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В НОМЕРЕ:

Особенности хронической сердечной  
недостаточности в зависимости от фракции 
выброса левого желудочка

Оценка функционального состояния 
левых отделов сердца у больных  
хронической сердечной недостаточностью 
с сохраненной фракцией выброса

Транскатетерная имплантация биопротеза 
по методу “клапан-в-клапан” у пациентов 
с дисфункцией ранее установленного биопротеза 
трикуспидального клапана (первый опыт в России)

Регистр взрослых больных 
с некомпактным миокардом левого желудочка:  
классификация клинических форм 
и проспективная оценка их прогрессирования 

Опыт применения опросника  
Европейского общества кардиологов для выявления  
неконвенционных факторов риска  
у больных с ишемической болезнью сердца

Лечение никотиновой зависимости 
при  сердечно-сосудистых заболеваниях 
с позиции доказательной медицины

В ФОКУСЕ:

Острая и хроническая сердечная недостаточность

Рис. 4. Транскатетерная имплантация трикуспидального клапана по мето-
дике “клапан-в-клапан” (схема). См. на стр. 34.
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ОБРАЩЕНИЕ К ЧИТАТЕЛЯМ

На страницах журнала нашлось место и для обсуж-
дения актуальных клинических вопросов смежной 
патологии, и  для описания клинического случая, 
и для обзорных статей.

Надеюсь, знакомство с очередным номером жур-
нала будет приятным и полезным и его постоянным 
читателям, и  тем, кто впервые будет знакомиться 
с материалами этого авторитетного издания.

Глубокоуважаемые читатели!
Хроническая сердечная недостаточность, несмот-

ря на  очевидные успехи фундаментальной и  клини-
ческой медицины, по-прежнему остается одной 
из основных проблем кардиологии. Сердечная деком-
пенсация является исходом самых разных органиче-
ских заболеваний — артериальной гипертонии, ише-
мической болезни сердца, пороков сердца, кардио-
миопатий, воспалительных, токсических и  деге- 
неративных поражений сердца и т. д. Именно поэтому 
данный номер Российского кардиологического жур-
нала представляет читателям материалы по  самым 
разным аспектам кардиологии. Это и “классические” 
проблемы диагностики и  лечения хронической сер-
дечной недостаточности, и  вопросы прогнозирова-
ния течения и  исходов декомпенсации сердца. Осо-
бое внимания специалистов в  последнее время 
 привлекает проблема хронической сердечной недо-
статочности с  сохраненной фракцией выброса, что 
не могло не найти отражения в представляемых чита-
телям публикациях.

Присутствуют в данном номере журнала разделы, 
ставшие уже традиционными  — “Новости клиниче-
ской медицины”, “Генетика в кардиологии” — новые 
данные, безусловно, будут интересны читателям жур-
нала.

С уважением,
Либис Роман Аронович
д.м.н., профессор
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Международная группа авторов сообщает о мета-
анализе маркеров воспаления в связи с артериальной 
гипертензией. Jayedi, et al. (2019) включили в анализ 
данные 142 тыс. пациентов. Задачей было оценить 
уровни С-реактивного белка, интерлейкинов -6 и -1β 
во  взаимосвязи с  риском развития артериальной 
гипертензии в  общей популяции. Найдено 20,7 тыс. 
случаев, включённых в анализ. Относительный риск 
в сравнении первого и третьего терцилей С-реактив-
ного белка был 1,23. Связь сохранялась после 
поправки на индекс массы тела. Для интерлейкина -6 
связь также сохранялась на уровне отношения рисков 
1,51. Риск гипертензии рос линейно вместе с уровнем 
воспалительных маркеров. 

(По данным: Heart BMJ, 2019)

Британские авторы провели анализ 691 тыс. 
госпитализаций по  поводу инфаркта миокарда 
с целью найти половые различия в оказании помощи. 
Wilkinson, et al. (2019) взаимодействовали с  233 
лечебными учреждениями в период с 2003 по 2013гг. 
Число женщин было существенно меньше, чем муж-
чин: 34,5% и 65,5%. Женщины были почти на 10 лет 
старше (медиана 76,7 лет и 67,1 лет). Оценивалось 16 
показателей качества. Женщины реже получали 
большинство из 16 показателей в сравнении с муж-
чинами, включая своевременную реперфузию 
STEMI, свое временную ангиографию при NSTEMI, 
двойную антитромбоцитарную терапию, препараты 
вторичной профилактики (статины, бета-блока-
торы, ингибиторы АПФ). Медиана 30-дневной 
летальности у  женщин была выше. Авторы отме-
чают, что если  бы помощь женщинам оказывалась 
абсолютно так  же, как мужчинам, 8243  смертей 
можно было бы избежать. 

(По данным: Heart BMJ, 2019)

Канадские авторы провели анализ исходов опера-
ций на грудной аорте в зависимости от пола. Chung, 
et al. (2019), включили 1653 пациента (30,1% жен-
щины), которым в условиях гипотермии проводилось 
вмешательство, в период 2002-2017. В среднем, жен-
щины были старше, у  них чаще была гипертензия, 
почечная недостаточность, но  реже была ИБС, 
а  также была выше фракция выброса левого желу-
дочка. Частота таких явлений, как диссекция аорты, 
восстановление полудуги, дуги и торакоабдоминаль-
ной аорты, была одинакова, но у мужчин выше было 
время сердечно-лёгочного сброса и  пережатия, при 
этом одинаковое время искусственного крово-
обращения, одинаковая температура в  надире. Тем 
не менее, летальность была достоверно выше у жен-
щин (11% и  7,4%), как и  частота инсульта (8,8% 

и 5,5%). В многофакторном анализе женский пол был 
независимым предиктором летальности (отношение 
рисков 1,81), инсульта (ОР 1,90) и  композитной 
хирургической конечной точки (ОР 1,40).

(По данным: Circulation, 2019)

Китайские авторы, Huo, et al. (2019), рассматри-
вали исходы инфаркта миокарда относительно уровня 
образования. Проведён анализ данных 3369 пациен-
тов в 53 лечебных учреждениях. Уровни образования, 
высокий, средний и низкий, имели по 1/3 пациентов. 
Риск нежелательных событий группы МАСЕ был 
в  2,4 раза выше для низкого уровня образования 
в  сравнении с  высоким; риск смерти 3,09. Связь 
с  летальностью исчезала после поправки на  риск, 
однако сохранялась связь с  одногодичными МАСЕ 
в группе с низким уровнем образования.

(По данным: Heart BMJ, 2019)

Приводятся данные многоцентрового исследова-
ния OBTAIN, посвящённого двойной антитромбоци-
тарной терапии (ДАТ) в  связи с  чрескожным коро-
нарным вмешательством относительно хирургиче-
ских операций. Было включено 847 пациентов. 
Нежелательные явления группы МАСЕ случились 
у 32, кровотечения — у 22. Частота кровотечений при 
ДАТ была в  6,5 раз выше, чем при монотерапии. 
В целом, риск МАСЕ при ДАТ был 1,83, а риск крово-
течений 4,00 в сравнении с отсутствием антитромбо-
цитарной терапии или монотерапией ацетилсалици-
ловой кислотой. Авторы отмечают, что ДАТ не несёт 
протективной функции, но повышает риск кровоте-
чения в  ситуациях хирургических вмешательств 
у пациентов после чрескожного вмешательства.

(По данным: Br J Anaesth, 2019)

Mauler, et al. (2019) сообщают, что серотонин 
тромбоцитов может стать важной мишенью терапии 
реперфузионного синдрома миокарда. В  моделях 
мышей с  генетически и  фармакологически выклю-
ченным серотонином, а  также на  культурах челове-
ческих клеток, они изучали процессы активации 
лейкоцитов и  тромбоцитов при остром коронарном 
синдроме. Серотонин стимулировал выделение мие-
лопероксидазы и перекиси водорода нейтрофилами, 
а  также экспрессию молекулы адгезии CD11b. Это 
вело к  усилению воспаления в  области инфаркта. 
У  больных ОКС уровень серотонина коррелирует 
с  уровнем CD11b и  выделением миелопероксидазы. 
Авторы также замечают, что приём антидепрессантов 
из  группы обратного захвата серотонина снижает 
риск сердечно-сосудистых событий у  больных деп-
рессией.

(По данным: Circulation, 2019)

ОБЗОР ЗАРУБЕЖНЫХ НОВОСТЕЙ КЛИНИЧЕСКОЙ МЕДИЦИНЫ
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Особенности хронической сердечной недостаточности в зависимости от фракции выброса левого 
желудочка

Душина А. Г., Лопина Е. А., Либис Р. А. 

Цель. Оценить клинико-демографические данные, структурно-функциональ-
ные особенности миокарда у  пациентов с  хронической сердечной недоста-
точностью (ХСН) с сохраненной фракцией выброса в сравнении с пациентами 
с  ХСН с  промежуточной (ХСН-прФВ) и  сниженной фракцией выброса 
( ХСН-сФВ). 
Материал и методы. В исследование были включены 186 пациентов с ХСН 
I-IIБ стадии, I-III функционального класса. 103 пациента имели сохраненную 
фракцию выброса (ФВ) (≥50%), 43 — промежуточную (40-49%) и 40 — низ-
кую (<40%). Всем пациентам проводилось комплексное клиническое обсле-
дование, а также стандартное эхокардиографическое исследование в одно-
мерном (М), двухмерном (В) и допплеровском (Д) режимах. 
Результаты. По шкале оценки клинического состояния пациентов с ХСН для 
пациентов с ХСН-сФВ медиана составила 3,0 [3,0;4,0] балла, с ХСН-прФВ — 3,0 
[3,0;4,0] балла, с  ХСН-нФВ  — 4,0 [3,0;4,0] балла (р>0,05). Среди пациентов 
с ХСН-сФВ чаще наблюдалось ремоделирование миокарда левого желудочка 
по  типу концентрической гипертрофии (69,9%), с  ХСН-прФВ и  ХСН-нФВ  — 
по  типу эксцентрической гипертрофии (88,4 и  87,5%, соответственно). Нару-
шение диастолической функции по  рестриктивному типу отмечено у  2,0% 
пациентов с ХСН-сФВ и у 21,7% — с ФВ менее 50%. 
Заключение. В  нашем исследовании тяжесть клинического течения ХСН 
не  зависела от  ФВ левого желудочка. Эпидемиология и  этиология ХСН-сФВ 
имеет отличия от  ХСН-прФВ и  ХСН-нФВ: ХСН-сФВ чаще встречается среди 
женщин старше 60 лет с артериальной гипертонией и ожирением. Для пациен-
тов с ХСН-сФВ характерно ремоделирование миокарда по типу концентриче-
ской гипертрофии и  преобладание нерестриктивных типов диастолической 
дисфункции.

Российский кардиологический журнал. 2019;24(2):7–11
http://dx.doi.org/10.15829/1560-4071-2019-2-7-11
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Features of chronic heart failure depending on the left ventricular ejection fraction

Dushina A. G., Lopina E. A., Libis R. A.

Aim. To assess clinical and demographic data, structural and functional features of 
the myocardium in patients with chronic heart failure (CHF) with a preserved 
ejection fraction in comparison with patients with CHF with an intermediate (CHF-
inEF) and a reduced ejection fraction (CHF-rEF).
Material and methods. The study included 186 patients with CHF I-IIB stages, I-III 
functional classes. One hundred and three patients had a preserved ejection 
fraction (EF) (≥50%), 43 — intermediate (40-49%) and 40 — reduced (<40%). All 
patients underwent a comprehensive clinical examination, as well as standard 
echocardiography.
Results. Among patients with CHF-rEF, remodeling of the left ventricular myocardium 
by the type of concentric hypertrophy was more often observed (69,9%), and among 
CHF-inEF and CHF-nEF patients — by the type of eccentric hypertrophy (88,4 and 
87,5%, respectively). Restrictive diastolic dysfunction was observed in 2,0% of 
patients with CHF-rEF and in 21,7% of patients with EF less than 50%.
Conclusion. The severity of the clinical course of CHF does not depend on the left 
ventricular EF. Epidemiology and etiology of CHF-rEF has fundamental differences 
from CHF-inEF and CHF-nEF: CHF-rEF is more common among women over 60 

years old with arterial hypertension and obesity. For patients with CHF-inFV, 
myocardial remodeling by the type of concentric hypertrophy and the prevalence of 
non-restrictive types of diastolic dysfunction are characteristic.

Russian Journal of Cardiology. 2019;24(2):7–11
http://dx.doi.org/10.15829/1560-4071-2019-2-7-11
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с  ишемической болезнью сердца (ИБС). Обязатель-
ным условием для включения в исследование, помимо 
наличия ХСН, было подписанное информированное 
согласие.

В исследование не  включались пациенты с  ХСН 
на фоне нарушений ритма и проводимости, врожден-
ных или приобретенных пороков сердца, воспали-
тельных поражений сердца любого генеза (эндокар-
дит, миокардит, перикардит), с декомпенсацией ХСН 
(ФК IV), перенесшие острый коронарный синдром 
в  течение последних трех месяцев, с  тяжелой легоч-
ной, почечной, печеночной патологией с  выражен-
ным нарушением функции.

После подписания информированного согласия 
всем пациентам проводилось комплексное обследо-
вание, которое включало сбор демографических дан-
ных, данных анамнеза, физикальное исследование 
с проведением антропометрии, оценку тяжести ХСН 
по  шкале оценки клинического состояния больных 
ХСН (R. Cody, 1993 в  модификации В. Ю. Мареева, 
2000), стандартное эхокардиографическое исследова-
ние в одномерном (М), двухмерном (В) и допплеров-
ском (Д) режимах на аппарате SonoScape 8000 (Корея). 

При проведении эхокардиографии оценивались 
следующие структурно-функциональные показатели 
миокарда: фракция выброса (ФВ, %) левого желу-
дочка, размер правого желудочка (ПЖ, мм), продоль-
ный размер правого (ПП, мм) и  левого предсердия 
(ЛП, мм), толщина межжелудочковой перегородки 
(МЖП, мм) и задней стенки (ЗС, мм) ЛЖ, конечно-
систолический (КСР, мм) и конечно-диастолический 
(КДР, мм) размер ЛЖ, объемные показатели ЛЖ  — 
конечно-диастолический (КДО, мл) и  конечно-
систолический (КСО, мл). Масса миокарда ЛЖ 
(ММЛЖ, г), индекс массы миокарда левого желу-
дочка (ИММЛЖ, г/м2), относительная толщина 
стенки ЛЖ (ОТС ЛЖ, мм) рассчитывались по обще-
принятым формулам. Диастолическую функцию ЛЖ 
оценивали по  трансмитральному диастолическому 
кровотоку.

Диагноз основных нозологических форм, в  том 
числе хронической сердечной недостаточности, уста-
навливался в соответствии с действующими рекомен-
дациями.

Статистическая обработка полученных данных 
проводилась с  помощью компьютерной программы 
Statistica 6.1 (Statsoft Inc., 2008). Качественные при-
знаки представлены в  виде абсолютных и  относи-
тельных частот (n (%)), для количественных призна-
ков, имеющих нормальное распределение, указыва-
лось среднее значение и  стандартное отклонение 
(М±SD). В  случае ненормального распределения 
количественного признака рассчитывалась медиана, 
верхний и  нижний квартиль (M

e
[LQ;UQ]). Сравне-

ние количественных признаков, имеющих нормаль-
ное распределение, проводилось с  использованием 

По данным Российских эпидемиологических 
исследований, распространенность хронической 
сердечной недостаточности (ХСН) в общей популя-
ции составляет 7%, в  том числе клинически выра-
женной — 4,5%, увеличиваясь от 0,3% в возрастной 
группе 20-29 лет до  70% у  лиц старше 90 лет [1]. 
По прогнозу Headenreich PA, et al. (2011), в ближай-
шие 20 лет ожидается увеличение распространенно-
сти ХСН на 25% [2]. 

На сегодняшний день единые подходы к лечению 
и  ведению всех пациентов с  ХСН показали свою 
несостоятельность. Очевидно, что популяция паци-
ентов с ХСН не однородна и для снижения смертно-
сти, инвалидизации и  количества госпитализаций 
в связи с декомпенсацией ХСН требуется соблюдение 
дифференцированного принципа в  организации 
медицинской помощи. 

