
18 мес, уровнем фибриногена более 4,3 г/л. С целью 
профилактики тромбоэмболических осложнений у па-
циентов с фибрилляцией предсердий антикоагулянтная 
терапия занимает первое место. Однако на практике 
частота назначения антикоагулянтной терапии состав-
ляет менее 45%.
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мы ФП — 1,25 (95% ДИ 1,08—1,4; р=0,002), для дли-
тельности ФП более 18 мес — 1,1 (95% ДИ 1,02—1,28; 
р=0,02), для артериальной гипертензии — 2,4 (95% ДИ 
1,2—4,8; р=0,01), для сахарного диабета — 1,6 (95% ДИ 
1,09-2,4; р=0,02), для фибриногена более 4,3 г/л — 1,1 
(95% ДИ 1,01—1,3; р=0,06).

При проведении многофакторного анализа (рис. 2) 
ОШ развития инсульта для постоянной формы ФП со-
ставило 1,24 (95% ДИ 1,06—1,45; р=0,007), для пациен-
тов старше 64 лет — 1,1 (95% ДИ 1,02—1,45; р=0,0001), 
для сахарного диабета — 1,2 (95% ДИ 1,05—1,5; 
р=0,04). Другие показатели потеряли свою прогности-
ческую ценность.

Антикоагулянтная терапия в обеих группах назнача-
лась с одинаковой частотой. Причины отсутствия анти-
тромбоцитарной терапии у пациентов с ФП в нашем ис-
следовании представлены в табл. 2.

При этом врачи-терапевты достоверно реже назнача-
ли антикоагулянты по сравнению с кардиологами (60% 
против 33%; р<0,05).

 Из антитромбоцитарных препаратов 38 (12%) чело-
век получали ривароксабан, 10 (3,2%) — дабигатрана 
этексилат , антагонисты витамина К — 264 (84,6%).

В нашем исследовании женский пол, возраст стар-
ше 64 лет, артериальная гипертензия, сахарный диабет, 
перенесенный инфаркт миокарда оказались независи-
мыми факторами, ассоциированными с инсультом у 
больных с ФП, что подтверждается данными литера-
туры [1].

Работа S. Suzuki и соавт. [10] свидетельствует о том, 
что предшествующие ишемический инсульт или транзи-
торная ишемическая атака, пожилой возраст и гиперто-
ния были определены как независимые факторы риска 
возникновения инсульта. B. Bao и соавт. показали, что 
больные артериальной гипертензией и сахарным диабе-
том составили группу высокого риска развития инсуль-
та за 10-летний период наблюдения [11]. E. Shantsila и 
соавт. продемонстрировали, что из 2259 больных с ФП 
большинство имели высокий риск развития инсульта, 
при этом наблюдение в течение 12 мес характеризова-
лось у 67 (3%) пациентов возникновением НМК и в 214 
(9,5%) случаях — летальным исходом [12].

У наших больных постоянная форма ФП, длитель-
ность ФП более 1,5 года явились показателями, влия-

Т а б л и ц а  2
Причинные факторы отсутствия антикоагулянтной 

терапии

Факторы Число 
пациентов (%)

Неконтролируемая артериальная гипертензия 1 (0,13)
Невозможность контроля МНО 14 (1,86)
Самостоятельная отмена препарата 8 (1)
Терминальная хроническая болезнь почек 2 (0,26)
Повышение уровня АлАТ, АсАТ выше трех верх-
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 ◆ Материалы, положенные в основу этой работы, были получены в результате обследования и лечения 20 больных 
(5 мужчин, 15 женщин, основная группа) в возрасте 22—45 лет, обратившихся в Научный центр хирургии с целью 
выполнения герниопластики, у которых при бактериоскопическом, культуральном и серологическом исследовании 
был обнаружен урогенитальный хламидиоз. Рецидивная вентральная грыжа установлена у 9 больных, рецидивная 
паховая грыжа — у 7, паховая грыжа — у 3 и бедренная грыжа — у 1 пациентки. Контрольную группу составляли 
20 больных с грыжами передней брюшной стенки, не имеющих какой-либо хронической инфекции. Исследование 
показателей клеточного и гуморального звена иммунной системы показало, что для больных с хроническим хламиди-
озом характерны наличие супрессии в Т-клеточном звене и дисбаланс показателей гуморального иммунитета. Нали-
чие клинических признаков иммунодефицита у больных с грыжами передней брюшной стенки является прямым по-
казанием для назначения иммунокорригирующей терапии в предоперационном периоде. У пациентов с хроническим 
хламидиозом имунофан оказывает заметный иммунокорригирующий эффект, что проявляется в виде положительной 
динамики показателей как клеточного, так и гуморального иммунитета; в то же время терапия имунофаном в сочета-
нии с 0,33% настойкой шафрана является более эффективным методом иммунокоррекции.

Ключевые слова: грыжа передней брюшной стенки; урогенитальный хламидиоз; иммунокоррекция.
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 ◆ The article considers resulting materials of examination and treatment of 20 patients (main group) aged 22-45 years 
(5 males, 15 females) addressed to the Research center of surgery for application of herniaplasty and who were detected 
urogenital clamidiosis after bacterioscopic, cultural and serological analysis. The relapsing ventral hernia was diagnosed in 9 
patients, relapsing inguinal hernia - in 3 patients and femoral hernia - in 1 female patient. The control group included 20 pa-
tients with hernia of anterior abdominal wall without any chronic infection. The analysis of indicators of cellular and humoral 
chain of immune system established that patients with chronic clamidiosis are characterized by occurrence of suppression in 
T-cell chain and imbalance of indicators of humoral immunity. The occurrence of clinical signs of immunodefi ciency in patients 