Разделение пациентов с ХСН на основе фракции 
выброса (ФВ) имеет важное значение в связи с раз-
личными причинами и патогенетическими основами 
заболевания, без понимания которых невозможна 
разработка эффективных диагностических алгорит-
мов и методов лечения. В 2016г Европейским кардио-
логическим обществом были выпущены рекоменда-
ции по диагностике и лечению острой и ХСН [3], где 
впервые помимо пациентов с ХСН с сохраненной ФВ 
(ХСН-сФВ) (≥50%) и низкой (<40%) была выделена 
категория пациентов с промежуточной (ХСН-прФВ) 
или средней ФВ (40-49%). Такое разделение позво-
лило обозначить имеющийся дисбаланс диагности-
ческих, терапевтических и  интервенционных воз-
можностей среди пациентов с ХСН. Если для пациен-
тов с  ХСН с  низкой фракцией выброса (ХСН-нФВ) 
проведено большое количество крупных клиниче-
ских испытаний и  имеется достаточный арсенал 
лечебных средств с  доказанной эффективностью, 
то  популяция пациентов с  ХСН с  сохраненной 
( ХСН-сФВ) и  промежуточной ФВ (ХСН-прФВ) 
до  сих пор остается малоизученной, а  прогноз  — 
неблагоприятным. 

Цель работы  — оценить клинико-демографиче-
ские данные, структурно-функциональные особен-
ности миокарда у пациентов с ХСН-сФВ в сравнении 
с пациентами с ХСН-прФВ и ХСН-нФВ.

Материал и методы
В исследование были включены 186 пациентов 

с  ХСН I-IIБ стадии, I-III функционального класса 
(ФК). Среди данной выборки 103 пациента имели 
сохраненную фракцию выброса (≥50%), 43 — проме-
жуточную (40-49%) и  40  — низкую (<40%). Группы 
были сопоставимы по  стадиям и  функциональным 
классам ХСН. Средний возраст пациентов составил 
60,6±8,4 лет. У  54 (29%) пациентов развитие ХСН 
было обусловлено артериальной гипертонией (АГ), 
у 132 (71%) — артериальной гипертонией в сочетании 
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параметрических методов, в остальных случаях при-
менялись непараметрические методы. Различия счи-
тались статистически значимыми при р<0,05.

Результаты
Общая характеристика пациентов с  ХСН в  зави-

симости от ФВ приведена в таблице 1.
Согласно представленным данным среди пациен-

тов с ХСН-сФВ преобладают женщины старше 60 лет 
с АГ и избыточной массой тела. ХСН с промежуточ-
ной и  низкой ФВ встречается чаще у  мужчин без 
ожирения в той же возрастной группе. АГ как един-
ственный этиологический фактор ХСН среди паци-
ентов с ФВ менее 50% отмечается редко, однако доля 
пациентов с постинфарктным кардиосклерозом в дан-
ной популяции резко возрастает. 

АГ (95,5%) и  ИБС (69,7%), а  также их сочетание 
(более 50%) являются ведущими причинами ХСН как 
в  России, так и  в  странах Европы, США [4, 5], что 
прослеживается и в нашем исследовании. 

Симптомы и признаки ХСН с одинаковой часто-
той встречались во  всех группах. Наиболее частыми 
клиническими проявлениями ХСН были одышка при 
физической нагрузке, пастозность, отеки стоп и голе-
ней, сердцебиение, реже  — застойные хрипы в  лег-
ких, гепатомегалия.

Оценка тяжести по  шкале оценки клинического 
состояния пациентов с ХСН также не показала разли-
чий между группами: для пациентов с  ХСН-сФВ 
медиана составила 3,0 [3,0;4,0] балла, с ХСН-прФВ — 
3,0 [3,0;4,0] балла, с  ХСН-нФВ  — 4,0 [3,0;4,0] балла 
(р>0,05).

Таблица 1
Общая характеристика пациентов с ХСН в зависимости от ФВ

Показатель ХСН-сФВ
(n=103)

ХСН-прФВ
(n=43)

ХСН-нФВ
(n=40)

Возраст (годы), М±SD 60,4±7,4 61,1±11,3 60,6±6,7
Пол (мужчины/женщины), n (%) 31 (30,1)/72 (69,9) 32 (74,4)/11 (25,6) 34 (85,0)/6 (15,0)
Этиология ХСН, n (%):
  •  АГ
  •  АГ + ИБС

46 (44,7)
57 (55,3)

5 (11,6)
38 (88,4)

3 (7,5)
37 (92,5)

ПИКС, n (%) 15 (14,6) 27 (62,8) 27 (67,5)
Сахарный диабет, n (%) 19 (18,4) 8 (18,6) 6 (15,0)
Ожирение (по ИМТ), n (%):
  •  нет
  •  I степень
  •  II степень
  •  III степень

28 (27,2)
38 (36,9)
25 (24,3)
12 (11,6)

29 (67,4)
8 (18,6)
2 (4,7)
4 (9,3)

25 (62,5)
9 (22,5)
5 (12,5)
1 (2,5)

Примечание: ИМТ — индекс массы тела, ПИКС — постинфарктный кардиосклероз.

Таблица 2
Структурно-функциональные особенности миокарда у пациентов с ХСН в зависимости от ФВ

Показатель ХСН-сФВ
(n=103)

ХСН-прФВ
(n=43)

ХСН-нФВ
(n=40)

р1-2 р1-3 Р2-3

ФВ, % 66,0±7,6 44,2±3,4 32,6±3,6 <0,01 <0,01 <0,01
ПЖ, мм 31,7±2,8 30,7±4,6 32,8±4,7 0,26 0,53 0,18
ПП, мм 50,4±4,4 52,2±7,6 54,7±7,6 0,41 <0,01 0,19
ЛП, мм 51,6±6,8 53,9±10,7 58,7±12,4 0,27 0,04 0,23
КДР, мм 51,8±4,7 62,1±7,9 66,9±8,2 <0,01 <0,01 0,02
КСР, мм 33,1±5,1 48,9±5,4 55,3±8,2 <0,01 <0,01 <0,01
МЖП, мм 13,4±1,3 11,8±2,2 11,0±1,8 <0,01 <0,01 0,18
ЗС, мм 11,8±1,4 10,3±1,6 9,3±1,8 <0,01 <0,01 0,04
ОТС 0,49±0,06 0,36±0,07 0,31±0,05 <0,01 <0,01 <0,01
КДО, мл 130,1±26,9 198,7±54,2 234,8±64,0 <0,01 <0,01 0,02
КСО, мл 46,3±16,9 114,0±29,4 153,7±49,9 <0,01 <0,01 <0,01
КДОИ, мл/м2 67,4±11,8 100,3±22,1 120,8±34,2 <0,01 <0,01 0,02
КСОИ, мл/м2 23,7±7,6 58,0±11,9 79,2±26,4 <0,01 <0,01 <0,01
УО, мл 84,4±15,0 84,7±41,9 81,1±18,8 0,1 0,4 0,09
ММЛЖ, г 273,7±59,8 313,2±96,3 313,0±73,8 <0,01 0,02 0,89
ИММЛЖ, г/м2 141,4±25,8 162,2±31,2 162,0±36,0 <0,01 <0,01 0,88
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Структурные и функциональные показатели мио-
карда имеют ряд особенностей у  пациентов с  ХСН 
в зависимости от ФВ, что во многом определяет необ-
ходимость дифференцированного подхода к ведению 
данных пациентов (табл. 2).

Как видно из  таблицы 2, дилатация полостей 
серд ца наиболее выражена у  пациентов со  снижен-
ной ФВ, в то время как толщина стенок ЛЖ — у паци-
ентов с ФВ ≥50%. Пациенты с ХСН-прФВ по разме-
рам полостей сердца, за исключением меньшей дила-
тации ЛЖ, от  пациентов с  ХСН-нФВ значимо 
не отличались. По степени утолщения стенок ЛЖ они 
также имели сходные показатели с пациентами с ФВ 
менее 40%. Различия в показателях конечный диасто-
лический объём (КДО) и  конечный систолический 
размер (КСР) сохранялись между группами даже 
после индексирования по площади поверхности тела. 

Масса миокарда и  индекс массы миокарда нара-
стали при снижении ФВ менее 50%, однако при даль-
нейшем снижении систолической функции значи-
мых различий между группами не получено. 

Основываясь на  результатах расчета индекса 
массы миокарда ЛЖ и  относительной толщины 
стенки ЛЖ, оценивались геометрические модели ЛЖ 
(типы ремоделирования). Согласно классификации 
Ganau A, et al. (1992), выделяют 4 типа структурно-
функциональной перестройки миокарда: концентри-
ческая гипертрофия, эксцентрическая гипертрофия, 
концентрическое ремоделирование и  нормальная 
модель ЛЖ [6]. По  данным литературы, пациенты 
с  сердечной недостаточностью с  одинаковой часто-
той могут иметь как концентрическую, так и эксцен-
трическую гипертрофию ЛЖ [7]. Распределение 
пациентов в  зависимости от  типа ремоделирования 
в исследуемых группах представлено в таблице 3. 

Среди пациентов с  ХСН-сФВ наиболее часто 
встречалось ремоделирование по типу концентриче-
ской гипертрофии, в то время как подавляющее боль-

шинство пациентов с ХСН-прФВ и ХСН-нФВ имели 
эксцентрическую гипертрофию. Большая распро-
страненность концентрической гипертрофии явля-
ется характерной для пациентов с  ХСН-сФВ [8, 9] 
и  служит прямым доказательством диастолической 
дисфункции [10], которой отводится ведущая роль 
в развитии данного типа ХСН. Перегрузка объемом, 
дилатация полостей сердца больше сопряжена с экс-
центрическим типом ремоделирования, которое 
наблюдалось у пациентов с ФВ менее 50%.

В ряде исследований доказано, что концентриче-
ская гипертрофия ЛЖ является самым прогностиче-
ски неблагоприятным типом структурно-функцио-
нальной перестройки миокарда, с  которым связано 
наибольшее число сердечно-сосудистых осложнений 
[11]. Так, по данным литературы [12, 13], при наличии 
концентрической гипертрофии ЛЖ вероятность сер-
дечно-сосудистых осложнений в  течение 10 лет 
составляет 30%, при эксцентрической гипертро-
фии  — 25%, при концентрическом ремоделирова-
нии — 15%.

Нами также был проведен анализ эхокардиогра-
фических параметров, отражающих диастолическую 
функцию. Обращает на себя внимание факт наличия 
диастолической дисфункции не  только у  пациентов 
с  ХСН-сФВ, но  и  у  подавляющего числа пациентов 
с  ФВ менее 50% [14]. И  если при сохраненной ФВ 
преобладает нарушение диастолической функции 
по  гипертрофическому типу  — 68 (66%) пациентов, 
реже по псевдонормальному — 33 (32%), то по мере 
прогрессирования систолической дисфункции 
наблюдается ухудшение и  диастолической функции 
с  увеличением числа пациентов с  рестриктивным 
типом (21,7%). Рестриктивный тип диастолической 
дисфункции у  пациентов с  ХСН имеет наихудший 
прогноз [15].

Заключение
Таким образом, по  нашим данным, тяжесть кли-

нического течения ХСН не зависит от ФВ ЛЖ. Эпи-
демиология и этиология ХСН-сФВ имеет принципи-
альные отличия от  ХСН-прФВ и  ХСН-нФВ: ХСН-
сФВ чаще встречается среди женщин старше 60 лет 
с артериальной гипертонией и ожирением. Для паци-
ентов с ХСН-сФВ характерно ремоделирование мио-
карда по типу концентрической гипертрофии и прео-
бладание нерестриктивных типов диастолической 
дисфункции. 

Конфликт интересов: все авторы заявляют об отсут-
ствии потенциального конфликта интересов, требую-
щего раскрытия в данной статье.

Таблица 3
Распределение типов ремоделирования ЛЖ  

у пациентов с ХСН в зависимости от ФВ

Тип  Группа 
ремоделирования

ХСН-сФВ
(n=103)

ХСН-прФВ
(n=43)

ХСН-нФВ
(n=40)

Концентрическая гипертрофия, 
n (%)

72 (69,9) 2 (4,6) 1 (2,5)

Эксцентрическая гипертрофия, 
n (%)

18 (17,5) 38 (88,4) 35 (87,5)

Концентрическое 
ремоделирование, n (%)

9 (8,7) 3 (7,0) 1 (2,5)

Нормальная модель, n (%) 4 (3,9) 0 3 (7,5)



11

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

11

1.  Tereshchenko SN, Zhirov IV. Chronic heart failure: new challenges and new perspectives. 
Therapeutic archive. 2017;9:4-9. (In Russ.) Терещенко С. Н., Жиров И. В. Хроническая 
сердечная недостаточность: новые вызовы и новые перспективы. Терапевтический 
архив. 2017;9:4-9. doi:10.17116/terarkh20178994-9. 

2.  Headenreich PA, Trogdon JG, Khavjou OA, et al. Forecasting the future of cardiovascular 
disease in the United States: a policy statement from the American Heart Association. 
Circulation. 2011;123(8):933-44. doi:10.1161/CIR.0b013e31820a55f5.

3.  Ponikowski P, Voors AA, Anker SD, et al. ESC Guidelines for the diagnosis and treatment 
of acute and chronic heart failure. European Heart Journal. 2016;37(27):2129-200. 
doi:10.1093/eurheartj/ehw128.

4.  Fomin IV. Chronic heart failure in Russian Federation: what do we know and what to do. 
Russian journal of cardiology. 2016;8:7-13. (In Russ.) Фомин И. В. Хроническая сердеч-
ная недостаточность в Российской Федерации: что сегодня мы знаем и что должны 
делать. Российский кардиологический журнал. 2016;8:7-13. doi:10.15829/1560-4071-
2016-8-7-13.

5.  Fomin IV, Belenkov YuN, Mareev VYu, et al. Prevalence of chronic heart failure in 
European part of Russian Federation  — Data of AGECHF (Part II). Russian Heart 
Failure Journal. 2006;7(1):112-5. (In Russ.) Фомин И. В., Беленков Ю. Н., Мареев В. Ю. 
и др. Распространенность хронической сердечной недостаточности в Европейской 
части Российской Федерации  — данные ЭПОХА-ХСН (Часть II). Сердечная 
Недостаточность. 2006;7(3):112-5. 

6.  Ganau A, Devereux RB, Roman MJ, et al. Patterns of left ventricular hypertrophy and 
geometric remodeling in essential hypertension. Journal of the American College of 
Cardiology. 1992;19(7):1550-58. doi:10.1016/0735-1097(92)90617-V.

7.  Gaasch WH, Delorey DE, St John Sutton MG, et al. Patterns of structural and functional 
remodeling of the left ventricle in chronic heart failure. The American Journal of 
Cardiology. 2008;102(4):459-62. doi:10.1016/j.amjcard.2008.03.081.

8.  Maeder MT, Kaye DM. Heart failure with normal left ventricular ejection fraction. Journal of 
the American College of Cardiology. 2009;53(11):905-18. doi:10.1016/j.jacc.2008.12.007.

9.  Sanderson JE. Heart failure with a normal ejection fraction. Heart. 2007;93(2):155-58. 
doi:10.1136/hrt.2005.074187.

10.  Khamuev IP. Problems of the left ventricular diastolic dysfunction: definition, 
pathophysiology, diagnostics. Cardiology. 2011;51(11):71-82. (In Russ.) Хамуев Я. П. 
Проблемы диастолической дисфункции левого желудочка: определение, патофизи-
ология, диагностика. Кардиология. 2011;51(11):71-82. 

11.  Konradi AO. Treatment of hypertension in special groups of patients. Left ventricular 
hypertrophy. Arterial Hypertension. 2005;11(2):105-09. (In Russ.) Конради А. О.  
Лечение артериальной гипертензии в особых группах больных. Гипертрофия левого 
желудочка. Артериальная гипертензия. 2005;11(2):105-09. 

12.  Veber VR, Rubanova MP, Zhmailova SV, et al. Left and right ventricular remodeling in arterial 
hypertension and possibilities of its medical correction. Russian medical journal. 2009;2:5-
9. (In Russ.) Вебер В. Р., Рубанова М. П., Жмайлова С. В. и  др. Ремоделирование 
левого и правого желудочка сердца при артериальной гипертензии и возможности 
медикаментозной коррекции. Российский медицинский журнал. 2009;2:5-9.

13.  Kobalava ZhD, Kotovskaya YuV, Safarova AF, et al. Echocardiographic Assessment 
of myocardial fibrosis in young men with arterial hypertension and different types of 
left ventricular remodeling. Cardiology. 2011;51(2):34-9. (In Russ.) Кобалава Ж. Д., 
Котовская Ю. В., Сафарова А. Ф. и др. Эхокардиографическая оценка фиброза мио-
карда у молодых мужчин с артериальной гипертонией и разными типами ремодели-
рования левого желудочка. Кардиология. 2011;51(2):34-9. 

14.  Ageev FT. Diastolic heart failure: 10 years of dating. Russian Heart Failure Journal. 
2010;11(1):69-76. (In Russ.) Агеев Ф. Т. Диастолическая сердечная недостаточность: 
10 лет знакомства. Сердечная недостаточность. 2010;11(1):69-76. 

15.  Zharov EI, Zic SV. Significance of spectral Doppler echocardiography in diagnosis and 
assessment of severity of congestive heart failure. Cardiology. 1996;36(1):47-50. (In 
Russ.) Жаров Е. И., Зиц С. В. Значение спектральной допплер-эхокардиографии 
в  диагностике и  оценке тяжести синдрома застойной сердечной недостаточности. 
Кардиология. 1996;36(1):47-50.

Литература/References



12

Российский кардиологический журнал 2019; 24 (2) 

12

Регистр взрослых больных с некомпактным миокардом левого желудочка: классификация 
клинических форм и проспективная оценка их прогрессирования

Павленко Е. В.1, Благова О. В.1, Вариончик Н. В.1, Недоступ А. В.1, Седов В. П.1, Поляк М. Е.2, Заклязьминская Е. В.2

Цель. Изучить спектр клинических форм некомпактного миокарда (НКМ) 
у взрослых, особенности их проявления, течения и прогрессирования в про-
цессе проспективного наблюдения.
Материал и  методы. В  исследование включены 116 взрослых пациентов 
с  НКМ левого желудочка (ЛЖ), 67 мужчин, средний возраст 46,3±15,1 года) 
и 42 больных с повышенной трабекулярностью (ПТ) ЛЖ (24 мужчины, сред-
ний возраст 43,5±15,2 лет). Средний конечный диастолический размер ЛЖ 
составил 6,0±0,8 и  5,9±1,1  см, фракция выброса (ФВ) ЛЖ 38,6±14,0% 
и 44,6±18,3%, соответственно. Диагноз НКМ поставлен при помощи эхокар-
диографии, мультиспиральной компьютерной томографии (n=77) и  маг-
нитно-резонансной томографии (n=51), диагноз ПТ  — по  данным эхокар-
диографии, магнитно-резонансной томографии (n=11), мультиспиральной 
компьютерной томографии (n=24). ДНК-диагностика проводилась по методу 
NGS с последующим секвенированием по Сенгеру. Обследование включало 
определение антикардиальных антител, генома кардиотропных вирусов 
методом ПЦР, коронарографию (n=29/2), сцинтиграфию (n=27/4). Морфоло-
гическое исследование миокарда выполнено 22/6 больным с  НКМ/ПТ 
(14/6 эндомиокардиальных, 1 интраоперационная биопсия, 3 исследования 
эксплантированного сердца, 6 аутопсий). Средний срок наблюдения при 
НКМ составил 15 [5;40] мес., при ПТ — 6 [2;19] мес. 
Результаты. Патогенные мутации обнаружены у 12 (10,3%) больных в генах 
тяжелой цепи бета-миозина (MYH7), миозин-связывающего белка  С 
(MyBPC3), лизосом-ассоциированного мембранного протеина 2 (LAMP2), 
десмина (DES), десмоплакина (DSP), титина (TTN), варианты с  неустанов-
ленным клиническим значением (VUCS) — еще у 5 (4,3%); при ПТ у 1 боль-
ного выявлен VUCS. О наличии семейной кардиомиопатии можно думать у 24 
пациентов (22%). Сочетание НКМ с врожденными пороками сердца диагно-
стировано у  11 (9,5%) больных. Выделены 6 клинических вариантов (форм, 
сценариев диагностики) НКМ: бессимптомный (2% всех больных регистра), 
аритмический (15%), ишемический (7%), НКМ у  больных с  дилатационной 
кардиомиопатией (42%), НКМ у больных с острым/подострым миокардитом 
(12%) и  в  сочетании с  другими первичными кардиомиопатиями (22%)  — 
гипертрофической кардиомиопатией, аритмогенной дисплазией правого 
желудочка, рестриктивной кардиомиопатией, первичной миодистрофией, 
саркоидозом сердца, болезнью Данона. Миокардит диагностирован у 51,7% 
больных с разными формами НКМ и у 59,5% больных с ПТ. Час тота основных 
клинических проявлений НКМ (хроническая сердечная недостаточность, 
различные нарушения ритма сердца, тромбоэмболические осложнения) 
и  исходов варьировали в  группах больных с  разными вариантами течения 
НКМ. У больных с ПТ ЛЖ (не достигающей критериев НКМ) отмечены сход-
ные клинические варианты при менее выраженной степени дисфункции 
миокарда, более редких жизнеугрожающих аритмиях и  эмболиях. Диагно-
стированные исходно клинические формы отличались стабильностью 
во  времени. При анализе динамики ФВ и  конечного диастолического раз-
мера ЛЖ отмечено достоверное улучшение только в  группе больных 
с острым/подострым миокардитом (ФВ возросла с 27,3% до 39,2%, p<0,05), 
большинству из  которых проводилась базисная терапия миокардита. 
В  остальных группах отмечено недостоверное улучшение. Показатель 
“летальность+трансплантация” составил 18% (21 больной). 
Заключение. НКМ может быть выявлен у  пациента любого возраста как 
с  диагностированным ранее заболеванием сердца (ишемическая болезнь 
сердца, гипертоническая болезнь, врожденные пороки сердца, кардиомиопа-
тии, миокардит и пр.), так и в отсутствие всяких симптомов. Предложена рас-
ширенная и дополненная клиническая классификация НКМ. Для выделенных 
клинических форм характерна стабильность во времени с тенденцией к улуч-
шению на фоне комплексной медикаментозной терапии.

Российский кардиологический журнал. 2019;24(2):12–25
http://dx.doi.org/10.15829/1560-4071-2019-2-12-25

Ключевые слова: некомпактный миокард, клинические формы, идиопатиче-
ские аритмии, ДКМП, миокардит, эндомиокардиальная биопсия, гипертрофи-
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Конфликт интересов: не заявлен.

Благодарности. Авторы выражают благодарность специалистам по лучевой 
диагностике, к. м.н. Н. В. Гагариной, к. м.н. С. А. Александровой, к. м.н. Е. А. Мер-
шиной, проф. В. Е. Синицину, заведующей кафедрой патологической анато-
мии Первого МГМУ им. И. М. Сеченова проф. Е. А. Коган. 

1ФГАОУ ВО Первый Московский государственный медицинский университет 
им.  И. М. Сеченова Минздрава России (Сеченовский университет), Москва; 
2ФГБНУ Российский научный центр хирургии им. академика Б. В. Петровского, 
Москва, Россия. 

Павленко Е. В.*  — аспирант, ассистент кафедры факультетской терапии № 1 
лечебного факультета, ORCID: 0000-0002-4510-7763, Благова О. В.  — д. м. н., 
профессор кафедры факультетской терапии № 1 лечебного факультета, 
ORCID: 0000-0002-5253-793X, Вариончик Н. В.  — аспирант кафедры факуль-
тетской терапии № 1 лечебного факультета, ORCID: 0000-0002-8868-0623, 
Недоступ А. В.  — д. м.н., н. с. НИО кардиологии, ORCID: 0000-0001-9587-6707, 
Седов В. П.  — д. м.н., профессор кафедры лучевой диагностики лечебного 
факультета, ORCID: 0000-0003-2326-9347, Поляк М. Е.  — н. с. лаборатории 
медицинской генетики, ORCID: 0000-0003-4923-1945, Заклязьминская Е. В. — 
д. м.н., профессор, зав. лабораторией медицинской генетики, ORCID: 0000-
0002-6244-9546.

*Автор, ответственный за переписку (Corresponding author): evd88@mail.ru

АДПЖ — аритмогенная дисплазия правого желудочка, ГКМП — гипертрофиче-
ская кардиомиопатия, ДКМП  — дилатационная кардиомиопатия, ДМЖП  — 
дефект межжелудочковой перегородки, ЖТ  — желудочковая тахикардия, 
ЖЭ — желудочковая экстрасистолия, ИКД — имплантируемый кардиовертер-
дефибриллятор, КДО  — конечный диастолический объем, КДР  — конечный 
диастолический размер, КСО — конечный систолический объем. ЛЖ — левый 
желудочек, ЛП — левое предсердие, МА — мерцательная аритмия, МРТ — маг-
нитно-резонансная томография, МСКТ  — мультиспиральная компьютерная 
томография, НКМ  — некомпактный миокард, ОНМК  — острое нарушение 
мозгового кровообращения, ПЖ — правый желудочек, ПП — правое предсер-
дие, ПТ — повышенная трабекулярность, РКМП — рестриктивная кардиомио-
патия, РЧА  — радиочастотная аблация, СДЛА  — систолическое давление 
в легочной артерии, СССУ — синдром слабости синусового узла, ФВ — фрак-
ция выброса, ХСН  — хроническая сердечная недостаточность, ЭМБ  — 
эндомио кардиальная биопсия, ЭхоКГ  — эхокардиография, DES  — десмин, 
DSP  — десмоплакин, LAMP2  — лизосомассоциированный мембранный про-
теин 2, MyBPC3 — миозин-связывающий белок С, MYH7 — тяжёлая цепь бета-
миозина, TTN — титин, VUCS (variant unknown clinical significance) — вариант 
с неустановленным клиническим значением.

Рукопись получена 14.01.2019 
Рецензия получена 01.02.2019
Принята к публикации 08.02.2019 



13

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

13

В настоящее время некомпактный миокард 
(НКМ) чаще всего расценивается как первичная, 
генетически гетерогенная кардиомиопатия, которая 
характеризуется интенсивно развитыми желудочко-
выми трабекулами в сочетании с глубокими выстлан-
ными эндокардом межтрабекулярными лакунами, 
не связанными с коронарным кровотоком и предрас-
полагающими к  образованию тромбов. В  европей-
ской классификации 2008г. НКМ отнесен к  разряду 
неклассифицируемых кардиомиопатий [1]. Визуаль-
ные критерии НКМ достаточно четко определены 
и  с  годами лишь уточняются [2], однако они могут 
встречаться у  пациентов с  другими, хорошо извест-
ными фенотипами  — дилатационным, гипертрофи-
ческим, рестриктивным, что ставит вопрос о  само-
стоятельности НКМ. Его выявляют как у  бессим-
птомных пациентов без других структурных 
изменений, так и у больных с тяжелой систолической 
дисфункцией и  выраженной дилатацией камер [3], 
что позволяет говорить о  НКМ как определенном 
варианте нормы либо о его вторичной природе.

Все перечисленное делает отношение к  диагнозу 
НКМ весьма осторожным и  является поводом рас-
сматривать его лишь как синдром. К примеру, в евро-
пейский регистр кардиомиопатий пациенты с  НКМ 
включались только в том случае, если одновременно 
у  них имелся фенотип какой-либо из  “классифици-
руемых” кардиомиопатий [4]. Вместе с тем, для НКМ 
характерны все признаки, отличающие самостоя-
тельные нозологические формы: он имеет определен-
ную (генетическую) этиологию, патогенез (описы-
вают процесс нарушения “компактизации” миокарда 
в  эмбриогенезе, [5]), весьма типичные клинические 
проявления, связанные с нарушением кровоснабже-
ния некомпактного слоя и самим его наличием (сер-
дечная недостаточность, преимущественно желудоч-
ковые аритмии, тромбоэмболии), свойственные 
только ему осложнения и  исходы. Далеко не  для 
каждой нозологической формы известно так много 
по всем перечисленным составляющим.

Однако в  ряду весьма существенных пробелов 
в  описании НКМ как нозологии остается отсут-

Register of adult patients with noncompact left ventricular myocardium: classification of clinical forms 
and a prospective assessment of progression

Pavlenko E. V.1, Blagova O. V.1, Varionchik N. V.1, Nedostup A. V.1, Sedov V. P.1, Polyak M. E.2, Zaklyazminskaya E. V.2

Aim. To study clinical forms of noncompact myocardium (NCM) in adults, the 
features of their manifestation, course and progression.
Material and methods. The study included 116 adult patients with NCM of the left 
ventricle (LV) (67 men, mean age 46,3±15,1 years) and 42 patients with increased LV 
trabecularity (24 men, mean age 43,5±15,2 years). The mean LV end-diastolic 
diameter was 6,0±0,8 and 5,9±1,1 cm, LV ejection fraction was 38,6±14,0% and 
44,6±18,3%, respectively. NCM was diagnosed using echocardiography, multispiral 
computed tomography (n=77) and magnetic resonance imaging (n=51), increased 
LV trabecularity was diagnosed according to echocardiography, multispiral 
computed tomography (n=11), multispiral computed tomography (n=24). DNA 
diagnostics was carried out according to the NGS method, followed by Sanger 
sequencing. The examination included the determination of anticardial antibodies, 
the genome of cardiotropic viruses by PCR, coronary angiography (n=29/2), 
scintigraphy (n=27/4). A morphological study of the myocardium was performed on 
22/6 patients with NCM/increased LV trabecularity (14/6 endomyocardial biopsy, 
1 intraoperative biopsy, 3 explanted heart studies, 6 autopsies). 
Results. Pathogenic mutations were found in 12 (10,3%) patients (MYH7, MyBPC3, 
LAMP2, DES, DSP, TTN genes), variants of uncertain clinical significance (VUCS) — 
in other 5 (4,3%) patients; we detected VUCS in 1 patient with increased LV 
trabecularity. Familial cardiomyopathy may be diagnosed in 24 patients (22%). The 
combination of NCM with congenital heart defects was diagnosed in 11 (9,5%) 
patients. We identified six clinical variants of NCM: asymptomatic (2%), arrhythmic 
(15%), ischemic (7%), NCM in patients with dilated cardiomyopathy (42%), NCM in 
patients with acute/subacute myocarditis (12%) and in combination with other 
primary cardiomyopathies (22%) — hypertrophic cardiomyopathy, arrhythmogenic 
right ventricular dysplasia, restrictive cardiomyopathy, primary myodystrophy, 
cardiac sarcoidosis, Danon disease. Myocarditis was diagnosed in 51,7% of patients 
with various forms of NCM and in 59,5% of patients with increased LV trabecularity. 
The frequency of the main clinical manifestations of NCM (chronic heart failure, 
various cardiac arrhythmias, thromboembolic complications) and outcomes varied 
in groups of patients with different variants of the NCM course. In patients with 
increased LV trabecularity, similar clinical variants were noted with a less severe 
myocardial dysfunction, rare arrhythmias and embolism. A significant improvement 

in dynamics of EF and LV end-diastolic diameter was noted only in the group of 
patients with acute/subacute, most of which received basic myocarditis therapy. In 
other groups, there was an unreliable improvement. 
Conclusion. NCM can be detected in a patient of any age with a previously 
diagnosed heart disease (coronary heart disease, arterial hypertension, congenital 
heart defects, cardiomyopathy, myocarditis, etc.), and in the absence of any 
symptoms. Stable clinical forms are characterized by stability over time with a 
tendency to improvement against the background of complex medical therapy.

Russian Journal of Cardiology. 2019;24(2):12–25
http://dx.doi.org/10.15829/1560-4071-2019-2-12-25

Key words: noncompact myocardium, clinical forms, idiopathic arrhythmias, 
DCMP, myocarditis, endomyocardial biopsy, hypertrophic cardiomyopathy, 
restrictive cardiomyopathy.
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Материал и методы
В исследование включены 116 взрослых больных 

с НКМ ЛЖ, 67 мужчин и 49 женщин, средний возраст 
46,3±15,1 года (от 18 до 78 лет). Включение пациентов 
проводилось в период с 2009 по 2018гг на базе Факуль-
тетской терапевтической клиники им. В. Н. Виногра-
дова Первого МГМУ им. И. М. Сеченова.

Критериями включения были возраст от  16 лет 
и  наличие визуальных признаков НКМ по  данным 
хотя  бы одного из  трёх методов исследования: дву-
слойный миокард ЛЖ с  соотношением толщины 
некомпактного слоя к  компактному от  2:1 и  более 
(при эхокардиографии (ЭхоКГ) или от  2,3:1 и  более 
(при мультиспиральной компьютерной томографии 
(МСКТ)/магнитнорезонансной томографии (МРТ)); 
синхронное движение некомпактного и компактного 
слоев; выявление более 3 трабекул в  ЛЖ и  наличие 
глубоких межтрабекулярных лакун с  затеканием 
крови; согласие на участие в исследовании. 

Критериями исключения были неподтверждение 
достоверности НКМ, выявленного при ЭхоКГ, при 
проведении МСКТ или МРТ; отказ от  участия 
в исследовании.

Диагноз НКМ подтверждён одним визуализирую-
щим методом у  27% больных (только при ЭхоКГ  — 
у 10%, только при МСКТ у 11%, только при МРТ 6%), 
двумя методами  — у  57% (ЭхоКГ и  МСКТ у  35%, 
ЭхоКГ и  МРТ у  18%, МСКТ и  МРТ у  4%), тремя 
методами у  16%. ЭхоКГ выполнена всем больным, 
НКМ выявлен у 92 (89%). При отрицательном резуль-
тате ЭхоКГ диагноз ставился на  основании данных 
МРТ и/или МСКТ, в отдельных случаях для улучше-
ния визуализации некомпактного слоя использова-
лась контрастная ЭхоКГ. МРТ проведена 55 боль-
ным, диагноз подтверждён у 51 (93%), у 4 состояние 
расценено как ПТ миокарда ЛЖ. МСКТ выполнена 
83 больным, наличие НКМ подтверждено у 77 (93%) 
из них. 

Лабораторно-инструментальное обследование 
включало также анализ крови на  антикардиальные 
антитела  — к  антигенам ядер кардиомиоцитов (спе-
цифический антинуклеарный фактор), эндотелия, 
кардиомиоцитов, гладкой мускулатуры и  волокон 
проводящей системы методом непрямого иммуно-
ферментного анализа (лаборатория иммуногистохи-
мии ФНЦ трансплантологии и  искусственных орга-
нов им.  акад. В. И. Шумакова и  НИИ педиатрии 
им. Ю. Е. Вельтищева), на ДНК кардиотропных виру-
сов методом ПЦР (герпетическая группа, парвовирус 
В19, НПФ “ДНК-технология”), электрокардиогра-
фию, суточное мониторирование электрокардио-
граммы (ЭКГ) по Холтеру. Дополнительно по показа-
ниям выполнялись коронарография (n=29), сцинти-
графия миокарда (n=27). Гемодинамически значимый 
коронарный атеросклероз выявлен у  11 обследован-
ных (9,5%).

ствие его единой клинической классификации. 
НКМ, как и  многие другие первичные болезни 
миокарда, отличается исключительным клиниче-
ским разнообразием и способностью имитировать 
практические любое заболевание сердца. К  при-
меру, нами установлена высокая частота развития 
инфаркта (некроза) миокарда у  больных с  НКМ 
[6], обусловленного сочетанием целого ряда меха-
низмов; в качестве типичного для НКМ феномена 
описано и проанализировано присоединение мио-
кардита, которое еще больше усложняет диагно-
стику и  лечение НКМ и  существенно утяжеляет 
течение болезни [7]. 

Попытки классифицировать клинические прояв-
ления НКМ предпринимались разными группами 
исследователей независимо друг от  друга и  приво-
дили к сходным результатам. В 2010г Towbin JA выде-
лил различные клинические варианты (подтипы) 
НКМ как новой формы сердечной недостаточности 
[8]; дополненный вариант той  же классификации 
разработан в  2015г [9]. Не  зная о  первых работах 
Towbin JA, в  2012г мы опубликовали собственный 
анализ клинических проявлений синдрома НКМ у 25 
взрослых [10]. Последующее длительное наблюдение 
за этими больными, а также почти пятикратное рас-
ширение собственного регистра позволили нам, 
с  одной стороны, проверить первые выводы и  уточ-
нить многие аспекты предложенной классификации, 
с другой, сопоставить эти данные с последней клас-
сификацией Towbin JA и наблюдениями других авто-
ров, в т. ч. педиатров.

Кроме того, важными задачами с  точки зрения 
уточнения нозологической природы НКМ представ-
ляются поиск возможных генофенотипических кор-
реляций (четкие генетические критерии диагноза 
НКМ до  сих пор не  предложены ввиду большого 
спектра мутаций, которые потенциально могут при-
водить к  его развитию, [11]) и  анализ клинической 
картины пограничных форм  — так называемой 
повышенной трабекулярности (ПТ) левого желу-
дочка (ЛЖ), при которой толщина некомпактного 
слоя не  достигает принятых на  сегодня критериев, 
однако в  основе могут лежать те  же генетические 
причины, и  появление НКМ может быть лишь 
вопросом времени. Наконец, практически пол-
ностью отсутствуют работы по оценке скорости про-
грессирования клинических и структурно-функцио-
нальных проявлений у больных с различными фор-
мами НКМ и  разработке показаний к  его раннему 
лечению.

Все изложенное делает проведение настоящего 
исследования весьма актуальным.

Цель: изучить спектр клинических форм НКМ 
у  взрослых, особенности их проявления, течения 
и  прогрессирования в  процессе проспективного 
наблюдения.
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В группу с ПТ ЛЖ вошли 42 пациента (18 женщин, 
24 мужчины), средний возраст 43,5±15,2 лет. ПТ 
диагностировалась при наличии некомпактного слоя 
миокарда с отношением его толщины к компактному 
от  1:1 до  2:1 (при ЭхоКГ) или до  2,3:1 (при МРТ/
МСКТ), т. е. когда не  достигались критерии НКМ. 
Использовались те же методы лабораторной и инстру-
ментальной диагностики, что и в группе НКМ: МРТ 
(n=11), МСКТ (n=24), коронарография (n=2, у обоих 
выявлены гемодинамически значимые стенозы), 
сцинтиграфия (n=4), эндомиокардиальная биопсия 
(ЭМБ) правого желудочка (ПЖ) (n=6). Средний срок 
наблюдения составил 6 [2;19] мес.

Большинству пациентов проводится ДНК-диа-
гностика (лаборатория медицинской генетики РНЦХ 
им.  акад. Б. В. Петровского) в  панели генов MYH7, 
MYBPC3, α-1 цепи тропомиозина (TPM1), тропо-
нина  I (TNNI3), тропонина Т (TNNT2), α-актина 
(ACTC1), таффазина (TAZ), ZASP (LDB3), регулятор-
ной лёгкой цепи миозина-2 (MYL2), лёгкой цепи 
миозина-3 (MYL3) на платформе Ion Torrent с исполь-
зованием панели олигопраймеров AmpliSeq с после-
дующим секвенированием по  Сенгеру. Морфологи-
ческое исследование миокарда выполнено 22 боль-

ным, в  т. ч.  14 ЭМБ, 1 интраоперационная биопсия, 
3 исследования эксплантированного сердца, в т. ч. два 
после ЭМБ, и 6 аутопсий, в т. ч. одна после ЭМБ. 

Лечение и исходы. Пациентам назначалась стан-
дартная терапия хронической сердечной недоста-
точности (ХСН), больным с  верифицированным 
по  результатам морфологического/комплексного 
обследования миокардитом — его базисная терапия 
(противовирусная, иммуносупрессивная, их соче-
тание). Конечные точки исследования включали 
частоту оправданных срабатываний дефибриллято-
ров, летальность, показатель “смерть + трансплан-
тация”. Средний срок наблюдения составил 15 
[5;40] мес.

Статистическая обработка материала проводилась 
с  помощью программы SPSS Statistics 23. Коли-
чественные признаки представлены как М±δ 
(среднее±одно стандартное отклонение) либо в виде 
медианы с  указанием 1-го и  3-го квартилей. Нор-
мальность распределения проверялась с  помощью 
теста Колмогорова-Смирнова, достоверность разли-
чий  — с  помощью критериев Стьюдента, Манна-
Уитни, Уилкоксона. Различия считались значимыми 
при р<0,05.

Таблица 1
Клиническая и эхокардиографическая характеристика больных с НКМ и повышенной трабекулярностью ЛЖ

Признак/параметр НКМ ЛЖ ПТ ЛЖ Достоверность различий
Всего больных 116 42
ХСН (стадии I-III) 82,7% 57,14% p<0,05
ФК ХСН (3-4) 35,3% 23,8% нд
ЖЭ более 500/сут. 46,6% 31,0% нд
Устойчивая/неустойчивая ЖТ 49,1% 26,2% p<0,05
МА (любая форма) 31,0% 14,3% нд
СССУ 10,3% 2,4% нд
АВ-блокада I-III степени 11,2% 21,4% нд
Стенокардия (1-3 ФК) 20,7% 2,4% p<0,05
Инфаркт (некроз) миокарда 13,8% 2,4% p<0,05
Внутрисердечный тромбоз и эмболии 22,4% 7,1% p<0,05
КДР ЛЖ, см 6,0±0,8 5,85±1,1 нд
КДО ЛЖ, мл 155,99±65,5 147,75±69,3 нд
КСО ЛЖ, мл 92,0 [61;130] 79,0 [41;119] нд
ФВ ЛЖ, % 38,6±13,9 44,56±18,25 нд, p=0,06
dp/dt 765,9±260,0 796,5 [568;871] нд
VTI 12,02±3,61 12,55±5,1 нд
Толщина МЖП, мм 10,0 [8,0;11,0] 9,0 [8,0;11,0] нд
ЛП, см 4,37±1,1 4,32±0,92 нд
ЛП, мл 92,0 [65,0;118,0] 81,0 [47;106] нд
ПП, мл 61,0 [47,0;86,0] 54,0 [39,25;67,25] p<0,05
ПЖ, см 2,9 [2,5;3,4] 2,55 [2,2;3,2] нд
СДЛА, мм рт.ст. 33,0 [23,0;44,0] 31,0 [27,0;48,0] нд
Е/А 1,36 [0,9;2,3] 1,6 [1,1;1,97] нд
Митральная регургитация, степень 1,0 [1,0;2,0] 1,0 [0,05;2,0] нд
Трикуспидальная регургитация, степень 1,0 [1,0;1,0] 0,5 [0;1,0] p<0,05
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Исследование выполнено в соответствии со стан-
дартами надлежащей клинической практики (Good 
Clinical Practice) и принципами Хельсинкской Декла-
рации. Протокол исследования одобрен Этическими 
комитетами Первого МГМУ им.  И. М. Сеченова 
и РНЦХ им. Б. В. Петровского. Согласия на проведе-
ние исследования у пациентов получены.

Результаты 
Общая клиническая характеристика больных 

с  НКМ. Большинство пациентов (96, 82,7%) имели 
признаки ХСН, почти половина из них — IIА стадии 
(43,1%); преобладали 2 и  3 функционального класса 
(ФК) (табл. 1). Средние ЭхоКГ параметры свидетель-
ствовали о  преимущественной дилатации левых 
камер и  снижении сократимости: фракция выброса 
(ФВ) ЛЖ составила 38,6%. Почти у половины паци-
ентов выявлена желудочковая экстрасистолия (ЖЭ, 
более 500 в  сут.). Желудочковая тахикардия (ЖТ) 
чаще была неустойчивой, но у 9,5% регистрировалась 
и устойчивая ЖТ, в т. ч. по типу “пируэт”. Мерцатель-
ная аритмия (МА) отмечена почти у  трети больных: 
пароксизмальная  — у  15,5%, персистирующая  — 
у 8,6%, постоянная — у 8,6%. Из нарушений прово-
димости чаще других встречалась полная блокада 
левой ножки пучка Гиса (ЛНПГ, 18%). У трети боль-
ных имелись проявления ишемии: стенокардия 1-3 
ФК у  20,7%, инфаркт (некроз) миокарда у  13,8%. 
У  22,4% выявлены внутрисердечный тромбоз и/или 
эмболии.

О семейной форме кардиомиопатии можно думать 
у  24 пациентов (22%). Сочетание НКМ с  врожден-
ными пороками сердца диагностировано у 11 пациен-
тов (9,5%): 4 имели дефект межпредсердной перего-

родки (ДМПП), по одному — изолированный дефект 
межжелудочковой перегородки (ДМЖП) и сочетание 
ДМЖП со стенозом выходного отдела правого желу-
дочка (ПЖ), 1  — надклапанный стеноз лёгочной 
артерии, 1 — гипоплазию устья аорты, 1 — персисти-
рующую левую верхнюю полую вену, 1  — функцио-
нально двустворчатый аортальный клапан с аорталь-
ной недостаточностью II-III степени в  сочетании 
с  частичным аномальным дренажом легочных вен. 
Среди больных с  ПТ врожденные пороки сердца 
отмечены у 4 (9,5%): 1 — ДМЖП, 1 — аномалия дуги 
аорты и ее ветвей, 1 — открытый артериальный про-
ток, 1 — функционально двустворчатый аортальный 
клапан, аортальная недостаточность II степени, 1 — 
открытое овальное окно.

По результатам ДНК-диагностики патогенные 
мутации выявлены у  12 больных (10,3%) в  генах 
MyBPC3, MYH7, TTN, DSP, DES, LAMP2; варианты 
с неустановленным клиническим значением (VUCS) 
в генах MyBPC3, MYH7, ACTC1 — у 6 больных (3,8%). 
У многих ДНК-диагностика продолжается. 

Характеристика отдельных клинических форм 
НКМ. В соответствии с предложенной ранее класси-
фикацией [10] выделены 6 клинических вариантов 
(форм, сценариев диагностики) НКМ: бессимптом-
ный (n=2, 1,7% всех больных регистра), аритмиче-
ский  — НКМ под маской идиопатических аритмий 
(n=18, 15,5%), НКМ под маской ишемической 
болезни сердца (ИБС) (n=8, 6,9%), НКМ у больных 
с картиной дилатационной кардиомиопатии (ДКМП, 
n=49, 42,2%), НКМ у  больных с  острым/подострым 
миокардитом (n=14, 12,1%) и в сочетании с другими 
первичными кардиомиопатиями (n=25, 21,6%)  — 
гипертрофической (ГКМП), рестриктивной (РКМП), 

ДКМП

Аритмический

ГКМП 8%

АДПЖ 7%

РКМП, саркоидоз 4%

Миопатия 3%

Сочетание 
с др. КМП

Острый/подострый 
миокардит

Ишемический 

Бессимптомный

Б-нь Данона 1% 

Рис. 1. Клинические варианты (формы) НКМ.
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аритмогенной дисплазией ПЖ (АДПЖ), первичной 
миодистрофией, саркоидозом сердца, болезнью 
Данона (рис. 1). Среди структурно-функциональных 
фенотипов преобладал дилатационный. На  основа-
нии комплексного обследования, включавшего мор-
фологическое исследование миокарда, миокардит 
диагностирован у 51,7% больных с разными формами 
НКМ, в т. ч. у 33,3% пациентов с аритмической фор-
мой, у 57,1% — с ДКМП, и у 48% при НКМ в сочета-
нии с другими кардиомиопатиями.

При бессимптомном варианте не  наблюдалось 
нарушений ритма, эмболий, неблагоприятных исхо-
дов, ФВ ЛЖ была несколько снижена (табл. 2). НКМ 
выявлен случайно: мужчина 42 лет обследовался 
по  поводу повышения АД до  160 и  100  мм рт.ст., 
у женщины 31 года одновременно с НКМ диагности-
рована болезнь Такаясу, НКМ подтверждён при 
ЭхоКГ и МСКТ. Вариант наиболее редкий, что может 
быть обусловлено преобладанием в стационаре тяже-
лых больных. 

При НКМ под маской “идиопатических” наруше-
ний ритма аритмии с  самого начала выходят на  пер-
вый план и  являются не  только основным поводом 
для обращения к  кардиологу, но  и  ведущим объек-
тивным проявлением болезни. Средний возраст 
больных составил 43,8±17,1 лет, мужчины преобла-
дали (61,1%). Размеры камер сердца оставались 
близки к норме (табл. 2), было несколько увеличено 
левое предсердие (ЛП) (в среднем 63,0 [58,0;86,0] мл, 
у  больных с  мерцательной аритмией (МА) 65,0 
[58,0;97,0] мл, без МА — 60,5 [53,5;67,5] мл. МА ока-
залась наиболее частым видом аритмии (n=7, 38,8%); 
ЖЭ была основным нарушением ритма у  6 больных 
(33%); неустойчивая ЖТ отмечена у 5 (27,7%) паци-
ентов, в  т. ч.  по  типу “пируэт” в  анамнезе у  одной 
больной. Случаев полной блокады ЛНПГ в  этой 

группе не  было, атриовентрикулярная (АВ) блокада 
отмечена в  16% случаев, синдром слабости синусо-
вого узла (СССУ) — в 22%. 

В одном случае (у  больного с  пароксизмальной 
МА без терапии) в анамнезе выявлялся тромбоз ушка 
ЛП, ещё у одной больной — массивный тромбоз ЛЖ 
в рамках сочетания НКМ с небактериальным (маран-
тическим) тромбоэндокардитом, ассоциированным 

Таблица 2
Характеристика групп пациентов с разными клиническими вариантами НКМ

Сценарий Бессимптомный Аритмический Ишемический ДКМП/хр. 
миокардит

Острый/
подострый
миокардит

Сочетание
с другими КМП

N 2 18 8 48 14 25
Возраст 36,5±7,7 43,8±17,1 53,5±16,45 49,1±15,0 44,0±12,8 42,3±14,5
Муж./жен. 1/1 11/7 5/3 32/17 8/6 10/15
ФВ, % 48,0±9,9 53,4±9,0 48,0±10,8 33,3±10,5 29,3±11,6 40,5±15,5
КДР, см 5,3±1,0 5,4±0,5 5,7±0,5 6,5±0,8 6,3±0,7 5,6±0,7
ФК ХСН 0 0 [0;1] 1,5 [1;3] 2,5 [2;3] 2,75 [1,75;3,62] 2 [1;3]
ЖТ 0 6 (33,3%) 2 (25,0%) 23 (46,9%) 8 (57,1%) 18 (72,0%)
Тромбоз и эмболии 0 2 (11,1%) 2 (25,0%) 11 (22,4%) 7 (50,0%) 4 (16,0%)
ИМ/некроз миокарда 0 0 2 (25,0%) 6 (12,2%) 5 (35,7%) 3 (12,0%)
Миокардит 0 6 (33,3%) 0 28 (57,1%) 14 (100%) 12 (48,0%)
Имплант. устройства 0 5 (27,8%) 1 (12,5%) 18 (36,7%) 3 (21,4%) 14 (56,0%)
Трансплантация 0 0 0 2 (4,1%) 0 4 (16,0%)
Смерть 0 0 0 6 (12,2%) 4 (28,6%) 6 (24,0%)

Рис.  2 (а, б, в, г, д). Результаты визуализирующих исследований у  больных 
с различными клиническими формами НКМ.
Примечание: а  — МСКТ сердца больного 21 года с  желудочковой экстра-
систолией (ФВ 45-50%, симптомов ХСН нет, VUCS в  гене MYH7); б  — МСКТ 
сердца и  ЭхоКГ пациентки 21 года с  отягощенным семейным анамнезом 
(синдром Марфана у матери), синдромом ДКМП, патогенной мутацией в гене 
MYH7; в  — МРТ сердца больной 35 лет с  постепенной трансформацией 
ГКМП (толщина межжелудочковой перегородки до 16 мм) в НКМ, патогенная 
мутация в гене MyBPC3; г — ЭхоКГ больного 42 лет с перенесенным инфарк-
том миокарда, формированием тромбированной аневризмы ЛЖ (стрелка) 
и  интактными коронарными артериями; д  — МСКТ сердца больной 40 лет 
с аритмической формой НКМ (частая ЖЭ), ВИЧ-инфекцией, небактериальным 
тромбоэндокардитом (стрелка). 
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с ВИЧ-инфекцией (рис. 2д). Кроме того, в результате 
комплексного неинвазивного обследования у трети 6 
(33,3%) больных подтвержден диагноз миокардита. 
Одному больному установлен имплантируемый кар-
диовертер-дефибриллятор (ИКД), с  оправданным 
срабатыванием по поводу ЖТ, электрокардиостиму-
лятор (ЭКС) установлен четверым по поводу АВ-бло-
кады и синдрома слабости синусового узла (СССУ). 
Необходимость в  назначении амиодарона возникла 
у  5 больных (27,7%). В  33,3% назначены антикоагу-
лянты. Предпринимались попытки радиочастотной 
аблации (РЧА) у троих — у одного пациента по поводу 
ортодромной тахикардии (синдром WPW), в  раннем 
послеоперационном периоде отмечено появление 
частой ЖЭ; у второго пациента с частой ЖЭ через 11 
мес. после проведения РЧА зафиксирован пароксизм 
трепетания предсердий, купированный электроим-
пульсной терапией; у пациента с МА — с эффектом. 

Семейный анамнез отягощен у  5 пациентов: 
во всех случаях у родственников эта была внезапная 
смерть либо верифицированный НКМ (случаев тяже-
лой ХСН не было). Так, пациент 64 лет долгое время 
оставался бессимптомным, диагноз НКМ поставлен 
ему только после внезапной смерти сына и развития 
ЖЭ. Патогенных мутаций на данный момент не выяв-
лено ни у кого из больных с семейной формой. У двух 
пациентов без отягощённого семейного анамнеза 
выявлен VUCS в гене MYH7 (рис. 2а). 

НКМ может протекать под маской ИБС  — один 
из самых своеобразных и редких клинических вари-
антов НКМ. В эту группу вошли только те больные, 
диагноз ИБС у которых действительно представлялся 
наиболее вероятным (хотя ставился он ранее и мно-
гим другим). Средний возраст больных составил 
53,5±16,5 лет и был несколько выше, чем у остальных 
пациентов с  НКМ, что способствовало ошибочной 
диагностике. Проявлениями ишемии были боли 
ангинозного характера (стенокардия у  50%, в  т. ч.  2 
и  3  ФК), ишемическая депрессия сегмента ST при 

нагрузке, инфаркт (некроз) миокарда у двоих, в том 
числе с неизмененными по данным коронарографии 
артериями у одного из них (рис. 2г, рис. 3). Большин-
ство пациентов с  некрозом миокарда, развившимся 
вследствие миокардита либо тромбоэмболии, в  дан-
ную группу не  вошли, поскольку у  них он не  был 
главным проявлением НКМ. Исследование коронар-
ных артерий проведено всем больным, значимый 
атеросклероз коронарных артерий имелся у  двоих. 

Симптомы ХСН отмечены у 75% больных, однако 
тяжелой систолической дисфункции не  было (сред-
няя ФВ 48%, табл.  2). Желудочковые аритмии были 
не так часты: по 25% больных имели ЖЭ и неустойчи-
вую ЖТ, МА не отмечена ни разу. Стабильные отри-
цательные зубцы Т на  ЭКГ отмечены у  3 больных, 
зоны гипокинезии при ЭхоКГ — у 5. ИКД импланти-
рован одной больной с  ишемическим вариантом 
НКМ. Антиагреганты (аспирин) получает половина 
больных, варфарин назначен постинфарктному 
пациенту с тромбом в верхушке ЛЖ и ФВ 36% (наи-
худшей в этой группе). Никто из пациентов не умер. 
Семейный анамнез у  большинства не  отягощён, 
у  дочери одной пациентки выявлена ПТ миокарда 
ЛЖ. Мутации в этой группе на данном этапе не выяв-
лены. Таким образом, этот вариант характеризуется 
относительно благоприятным течением с преоблада-
нием симптомов микроваскулярной ишемии над дру-
гими, более типичными проявлениями некомпакт-
ной кардиомиопатии (аритмиями, тромбоэмболи-
ями, ХСН). 

Наиболее часто НКМ выявлялся у больных с син-
дромом ДКМП (рис.  2б). Средний возраст больных 
составил 49 лет, преобладали мужчины (табл.  1). 
Симптомы ХСН имелись у всех больных, преимуще-
ственно IIА-IIБ стадии, 2 и 3 ФК, средняя ФВ соста-
вила 33,3%, средний КДР  — 6,5  см. Почти у  поло-
вины больных (n=23, 46,9%) зафиксированы ЖЭ, 
неустойчивая ЖТ (n=23, 46,9%), в том числе по типу 
“пируэт” в анамнезе у одной пациентки. Устойчивой 
ЖТ не наблюдалось. МА зафиксирована у трети боль-
ных (n=17, 34,7%), пароксизмальная и персистирую-
щая форма по  12,2%, постоянная  — у  10,2%. У  12 
больных (24,5%) развилась полная блокада ЛНПГ. 

Для данного варианта НКМ были типичны тром-
боэмболические осложнения (n=8, 16,3%)  — острое 
нарушение мозгового кровообращения (ОНМК) 
у  четверых; инфаркт миокарда (вероятнее всего, 
эмболического генеза) у двоих; amaurosis fugax вслед-
ствие эмболии в  центральную артерию сетчатки; 
эмболия в  почечную артерию. Внутрисердечный 
тромбоз выявлен у  9 (18,8%) больных. Более чем 
у половины больных диагностирован также миокар-
дит (n=28, 57,1%), который в 10 случаях верифициро-
ван морфологически. У 4 больных развился инфаркт 
(некроз) миокарда: у  2 при интактных коронарных 
артериях, у 2 на фоне значимых стенозов по данным 

Рис.  3. Результаты инструментального обследования больной 46 лет с  ише-
мическим вариантом НКМ.
Примечание: слева  — ЭКГ, скорость записи 25  мм/с (двухфазные зубцы Т 
в отв. V3-V4). Справа — сцинтиграфия миокарда (зеленый цвет — дефект пер-
фузии); исследование выполнено в  отделении радионуклидной диагностики 
УКБ № 1 Первого МГМУ им.  И. М. Сеченова (зав. С. П. Паша). Коронарные 
артерии интактны. Цветное изображение доступно в  электронной версии 
журнала.
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коронарографии. ИКД имплантирован 16 пациен-
там, оправданные шоки отмечены у 2 из них. Шестеро 
больных умерли (12,2%), двоим успешно проведена 
трансплантация сердца.

Семейный анамнез отягощён у 8 больных данной 
группы. На  сегодня выявлено две патогенные мута-
ции (в генах DSP и TTN) и один VUCS в гене MyBPC3. 
У больного с мутацией в гене TTN известно о нали-
чии НКМ у брата. 

НКМ не был ранее диагностирован и стал наход-
кой у больных с острым или подострым миокардитом, 
определявшим картину заболевания. Средний воз-
раст составил 44 года, преобладали мужчины (табл. 1). 
В  этой группе отмечена наиболее низкая исходная 
ФВ, у 11 из 14 больных (78,6%) она была ниже 35%. 
Диагноз миокардита сомнений не  вызывал: в  его 
пользу свидетельствовали острое начало и  четкая 
связь с ОРВИ, быстрое развитие тяжелой декомпен-
сации (ХСН 3-4 ФК, средняя ФВ 29,3%, КДР ЛЖ 
6,25  см) в  сочетании с  жизнеугрожающими аритми-
ями (частая ЖЭ у  43%, неустойчивая ЖТ у  8 из  14 
больных (57,1%), устойчивая ЖТ и АВ-блокада II-III 
степени у одного); признаки выпотного перикардита 
у  3, обнаружение в  крови генома вируса Эпштейна-
Барр у  3, субэпикардиальное отсроченное накопле-
ние при МРТ/МСКТ; высокие титры антикардиаль-
ных антител. В  то  же время пароксизмальная МА 
успела развиться лишь у 2 больных (18,2%), что под-
тверждало остроту декомпенсации. Диагноз актив-
ного миокардита подтвержден морфологически 
у  7  больных (50%), геном парвовируса В19 выявлен 
в миокарде у 2 из них. 

У всех пациентов самочувствие и  переносимость 
нагрузок оставались хорошими или удовлетворитель-
ными непосредственно до ОРВИ (отмечена в дебюте 
болезни у  8 больных), т. е. НКМ практически себя 
не  проявлял. Лишь троим больным ранее выполня-
лась ЭхоКГ, заподозрена ГКМП, однако ФВ остава-
лась нормальной. ЭКГ была значительно изменена, 
однако давность этих изменений неизвестна: харак-
терны признаки гипертрофии ЛЖ (n=8, 57,1%), недо-
статочное нарастание зубцов R (n=7, 50%), низкий 
вольтаж QRS и патологические зубцы Q (n=3, 27,3%), 
отрицательные зубцы Т (n=7, 50%), подъем сегмента 
ST (n=3, 21,4%). Характерным проявлением миокар-
дита на фоне НКМ было развитие острого инфаркта 
(некроза) миокарда у  5 больных, у  четверых при 
интактных коронарных артериях, чему способство-
вали тромбозы микрососудов с  усугублением рас-
стройств микроциркуляции (рис. 4). Четверо пациен-
тов данной группы умерло, в  т. ч.  двое внезапно 
на  фоне инфаркта, одна от  терминальной ХСН. 
У  одной больной выявлены мутация и  VUCS в  гене 
MyBPC3, семейный анамнез не отягощён.

Довольно часто некомпактный слой миокарда 
(достигающий критериев НКМ) выявлялся у  боль-

ных с  другими первичными кардиомиопатиями 
(рис.  2в). Это второй по  частоте вариант НКМ: он 
диагностирован у 25 человек, средний возраст кото-
рых составил 42 года, преобладали женщины. 
В  группу вошли 9 пациентов с  сочетанием ГКМП 
и  НКМ, 8  — с  сочетанием достоверной или вероят-
ной АДПЖ и НКМ, 4 — с сочетанием РКМП и НКМ 
(в одном случае — саркоидоза сердца), 3 — с сочета-
нием НКМ и  первичной миодистрофии и  один  — 
с  болезнью Данона и  НКМ. Семейный анамнез 
отягощен у  10 больных (40%). Патогенные мутации 
выявлены у 9, ещё у двоих — VUCS (суммарно 44%, 
наибольший процент мутаций среди всех вариантов 
НКМ), в  т. ч.  мутации в  генах MyBPC3 (больные 
с ГКМП, РКМП и вероятной АДПЖ), MYH7 (у той же 
больной с  АДПЖ), DES (2 больных с  миодистро-
фией) и  LAMP2 (пациент с  болезнью Данона). При 
этом миокардит диагностирован у 12 больных (48%), 
в  т. ч.  верифицирован морфологически у  4 (16%, 
рис. 4). 

Клинически им были свойственны выраженная 
ХСН (у  80%), преимущественно IIА и  IIБ стадии, 2 
и 3 ФК, в сочетании с агрессивными желудочковыми 
аритмиями — ЖЭ (68%), неустойчивой и устойчивой 
ЖТ (44 и 32%), в т. ч. клиническая смерть (успешная 
реанимация в двух случаях) у троих, таблица 2. Дефи-
брилляторы имплантированы 13 больным, оправдан-
ные шоки ИКД зафиксированы у  6; умерший вне-
запно больной с  АДПЖ, НКМ и  миокардитом 
от замены стимулятора на ИКД отказывался. В то же 
время у 41,7% пациентов выявлена МА. Тромбоэмбо-
лические осложнения развились в  16%  — у  одной 
больной с ГКМП наличие НКМ осложнилось разви-
тием эмболического инфаркта и  инсульта, которые 
стали причиной смерти. ОНМК эмболического 
генеза развился у  2 пациентов, некроз миокарда  — 
у  1. Причинами смерти 6 больных были внезапная 
аритмическая смерть у  2, ОНМК у  1; сочетание 
ОНМК и  инфаркта у  1, геморрагический ОНМК 
после трансплантации, терминальная ХСН с пневмо-
нией. Еще 3 больным трансплантация сердца выпол-
нена успешно. Таким образом, частота неблагопри-
ятных исходов составила 36%. 

Рис. 4. Эндомиокардиальная биопсия ПЖ у больного с НКМ и миокардитом.
Окраска гематоксилин-эозином, большое увеличение. Периваскулярная 
и  межуточная инфильтрация лимфоцитами, некроз, тромбоваскулит, уме-
ренный мелкоочаговый кардиосклероз. Геном кардиотропных вирусов мето-
дом ПЦР в  миокарде не  выявлен. Микропрепараты и  заключение  — проф. 
Е. А. Коган.
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Динамика структурно-функциональных показателей 
при различных клинических формах НКМ. Медика-
ментозное лечение пациентов с различными клини-
ческими формами НКМ, а также с ПТ ЛЖ представ-

лено в таблице 3. При анализе динамики ФВ и КДР 
ЛЖ у  больных с  различными вариантами НКМ 
достоверное возрастание ФВ отмечено только 
в группе больных с острым/подострым миокардитом 

Таблица 3
Частота назначения основных кардиотропных препаратов и иммуносупрессивной терапии  

у больных с различными клиническими вариантами НКМ и ПТ ЛЖ

Клинический вариант Бессимптомный Аритмический ИБС ДКМП Острый/
подострый 
миокардит

Сочетание 
с другими КМП

ПТ

Ингибиторы АПФ 0 33,3% 25,0% 79,6% 85,7% 40,0% 47,6%
β-блокаторы 0 44,4% 50,0% 79,6% 85,7% 56,0% 73,8%
Спиронолактон/
эплеренон

50,0% 0 25,0% 73,5% 85,7% 64,0% 47,6%

Амиодарон 0 22,2% 37,5% 44,9% 50,0% 52,0% 35,7%
Варфарин/НОАК 0 33,3% 25,0% 57,1% 71,4% 40,0% 19,0%
Аспирин 0 11,1% 37,5% 16,3% 7,1% 20,0% 11,9%
ИСТ 0 27,8% 0 42,9% 64,3% 28,0% 35,7%

Сокращения: НОАК — новые оральные антикоагулянты, ИСТ — иммуносупрессивная терапия.
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Рис. 5. Динамика ФВ у больных с НКМ в зависимости клинической формы (верхний ряд), наличия систолической дисфункции и объема терапии (нижний ряд).
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(от 27,3% до  39,2%, p<0,05, рис.  5). Отличия этой 
группы от  остальных состоят именно в  присоедине-
нии миокардита, который в  большинстве случаев 
активно лечили, наряду с проведением терапии ХСН, 
а  также в  наименьшей исходной ФВ (табл.  2), что 
в  сочетании с  остротой развития декомпенсации 
обеспечило хорошие результаты лечения. Однако 
и  при всех остальных клинических формах выявлен 
недостоверный прирост ФВ: при среднем сроке 
наблюдения 15 мес. не  отмечено тенденции к  про-
грессированию систолической дисфункции у  боль-
ных с НКМ, рисунок 5. 

Исходы и  вмешательства в  целом среди больных 
регистра (рис.  6). ИКД установлены 28 больным 
(24%), у 6 человек (21% больных с устройствами или 
5% из  всего числа больных) зафиксированы оправ-
данные шоки. РЧА проведена в  4,3%. У  половины 
больных на данный момент исходов и вмешательств 
не отмечено. Летальность среди всех больных с НКМ 
при среднем сроке наблюдения 15 мес. составила 14% 
(16 больных). Трансплантация сердца выполнена 
6  больным (в  связи с  терминальной ХСН пятерым 
и в связи с массивным внутрисердечным тромбозом 
на  фоне некурабельной мерцательной тахиаритмии 
одной). Среди причин смерти на первом месте стоят 
терминальная ХСН (7 больных, непосредственной 
причиной смерти стали пневмония и  экстренная 
абдоминальная операция у  двух больных) и  внезап-
ная аритмическая смерть у 6. Одна смерть развилась 
вследствие эмболического инфаркта миокарда 
и инсульта, ещё одна после ОНМК, одна после транс-
плантации сердца. 

Сравнительная характеристика больных с  повы-
шенной трабекулярностью ЛЖ. Больше половины 

больных с  ПТ ЛЖ (57,14%) имели признаки ХСН, 
в т. ч. 26,2% — IIБ стадии, 9,5% — I стадии и 19,0% — 
IIА стадии, 1ФК по  NYHA  — 9,6%, 2ФК  — 23,8%, 
3ФК  — 21,4%, 4ФК  — 2,4%. В  сравнении с  НКМ 
выраженность ХСН в  целом оказалась достоверно 
меньше (табл. 1). Средние ЭхоКГ параметры у боль-
ных, как и при НКМ, отражали дилатацию преиму-
щественно левых отделов, однако степень ее была 
несколько меньше, а  ФВ  — недостоверно выше 
(44,6%). Практически в  2 раза реже встречались 
устойчивая и  неустойчивая ЖТ (в  одном случае это 
была тахикардия типа “пируэт” с  трансформацией 
в фибрилляцию желудочков, купированная электро-
импульсной терапией), а  также МА, которая выяв-
лена лишь у  4 пациентов (трепетание предсердий  — 
еще у двоих). Полная блокада ЛНПГ выявлена у 7,1%, 
АВ-блокада (I-III степени) у  21,5%, СССУ у  одного 
(2,4%). 

Проявлений ишемии миокарда в  данной группе 
почти не  наблюдалось  — стенокардия отмечалась 
у одного больного, клиника инфаркта миокарда раз-
вилась лишь у больной с синдромом Чардж-Стросса 
при интактных коронарных артериях. Внутрисердеч-
ный тромбоз выявлен у  двоих, тромбоэмболические 
осложнения оказались нехарактерными для пациен-
тов данной группы (кроме одной больной с рециди-
вирующей тромбоэмболией легочной артерии).

Семейный анамнез по  кардиомиопатиям отяго-
щён у двух больных, в том числе у матери одной паци-
ентки выявлен НКМ. Патогенных мутаций на  дан-
ном этапе ДНК-диагностики не выявлено ни у кого, 
лишь VUCS в гене MYH7 у одной больной.

В данной группе встретились все 6 клинических 
вариантов (форм, сценариев диагностики), выделен-

Отсутствие исходов 
и вмешательств

54%

ИКД/СRT-D 
без оправданных 

срабатываний
19%

Оправданные шоки
дефибриллятора

5% Успешная
трансплантация

4%

РЧА
4%

Смерть от ХСН, 
ИМ, ОНМК 
7%

ВСС 4%

Оправданные
шоки, смерть от ХСН 
2%

Смерть после
трансплантации

1%

Смерть
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Рис. 6. Исходы и вмешательства у больных с НКМ.
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ных при НКМ: бессимптомный (n=1, 2,4%), аритми-
ческий у  13 больных (n=13, 31,0%), ишемический 
(n=1, 2,4%), синдром ДКМП (n=19, 45,2%), ПТ 
у  больных с  острым/подострым миокардитом (n=4, 
9,5%) и  в  сочетании с  другими кардиомиопатиями 
(n=3, 7,1%) — катехоламин-индуцированной (в рам-
ках двусторонней феохромоцитомы), ГКМП. Среди 
структурно-функциональных фенотипов преобла-
дал, как и в группе НКМ, дилатационный с явлени-
ями ХСН, ишемический вариант оказался наиболее 
редким. Миокардит диагностирован у  половины 
больных (59,5%).

При оценке динамики у  части больных (n=12) 
группы ПТ за  срок 20,6±18,85 мес. наблюдения 
в среднем отмечено достоверное увеличение ФВ (от 
39,9±14,96% до 44,42±13,57%, p=0,042), достоверной 
разницы в КДР ЛЖ не выявлено.

Клиническая классификация НКМ у  взрослых. 
С  учетом всего вышеизложенного предлагаем 
несколько переработанный и дополненный по срав-
нению с  2012г вариант нашей клинической класси-
фикации НКМ у взрослых: 

1. Бессимптомный вариант.
2. Изолированный аритмический вариант (с мио-

кардитом и без него):
•  изолированная мерцательная аритмия;
•  желудочковая  экстрасистолия/неустойчивая 

ЖТ;
•  устойчивая ЖТ/фибрилляция желудочков/вне-

запная сердечная смерть;
•  сочетание  желудочковых  и  наджелудочковых 

аритмий;
•  сочетание  нарушений  ритма  и  проводимости 

(блокады ножек, АВ-блокада).
3. Ишемический вариант:
•  микроваскулярная  стенокардия  (с  миокарди-

том и без него);
•  инфаркт  миокарда  (эмболический,  вследствие 

миокардита, атеросклероза);
•  сочетание  микроваскулярной  стенокардии 

и инфаркта миокарда;
•  ишемические проявления при сочетании НКМ 

и коронарного атеросклероза.
4. Тромбоэмболический вариант.
5. Острый/подострый миокардит у  больных 

с некомпактным миокардом.
6. Синдром ДКМП (“некомпактная кардиомио-

патия”):
•  с миокардитом;
•  без миокардита.
7. Некомпактный миокард в сочетании с др. кар-

диомиопатиями/пороками сердца:
•  с  гипертрофической  кардиомиопатией  (и  ее 

фенокопиями);
•  с рестриктивной кардиомиопатией (первичной 

и вторичной);

•  с АДПЖ;
•  с системными миодистрофиями;
•  с каналопатиями (синдром удлиненного интер-

вала QT, Бругада и пр.);
•  с  врожденными  пороками  сердца  (ДМПП, 

ДМЖП, стеноз легочной артерии и пр.).
Этиологические варианты синдрома НКМ:
1. Первичный (генетически детерминирован-

ный):
•  генетически верифицированный,
•  генетически не верифицированный.
2. Вторичный (вследствие тяжелой дисфункции 

миокарда)?
Классификация по  степени выраженности неком-

пактного слоя:
1. Повышенная трабекулярность миокарда (соот-

ношение от 1:1, но менее 1:2).
2. Некомпактный миокард (соотношение от  1:2 

и более).

Обсуждение
В представленный регистр к настоящему времени 

включено 116 взрослых пациентов, собранных в тече-
ние 10 лет (с момента постановки нами первого диа-
гноза НКМ) на базе одной, относительно небольшой 
терапевтической клиники. В 70% диагноз поставлен 
нами впервые, в остальных случаях больные направ-
лены в  клинику уже после выявления у  них НКМ. 
В  связи с  этим в  первую очередь заслуживает обсу-
ждения вопрос о  частоте НКМ как такового 
и об эффективности его диагностики. В общей попу-
ляции его частоту оценивают на  уровне 0,05-0,25% 
в год, [12]. Однако при исследовании 1651 волонтера 
старше 40 лет без кардиологического анамнеза, 
но  с  повышенным уровнем BNP частота выявления 
3-х критериев НКМ составила 4,3%, а всех 4-х — 1,3% 
[13]. Среди пациентов с  ДКМП частота выявления 
НКМ достигает 24% [14]. Эти цифры уже весьма 
близки к  тому, с  чем сталкиваемся мы, целенаправ-
ленно обследуя поток больных с “идиопатическими” 
нарушениями ритма, синдромом ДКМП и  ХСН. 

Число пациентов в  нашем регистре сопоставимо 
с  ведущими международными регистрами: австрий-
ским (n=273 [3]), голландским (n=327 [15]), итальян-
ским (n=113 [16]), японским (n=82 [17]), американ-
ским (n=121 [18]) и  пр. Набор пациентов в  одном 
центре дает несомненные преимущества с точки зре-
ния унификации обследования и подходов к ведению 
больных, возможности длительного наблюдения; при 
этом риск гипердиагностики НКМ минимизиро-
вался благодаря проведению МРТ сердца в  разных 
центрах; в спорных случаях оценка данных исследо-
вания проводилась специалистами разных центров 
с  обсуждением и  выработкой единого мнения. Оче-
видно, частота НКМ среди взрослых существенно 
выше, чем это принято считать — ошибки в диагнозе 
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НКМ достигают 90% [19], что делает особенно акту-
альным описание клинических вариантов (сценариев 
диагностики) НКМ. 

В 2015г Towbin JA выделил следующие 7 подтипов 
НКМ с различными исходами: изолированный НКМ 
ЛЖ (бессимптомный вариант с  нормальной функ-
цией ЛЖ, 25% среди детей); изолированный НКМ 
ЛЖ с  аритмиями; дилатационная, гипертрофиче-
ская, смешанная, рестриктивная формы НКМ ЛЖ; 
НКМ ЛЖ в  сочетании с  врожденными пороками 
серд ца; правожелудочковый или бивентрикулярный 
НКМ [9]. Выделение бессимптомной и аритмической 
форм принципиально и  согласуется с  нашими дан-
ными — НКМ без очевидной дисфункции миокарда 
не есть основание для отказа от диагноза НКМ, эти 
формы также являются частью понятия “некомпакт-
ная кардиомиопатия”, которое нередко предлагают 
использовать лишь по отношению к НКМ с синдро-
мом ДКМП.

В этой классификации Towbin JA полностью 
отсутствуют ишемические формы болезни (в  т. ч. 
НКМ с инфарктом миокарда), хотя клинически они 
очень своеобразны и  могут не  иметь какого-либо 
определенного морфофункционального фенотипа; 
не упоминается миокардит, который оказывает суще-
ственное влияние, как на  фенотип болезни, так 
и  на  ее течение и  прогноз; не  находят отражения 
пограничные формы, которые у  значительной части 
больных могут рассматриваться как более мягкая 
форма НКМ (ПТ), а также возможность вторичного 
(приобретенного) синдрома НКМ, которую мы 
исключить не можем. Не упоминается и возможности 
сочетания НКМ с АДПЖ, а также с каналопатиями. 

Больных с  каналопатиями и  НКМ мы почти 
не наблюдали, однако в литературе имеются указания 
на  возможность сочетания НКМ с  синдромом Бру-
гада, особенно часто в  японской популяции [20], 
синдромом удлиненного интервала QT, связанного 
с  мутацией в  гене α-субъединицы калиевого канала 
(KCNQ1) [21], с обусловленной мутацией в гене кар-
диального рианодинового рецептора (RYR2) поли-
морфной катехоламинергической тахикардией [22], 
поэтому такие варианты мы тоже внесли в классифи-
кацию. В  педиатрической практике классификация 
несколько упрощена и  включает изолированный 
(22,6% из 155 детей с НКМ), дилатационный (58,7%), 
гипертрофический (11,0%), рестриктивный (1,9%) 
и промежуточный (7,7%) фенотипы, [23]. В австрий-
ском регистре выделены те же 4 основных фенотипа 
без рестриктивного с  частотой 29%, 46%, 8% и  17% 
[3]. В целом эти соотношения очень близки к нашим. 

Towbin JA считает все указанные варианты фор-
мами самого НКМ, некомпактной кардиомиопатии, 
и не расценивает их как простые сочетания. Мы счи-
таем, что у  больных с  ГКМП (в  т. ч.  ее фенокопи-
ями — болезнью Данона, например) и РКМП (в т. ч. ее 

вторичными формами, РКМП в  рамках больших 
генетических синдромов  — например, синдрома 
Нунан), а также ДКМП в рамках АДПЖ, первичных 
миодистрофий можно говорить о  сочетаниях двух 
кардиомиопатий. Сказать, в  какой степени одна 
мутация может определять сразу весь фенотип, очень 
сложно. Однако именно у  больных с  сочетанием 
НКМ и  других кардиомиопатий оказалась наиболь-
шей частота семейных форм и  доля саркомерных 
мутаций, что подтверждает единство их патогенеза. 
В японском регистре НКМ доля саркомерных мута-
ций составила 27% [17], в  голландском — 71% среди 
тех 32% больных, у  которых верифицированы мута-
ции [15]. У больных с ПТ нами тоже выявлен VUCS 
в саркомерном гене, отмечены случаи семейной кар-
диомиопатии.

У пациентов с  семейной формой НКМ можно 
проследить некоторые закономерности в  наследова-
нии фенотипа: у больных с аритмическим вариантом 
НКМ в семьях наблюдались только случаи внезапной 
смерти (не ХСН), у пациентов с фенотипом ДКМП — 
смерти от  ХСН и, предположительно, внезапные 
смерти (что типично и  для больных с  выраженной 
ХСН). В семьях с 6 формой (НКМ в сочетании с дру-
гими кардиомиопатиями) отмечены не только случаи 
внезапной смерти и смерти от ХСН, но и сочетания 
ГКМП (у  более молодых родственников) и  НКМ 
(у более старших) в одной семье, а также постепенная 
трансформация фенотипа ГКМП в  НКМ у  одного 
и того же больного. Эти факты говорят о несомнен-
ной генетической предрасположенности к  развитию 
той или иной клинической формы НКМ.

С другой стороны, существенным модификатором 
картины болезни является миокардит. В  литературе 
описания сочетаний НКМ с миокардитом единичны 
[24, 25]. Существует мнение, что при миокардите 
НКМ вторичен и уходит по мере разрешения миокар-
дита. Однако наши данные говорят о  том, что при-
знаки НКМ сохраняются даже при успешном лече-
нии морфологически верифицированного миокар-
дита, первичная природа НКМ у  части больных 
доказана обнаружением патогенных мутаций [7]. 
В то же время успешное лечение миокардита давало 
возможность существенно улучшить статус больных 
с  НКМ (включая достоверное возрастание ФВ). 
У  больных без миокардита такого резерва для улуч-
шения не было.

Тем не менее, небольшое и недостоверное возра-
стание ФВ отмечено нами при всех прочих клиниче-
ских формах (без недавнего миокардита). При этом 
из анализа исключались больные, быстро выбывшие 
из  регистра в  связи со  смертью или выполнением 
трансплантации сердца. Важно отметить, что некото-
рое улучшение отмечено не только у пациентов с син-
дромом ДКМП (с  ФВ <45%), но  и  у  исходно более 
благополучных больных (с  ФВ более 45%), а  также 
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больных с достоверным НКМ (22% и 10%, соответ-
ственно, VUCS еще в 4%). Клинически НКМ может 
протекать в бессимптомной форме (обнаруживается 
случайно  — 1,7%), под маской “идиопатических” 
аритмий  — 15,5%, ИБС (стенокардии, инфаркта 
миокарда) — 6,9%, синдрома ДКМП — 42,2%, может 
быть впервые диагностирован у больных с тяжелым 
острым/подострым миокардитом (12,1%) и другими 
генетически детерминированными кардиомиопати-
ями (ГКМП, РКМП, АДПЖ, системные миоди-
строфии и пр.) — 21,6%. С учетом выявленных мута-
ций и данных семейного анамнеза можно предпола-
гать генетическую обусловленность той или иной 
формы НКМ. У больных с повышенной трабекуляр-
ностью левого желудочка (не достигающей крите-
риев НКМ) в  целом отмечаются сходные клиниче-
ские варианты при менее выраженной степени дис-
функции миокарда, более редких жизнеугрожающих 
аритмиях и  эмболиях. При анализе динамики ФВ 
ЛЖ у  больных с  различными сценариями диагно-
стики достоверное улучшение при назначении кар-
диотропной и  базисной терапии отмечено только 
у  больных с  острым/подострым миокардитом (воз-
растание ФВ с  27,3±12,12% до  39,2±9,13%, p<0,05). 
При всех клинических формах с  возрастанием ФВ 
ассоциировались выраженная исходная систоличе-
ская дисфункция (ФВ <45%) и  использование 
β-адреноблокаторов. Летальность в  группе НКМ 
при среднем сроке наблюдения 15 мес. составила 
14% (16 больных) и  была связана с  прогрессирую-
щей ХСН, эмболиями, внезапной аритмической 
смертью, что доказывает не  очень благоприятный 
прогноз при НКМ и  оставляет перспективы для 
улучшения прогноза.
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у  больных с  ПТ. В  задачу исследования не  входила 
оценка эффективности медикаментозной терапии 
у больных с умеренно сниженной и нормальной ФВ, 
однако проведенный нами анализ динамики струк-
турно-функциональных показателей показал, что как 
минимум неназначение β-блокаторов препятство-
вало достоверному приросту ФВ. 

Таким образом, выявлены три фактора, которые 
оказывали влияние на  степень улучшения струк-
турно-функциональных параметров у  больных 
с НКМ: выраженность исходной дисфункции; нали-
чие или отсутствие миокардита; назначение/неназна-
чение ингибиторов АПФ и/или β-блокаторов. Важ-
ным результатом представляется отсутствие досто-
верного ухудшения во  всех подгруппах больных 
НКМ, которому, как считается, свойственно неу-
клонно прогрессирующее течение. В литературе име-
ются сведения о  стабильном течении т. н. изолиро-
ванного (без систолической дисфункции) НКМ [26], 
однако таких пациентов в  нашем регистре явное 
меньшинство. Наиболее типичными вариантами 
динамики были либо умеренное улучшение, либо 
стабилизация состояния. У части больных нами отме-
чено также небольшое снижение исходно нормаль-
ной ФВ.

Показатель “летальность+трансплантация” в  на-
шем регистре был высоким (18% за 15 мес. наблюде-
ния), однако сопоставимым с  европейскими дан-
ными (31% за 7 лет наблюдения, [3]). Во всяком слу-
чае, можно говорить о  том, что современная ком-
плексная медикаментозная терапия в  сочетании 
с хирургическими методами лечения способна в зна-
чительной степени сдержать прогрессирование дис-
функции миокарда.

Заключение
НКМ может быть выявлен у  пациента любого 

возраста как с диагностированным ранее заболева-
нием сердца (ИБС, гипертоническая болезнь, врож-
дённые пороки сердца, кардиомиопатии, миокардит 
и пр.), так и в отсутствие всяких симптомов. Отяго-
щенный семейный анамнез и  патогенные мутации 
не являются обязательными для диагностики НКМ 
и на сегодняшний день выявляются у меньшей части 
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Оценка функционального состояния левых отделов сердца у больных хронической сердечной 
недостаточностью с сохраненной фракцией выброса

Вдовенко Д. В., Либис Р. А.

Цель. Изучить показатели деформации миокарда левого желудочка (ЛЖ) 
у  больных хронической сердечной недостаточностью с  сохранной фракцией 
выброса (ХСН-сФВ), возникшей на фоне ишемической болезни сердца (ИБС), 
артериальной гипертонии (АГ) с помощью технологии спекл трекинг эхокардио-
графии (ЭхоКГ) и состояние левого предсердия у данной категории больных. 
Материал и методы. Обследовано 80 пациентов с ХСН-сФВ I-IIa стадии I-III 
функционального класса (ФК) в  возрасте от  50 до  68 лет (51 мужчина и  29 
женщин) и  30 здоровых лиц. ХСН-сФВ у  больных развивалась на  фоне АГ 
и ИБС. Пациентам проводили общеклиническое обследование, тест с шести-
минутной ходьбой (ТШХ), ЭхоКГ по общепринятой методике и спекл трекинг 
ЭхоКГ. 
Результаты. По итогам ТШХ: 27% — I ФК, 47,9% — II ФК, 25,1% — III ФК. Сред-
няя ФВ по Симпсону 63,3±4,43%. Индексированный конечный систолический 
объем левого предсердия (ЛП) у больных ХСН-сФВ 45,2±8,1 мл/м2. У больных 
ХСН-сФВ выявлена диастолическая дисфункция ЛЖ: у  60 больных по  типу 
нарушенной релаксации, у 20 — по псевдонормальному типу. Было выявлено 
снижение глобального систолического продольного стрейна (-16,56±2,61%) 
и стрейн рейта (-0,75±0,11 с-1) ЛЖ, снижение стрейна и стрейн рейта в базаль-
ном переднеперегородочном (-14,72±2,54% и  -0,76±0,05 с-1) и  базальном 
переднебоковом (-14,27±3,29% и -0,79±0,12 с-1) сегментах. Определено мень-
шее снижение глобальной циркулярной деформации ЛЖ (-16,63±3,5%) и ско-
рости деформации (-1,43±0,21 с-1), (p<0,05). Установлена положительная 
достоверная корреляция между значением систолического продольного 
стрейна ЛЖ и объемом ЛП (r=0,601, р<0,01). 
Заключение. У  больных ХСН-сФВ выявлено нарушение диастолической 
функции по типу нарушенной релаксации и по псевдонормальному типу, сни-
жение глобальной продольной деформации и  скорости деформации мио-
карда ЛЖ. Более выражено снижение стрейна и  стрейн рейта выявлено 
в  базальном переднеперегородочном и  базальном переднебоковом сегмен-
тах. Циркулярная деформация у данной категории больных снижается незна-
чительно, снижение радиальной деформации выявлено не было. 
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Assessment of the functional state of left heart in patients with chronic heart failure with preserved 
ejection fraction

Vdovenko D. V., Libis R. A.

Aim. To research the myocardial function in patients with chronic heart failure with 
preserved left ventricular ejection fraction (CHF-PEF) by speckle tracking 
echocardiography and function of the left atrium. 
Material and methods. Eighty patients aged from 50 to 68 years with verified CHF-
PEF with NYHA (New York Heart Association) class I-IIa and stage A-C of the ABCD 
classification of the American College of Cardiology, and 30 healthy persons were 
examined. CHF-PEF was initiated by arterial hypertension and coronary artery 
disease. In our study we use 6-minute walk test to evaluate the functional class of 
CHF-PEF, echocardiography and speckle-tracking echocardiography to examine 
left ventricle systolic, diastolic function and speckle tracking echocardiography to 
determine the parameters of the myocardial deformation. 
Results. Patients were divided as followed: 27% had stage A of CHF, 47,9%  — 
stage  B, 25,1%  — stage C. The average left ventricular ejection fraction (by 
Simpson’s method) was 63,3±4,43%. Indexed end systolic volume of the left atrium 
(LP) in CHF-SFV patients 45,2±8,1 ml/m2. All patients had the diastolic dysfunction: 
60 patients had abnormal relaxation pattern, and 20 patients had pseudonormal 
pattern. Patients with CHF-PEF had reduced global longitudinal strain (GLS) 
-16,56±2,61% and GLS rate (GLSR) -0,75±0,11s-1 of the left ventricle and reduced 
segmental strain and strain rate in basal anteroseptal (-14,72±2,54% and 

-0,76±0,05s-1) and basal anterolateral (-14,27±3,29% and -0,79±0,12s-1) segments. 
Also patients with CHF-PEF has lower reduction of the circular strain and strain rate 
(-16,63±3,5% and -1,43±0,21s-1), (p<0,05) in comparison with the GLS. Changes of 
the radial strain and strain rate were not revealed. Positive correlation between GLS 
and left atrium volume (r=0,601, р<0,01) was found. 
Conclusion. In patients with CHF-PEF we revealed abnormal relaxation pattern and 
pseudonormal pattern of the diastolic dysfunction. Reduced global and segmental 
strain and strain rate of the left ventricle were shown, circular strain was slightly 
reduced, radial strain was unchanged.
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Актуальными проблемами современной медицины 
по-прежнему являются вопросы диагностики и лече-
ния пациентов, страдающих хронической сердечной 
недостаточностью с  сохраненной фракцией выброса 
(ХСН-сФВ). ХСН характеризуется рядом клинических 
симптомов, таких как одышка, утомляемость, сниже-
ние физической активности, отеки нижних конечно-
стей и др., которые связаны с неадекватной перфузией 
органов и  тканей. В  Российской Федерации распро-
страненность ХСН I-IV функционального класса (ФК) 
в  популяции по  данным исследования ЭПОХА-ХСН 
и  ЭПОХА-О-ХСН, составляет 7% [1, 2]. Более поло-
вины больных (56,8%) с  клиническими признаками 
ХСН имеют практически нормальную систолическую 
функцию левого желудочка (ЛЖ) (фракция выброса 
(ФВ) ЛЖ ≥50%) [3].

Согласно Рекомендациям ESC по  диагностике 
и лечению острой и хронической СН (2016) и Нацио-
нальным рекомендациям ОССН, РКО и  РНМОТ 
по  диагностике и  лечению ХСН (четвертый пере-
смотр) (2012), наиболее частыми причинами разви-
тия ХСН являются артериальная гипертензия (АГ) — 
88% случаев и ишемическая болезнь сердца (ИБС) — 
59% случаев [4, 5].

Выявление изменений функционального состоя-
ния миокарда у  больных хронической сердечной 
недостаточностью является важной диагностической 
задачей. Стандартное ультразвуковое исследование 
сердца не  дает полного представления о  состоянии 
систолической и диастолической функции миокарда. 
Современные ультразвуковые и  магнитно-резонанс-
ные методы диагностики установили, что при ХСН-
сФВ нарушается не  только диастолическая, 
но  и  систолическая функция миокарда ЛЖ. Эти 
изменения не  выявляются при обычной эхокардио-
графии (ЭхоКГ).

На сегодняшний день в практику широко внедря-
ется технология спекл-трекинг ЭхоКГ (speckle  — 
пятно, метка, tracking — отслеживание) [6-8]. 

Эта технология основана на  отслеживании пятен 
уникальной ультразвуковой картины серошкального 
изображения миокарда.

С появлением ультразвуковой технологии спекл 
трекинг стало возможно более детальное изучение 
регионарной систолической и диастолической функ-
ции сердца [9, 10].

Материал и методы
Нами было обследовано 80 пациентов с ХСН-сФВ 

I-IIa стадии (по Стражеско-Василенко) I-III ФК (по 
NYHA) в возрасте от 50 до 68 лет, среди них 51 муж-
чина и 29 женщин. ХСН-сФВ у этих больных возник ла 

на  фоне АГ и  ИБС. Контрольную группу составили 
30 здоровых лиц сопоставимых по  полу и  возрас ту, 
без патологии сердечно-сосудистой системы.

Диагностировали ХСН-сФВ на  основе Нацио-
нальных рекомендаций ОССН, РКО и  РНМОТ 
по  диагностике и  лечению ХСН (четвертый пере-
смотр, 2012  год) и  Рекомендаций по  диагностике 
и лечению острой и хронической СН 2016 года Евро-
пейского общества кардиологов [4, 5].

Исследование было выполнено в  соответствии 
со  стандартами надлежащей клинической практики 
(Good Clinical Practice) и принципами Хельсинкской 
Декларации. Протокол исследования был одобрен 
Этическим комитетом Федерального государствен-
ного бюджетного образовательного учреждения выс-
шего образования “Оренбургский государственный 
медицинский университет” Министерства здравоох-
ранения Российской Федерации, Оренбург, Россия. 
До включения в исследование у всех участников было 
получено письменное информированное согласие.

Критерии включения: возраст 50-68 лет, ХСН-
сФВ I-IIа стадии, I-II ФК по  NYHA, возникшая 
на  фоне АГ и  ИБС. В  исследование не  включались 
пациенты, имеющие перенесенный инфаркт мио-
карда в анамнезе, аневризму ЛЖ, нарушения ритма, 
тяжелую бронхолегочную патологию; при невозмож-
ности оптимальной визуализации.

По шкале оценки клинического состояния (ШОКС) 
пациентам проводилась оценка клинического состоя-
ния (модификация В. Ю. Мареева, 2000) [5].

Чтобы определить ФК, пациенты проходили тест 
с  шестиминутной ходьбой (ТШХ). ЭхоКГ проводи-
лась по стандартной методике в М-, В- и допплеров-
ском режимах на  ультразвуковой системе Vivid E9 
производства GENERAL ELECTRIC HEALTHCARE 
(США). 

Сократительную способность миокарда ЛЖ оце-
нивали, используя следующие показатели: конечный 
диастолический объём (КДО, мл), конечный систо-
лический объём (КСО, мл), ударный объём (УО, мл), 
ФВ (в  %), фракция укорочения (∆S, %), минутный 
объём крови (МОК, л/мин) [11].

Диастолическую функцию ЛЖ изучали, проводя 
исследование в  импульсноволновом и  тканевом 
импульсноволновом допплеровском режимах. Опре-
деляли следующие показатели: отношение скоростей 
раннего и  позднего диастолического наполнения 
(Е/А), время замедления раннего трансмитрального 
кровотока (dtE), соотношение максимальной скоро-
сти наполнения ЛЖ (пика Е трансмитрального 
потока) и максимальной скорости движения фиброз-
ного кольца МК (среднее значение пика е’) в  фазу 
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релаксации была у  60 больных с  I-II ФК ХСН (dtE 
274,3±65,3 ms; E/A 0,68±0,046; E/eʹ 6,72±1,82), 
по  псевдонормальному типу у  20 с  III ФК (dtE 
182,2±12,4 ms; E/A 1,38±0,45; E/eʹ 11,09±0,91). 

Выявлена достоверная корреляция между показа-
телями диастолической функции ЛЖ и размером ЛП, 
а  именно, с  его объемом (r=0,624, р<0,01). Такое 
соотношение между указанными показателями 
позволяет судить о взаимосвязи состояния диастоли-
ческой функции миокарда ЛЖ и размера ЛП. По мере 
ухудшения диастолической функции, происходит 
увеличение объема ЛП.

У пациентов с ХСН-сФВ, включенных в исследо-
вание, при оценке показателей деформации ЛЖ 
методом спекл трекинга выявлено небольшое сниже-
ние глобального систолического продольного стрейна 
(-16,56±2,61% против -20,22±1,59% в  группе здоро-
вых лиц) и  стрейн рейта (-0,75±0,11 с-1 против 
-1,20±0,18 с-1) ЛЖ. Различия при сравнении с  конт-
рольной группой были достоверными (р<0,05).

Проанализировав глобальную циркулярную 
и радиальную деформации, мы выявили, что сниже-
ние циркулярного стрейна по сравнению с продоль-
ной глобальной деформацией менее значимо 
(-16,63±3,5% против -21,4±6%), это  же справедливо 
и  в  отношении стрейн рейта (-1,43±0,21 с-1 против 
(-1,73±0,26 с-1), (p<0,05). Значимых различий 
парамет ров деформации радиального стрейна между 
больными ХСН-сФВ и  группой контроля выявлено 
не было.

Установлена достоверная положительная корре-
ляция между значением систолического продольного 
стрейна миокарда ЛЖ и  объемом ЛП (r=0,601, 
р<0,01). 

В таблице 1 отражены показатели глобального 
систолического продольного стрейна, полученные 
из четырёхкамерной, двухкамерной позиций и пози-
ции по длинной оси из апикального доступа, а также 
среднее значение для ЛЖ в зависимости от ФК ХСН.

Технология спекл трекинг позволяет более 
детально изучать деформацию миокарда ЛЖ. В нашем 
исследовании мы определяли посегментарные стрейн 

ранней диастолы  — Е/е’. Выявленные изменения 
диастолической функции распределяли соответ-
ственно классификации нарушений диастолического 
расслабления [12].

Состояние левого предсердия (ЛП) оценивали 
посредством определения его КСО по модифициро-
ванному методу Симпсона, полученное значение 
индексировали к площади поверхности тела для рас-
чета индексированного КСО ЛП (иКСО ЛП).

Для оценки показателей глобальной и  посегмен-
тарной продольной деформации (стрейн) и скорости 
деформации (стрейн рейт) ЛЖ проводилась спекл 
трекинг ЭхоКГ с  использованием программного 
обеспечения EchoPAC. 

Статистический анализ полученных в  исследова-
нии данных, проводился с  помощью компьютерной 
программы Statistica 8.0. Качественные признаки 
в работе представлены в виде абсолютных и относи-
тельных частот (n (%)), количественные нормально 
распределенные признаки  — в  виде среднего значе-
ния и стандартного отклонения (М±SD). Коэффици-
ент ранговой корреляции Спирмена использовался 
при исследовании взаимосвязи между показателями. 
Различия считались статистически значимыми при 
р≤0,05.

Результаты 
По результатам ТШХ для определения ФК ХСН, 

пациенты распределились следующим образом: 
27% — I ФК, 47,9% — II ФК, 25,1% — III ФК. 

По данным ЭхоКГ показатели систолической 
функции у обследуемых лиц были в пределах нормы. 
ФВ у  всех пациентов была сохранена и  составила 
63,3±4,43%, достоверных отличий от группы сравне-
ния выявлено не было.

При оценке состояния ЛП было установлено, что 
у больных ХСН-сФВ в сравнении с группой здоровых 
лиц иКСО ЛП имеет более высокое значение (45,2±8,1 
мл/м2 против 33,1±4,3 мл/м2).

Оценка диастолической функции ЛЖ выявила 
у  обследуемых пациентов с  ХСН-сФВ диастоличе-
скую дисфункцию (ДД). ДД по  типу нарушенной 

Таблица 1
Значения максимального продольного систолического стрейна для ЛЖ

Значения максимального продольного стрейна Контрольная группа,
n=35

Функциональный класс СН
ФК I,
n=21

ФК II,
n=39

ФК III,
n=20

APLAX -21,13±1,82 -16,33±2,12* -15,19±1,79* -15,21±3,12*
4 CH -20,48±3,24 -15,96±1,78* -17,60±3,11 -14,79±2,65
2CH -21,25±2,86 -18,62±3,21 -15,54±2,41* -16,23±2,69*
Среднее значение для ЛЖ - 20,95±2,43 -17,35±2,40 -16,39±1,84* -15,89±2,25*

Примечание: * — р≤0,05.
Сокращения: APLAX — апикальная позиция по длинной сети, 4CH — апикальная четырехкамерная позиция, 2CH — апикальная двухкамерная позиция, ЛЖ — 
левый желудочек.
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и  стрейн рейт, взяв за  основу 17-сегментную модель 
строения ЛЖ. Проанализировав полученные данные, 
было установлено, что достоверное (р<0,05), при 
сравнении со здоровыми лицами, снижение стрейна 
и  стрейн рейта у  больных с  ХСН-сФВ происходит 
в  базальном переднеперегородочном (-14,72±2,54% 
и  -0,76±0,05 с-1 против -18,21±3,64% и  1,07±0,13 с-1, 
соответственно) и  базальном переднебоковом 
(-14,27±3,29% и  -0,79±0,12 с-1 против -20,32±3,12% 
и  -1,25±0,29 с-1) сегментах. В  остальных сегментах 
показатели деформации были в  пределах нормы. 

Обсуждение
В исследовании оценивались систолическая 

и  диастолическая функции миокарда и  показатели 
деформации ЛЖ у  больных ХСН-сФВ, возникшей 
на фоне АГ и ИБС. Обследуемая группа была сопо-
ставима по  полу и  возрасту с  контрольной группой 
пациентов, не  имеющих сердечно-сосудистой пато-
логии. 

Обычное ультразвуковое исследование сердца 
признаков нарушения систолической функции мио-
карда ЛЖ у  больных ХСН-сФВ не  выявляло, все 
показатели систолической функции были в пределах 
нормальных значений, однако более детальное изуче-
ние сократительной способности миокарда ЛЖ 
с помощью спекл трекинга позволило выявить ухуд-
шение показателей продольной глобальной и посег-
ментарной деформации, что может служить марке-
ром нарушения систолической функции при ХСН-
сФВ. В работе Mentz RJ, et al. также отмечается более 
высокая чувствительность данной методики для 
оценки незначительных нарушений сократительной 
функции миокарда по  сравнению с  рутинной оцен-
кой ФВ [13].

Снижение показателей деформации миокарда 
в  базальных сегментах ЛЖ, в  частности в  боковом 
и  переднеперегородочном, говорит о  нарушении 
сократительной функции в  указанных отделах. Схо-
жие данные были получены в  работе Боева С. С. 
(2013), в  которой изучались показатели деформации 
миокарда у больных с ХСН, возникшей на фоне ИБС. 
Автором было также было выявлено снижение пока-
зателей деформации в указанных сегментах, а также 
снижение в них сегментарной ФВ (по данным коро-
нарографии) [14].

Менее значительное снижение циркулярной 
деформации ЛЖ были и отсутствие различий в значе-
ниях параметров деформации радиального стрейна 
при ХСН-сФВ, соответствует данным других работ. 
В работе Morris DA, et al. (2015) отмечается, что пока-
затели вращения ЛЖ при ХСН-сФВ остаются в пре-
делах нормы, что в свою очередь может служить ком-

пенсаторным механизмом для поддержания нормаль-
ной ФВ [15].

По мере нарастания ФК ХСН определяется более 
выраженное снижение показателей глобального 
стрейна, эти данные соответствуют результатам 
исследования Liu YW, et al., которые отмечают, что 
у  пациентов с  ХСН-сФВ нарушения систолической 
функции ЛЖ проявляются снижением глобального 
продольного стрейна. И это снижение прогрессирует 
при увеличении ФК ХСН [16]. О  прогрессирующем 
снижении глобальной продольной деформации гово-
рится и в работе Kosmala W, et al. [8].

Таким образом, результаты нашего исследования 
подтверждают опубликованные рядом авторов дан-
ные о высокой чувствительности и информативности 
показателей глобальной и сегментарной деформации 
при оценке сократительной способности миокарда 
у больных ХСН-сФВ.

Заключение
1. У пациентов с ХСН-сФВ выявлено нарушение 

диастолической функции по типу нарушенной релак-
сации и  по  псевдонормальному типу. У  пациентов 
с  ХСН I-II ФК преимущественно наблюдается ДД 
по  типу нарушенной релаксации, ДД по  псевдонор-
мальному выявлена только у  пациентов с  ХСН III 
ФК.

2. По мере прогрессирования ФК ХСН и ухудше-
ния диастолической функции происходит увеличение 
объема ЛП.

3. Применение технологии speckle-tracking ЭхоКГ 
позволяет проводить количественную оценку ло-
кальной и  глобальной сократимости ЛЖ, анализи-
руя показатели деформации и скорости деформации 
миокарда ЛЖ, что дает возможность выявлять ран-
ние нарушения сократительной способности мио-
карда ЛЖ.

4. У пациентов с ХСН-сФВ по сравнению с груп-
пой здоровых лиц выявлено значимое снижение про-
дольной деформации и  скорости деформации мио-
карда ЛЖ. Показатели циркулярной деформации 
снижены незначительно. По мере прогрессирования 
ХСН происходит более выраженное снижение значе-
ний глобальной продольной деформации и скорости 
деформации.

5. У больных ХСН-сФВ преимущественное сни-
жение показателей продольной деформации и скоро-
сти деформации происходит в базальном переднепере-
городочном и  базальном переднебоковом сегментах.
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ствии потенциального конфликта интересов, требую-
щего раскрытия в данной статье.



30

Российский кардиологический журнал 2019; 24 (2) 

30

1. Belenkov YuN, Fomin IV, Mareev VYu, on behalf of researchers. The first results of the 
Russian epidemiological studies on heart failure. Heart Failure Journal. 2003;4(1):26-30. 
(In Russ.) Беленков Ю. Н., Фомин И. В., Мареев В. Ю. Первые результаты Российского 
эпидемиологического исследования по  ХСН. Журнал Сердечная Недостаточность. 
2003;4(1):26-30.

2. Fomin IV, Belenkov YuN, Mareev VYu, et al. Prevalence of chronic heart failure in the 
European part of the Russian Federation: data from EPOCH-CHF. Heart Failure Journal. 
2006; 7(3(37)):112-5. (In Russ.) Фомин И. В., Беленков Ю. Н., Мареев В. Ю.и др. 
Распространенность хронической сердечной недостаточности в Европейской части 
Российской Федерации — данные ЭПОХА-ХСН. Журнал Сердечная Недостаточность. 
2006; 7(3(37)):112-5.

3. Mareev VYu, Danielyan MO, Belenkov YuN. On behalf of the working group of the EPOCH-
O-CHF study. The comparative characteristic of patients with HF according to EF value 
based on the results of the EPOCH-O-CHF study. Heart Failure Journal. 2006;7(4):164-71. 
(In Russ.) Мареев В. Ю., Даниелян М. О., Беленков Ю. Н. От  имени рабочей группы 
исследования ЭПОХА-О-ХСН. Сравнительная характеристика больных с ХСН в зави-
симости от величины ФВ по результатам Российского многоцентрового исследова-
ния ЭПОХА-О-ХСН. Журнал Сердечная Недостаточность. 2006;7(4):164-71.

4. Ponikowski P, Voors AA, Stefan D, et al. 2016 ESC guidelines for the diagnosis 
and treatment of acute and chronic heart failure.Russian Journal of Cardiology. 
2017;22(1):7-81. (In Russ.) Ponikowski P, Voors AA, Stefan D, et al. Рекомендации 
ESC по диагностике и лечению острой и хронической сердечной недостаточности 
2016. Российский кардиологический журнал. 2017;22(1):7-81. doi:10.15829/1560-
4071-2017-1-7-81.

5. Mareev VJ, Ageev FT, Arutjunov GP, et al. National guidelines SSHF, the RSC and 
RSMST for the diagnosis and treatment of chronic heart failure (fourth revision). 
Recommendations RSSC. Heart Failure Journal. 2013;14(7):379-472. (In Russ.) 
Мареев В. Ю., Агеев Ф.Т, Арутюнов Г. П. и  др. Национальные рекомендации ОССН, 
РКО и РНМОТ по диагностике и лечению ХСН (четвертый пересмотр) 2012. Журнал 
Сердечная Недостаточность. 2013;14(7):379-472.

6. Mornoş C, Ruşinaru D, Manolis AJ, et al. The Value of a New Speckle Tracking Index 
Including Left Ventricular Global Longitudinal Strain and Torsion in Patients with Dilated 
Cardiomyopathy. Hellenic J Cardiol. 2011;52:299-306.

7. Vasyuk YuA,  Shkolnik EL. Strengths and limitations of modern echocardiography in 
cardiovascular disease diagnostics. Russian Journal of Cardiology. 2013;(4):28-32. 
(In Russ.) Васюк Ю. А., Школьник Е. Л. Современные возможности и  ограничения 
эхокардиографии при заболеваниях сердечно-сосудистой системы. Российский 
кардиологический журнал. 2013;(4):28-32. doi: 10.15829/1560-4071-2013-4-28-32.

8. Kosmala W, Plaksej R, Strotmann JM, et al. Progression of left ventricular functional 
abnormalities in hypertensive patients with heart failure: an ultrasonic two-dimensional 
speckle tracking study. J Am Soc Echocardiogr. 2008;21:1309-17. doi:10.1016/j.
echo.2008.10.006.

9. Khadzegova AB, Yuschuk EN, Gabitova RG, et al. Assessment of the left ventricle systolic 
function with ultrasound 2d-strain technology in arterial hypertension.  Russian Journal 
of Cardiology. 2016;21(12):7-11. (In Russ.) Хадзегова А. Б., Ющук Е. Н., Габитова Р. Г. 
и др. Оценка систолической функции левого желудочка с помощью ультразвуковой 
технологии 2d-стрейн у больных с артериальной гипертензией. Российский кардио-
логический журнал. 2016;21(12):7-11.

10. Alekhin MN. Ultrasound methods of myocardium strain evaluation and their clinical 
significance. M.: Vindar-M, 2012. p.88. (In Russ.) Алехин М. Н. Ультразвуковые методы 
оценки деформации миокарда и их клиническое значение. Москва: изд. дом Видар, 
2012. с. 88. ISBN 987-5-88429-164-5.

11. Rybakova MK, Alekhin MN, Mit’kov VV. Practical guide to ultrasound diagnostics. 
Echokardiografiya. M.: VIDAR, 2008. p. 501. (In Russ.) Рыбакова М. К., Алехин М. Н., 
Митьков В. В. Практическое руководство по  ультразвуковой диагностике. 
Эхокардиография. М.: ВИДАР, 2008. c. 501.ISBN 978-5-88429-100-3.

12. Nagueh SF, Smiseth OA, Appleton CP, et al. Recommendations for the evaluation of left 
ventricular diastolic function by echocardiography: an update from the American Society 
of Echocardiography and the European Association of Cardiovascular Imaging. J Am 
SocEchocardiogr. 2016;29(4):277-314. doi:10.1016/j.echo.2008.11.023.

13. Mentz RJ, Khouri MG. Longitudinal Strain in Heart Failure With Preserved Ejection 
Fraction. Is There a Role for Prognostication? Circulation. 2015;132:368-70. doi:10.1161/
CIRCULATIONAHA.115.017683.

14. Boev SS, Dotsenko NYu, Molodan AV, et al. Diagnostic aspects of speckle tracking 
echocardiography of patients with coronary heart disease and chronic heart failure. 
Journal Health Care of Chuvashia. 2013;4:53-8. (In Russ.) Боев С. С., Доценко Н.Я, 
Молодан А. В.  и др. Диагностические аспекты спекл-трекинг эхокардиографии 
у больных ишемической болезнью сердца с хронической сердечной недостаточно-
стью (обзор литературы). Журнал Здравоохранение Чувашии. 2013;4:53-8. 

15. Morris DA, Boldt L-H, Eichstädt H, et al. Myocardial Systolic and Diastolic Performance 
Derivedby 2-Dimensional Speckle Tracking Echocardiography in Heart Failure With 
Normal Left Ventricular Ejection Fraction. Circulation: Heart Failure. 2012;5:610-20. 
doi:10.1161/CIRCHEARTFAILURE.112.966564.

16. Liu YW, Tsai WC, Su CT, et al. Evidence of left ventricular systolic dysfunction detected by 
automated function imaging in patients with heart failure and preserved left ventricular 
ejection fraction. J. Card Fail. 2009;15(9):782-9. doi:10.1016/j.cardfail.2009.05.006.

Литература/References



31

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

31

Транскатетерная имплантация биопротеза по методу “клапан-в-клапан” у пациентов 
с дисфункцией ранее установленного биопротеза трикуспидального клапана  
(первый опыт в России)

Имаев Т. Э., Комлев А. Е., Ромакина В. В., Лепилин П. М., Макеев М. И., Колегаев А. С., Марголина А. А., Сапельников О. В., 
Федотенков И. С., Саидова М. А., Акчурин Р. С.

Цель. В статье сообщается о первом в России опыте транскатетерной имплан-
тации по  методу “клапан-в-клапан” (TVIV) у  пациентов с  тяжелым трикуспи-
дальным стенозом (ТС) вследствие структурной дегенерации хирургического 
биопротеза трикуспидального клапана (ТК). 
Материал и методы. TVIV выполнена 4 пациентам разных возрастных групп 
(от 18 до  68 лет) высокого хирургического риска (от 1 до  3 стернотомий 
в анамнезе), со структурной дегенерацией биопротеза ТК. 
Результаты. Технический успех был достигнут в 100% случаев. В послеопера-
ционном периоде у всех пациентов наблюдали нормализацию диастолических 
градиентов на  ТК. Средняя величина пикового диастолического градиента 
снизилась с 20,4 мм рт.ст. до 10 мм рт.ст. У 3 пациентов с застойной недоста-
точностью кровообращения после TVIV отмечено клиническое улучшение 
в виде увеличения переносимости физической нагрузки по результатам теста 
с 6-минутной ходьбой. У 1 асимптомного пациента c признаками правожелу-
дочковой дисфункции наблюдалась нормализация эхокардиографических 
показателей.
Заключение. TVIV представляет собой малоинвазивную альтернативу тради-
ционному хирургическому репротезированию ТК. Результаты имеющихся 
к настоящему времени исследований, включая собственный опыт, свидетель-
ствуют о том, что TVIV является эффективным и безопасным методом коррек-
ции дисфункции биопротеза ТК у  пациентов высокого риска различной воз-
растной категории. Для оценки долгосрочных результатов метода необхо-
димы дальнейшие исследования.
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Ключевые слова: биопротез трикуспидального клапана, структурная дегене-
рация протеза, транскатетерная имплантация, “клапан-в-клапан”.
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Aim. In the issue we report first in Russia experience of transcatheter “valve-in-
valve” implantation (TVIV) for treatment of severe tricuspid stenosis due to the 
structural deterioration of surgical tricuspid bioprosthesis.
Material and methods. TVIV was performed in 4 high-risk redo patients (1 to 3 
previous sternotomies) of various ages across (18-68 years) with structural 
deterioration of surgical tricuspid bioprosthesis.
Results. Technical success was achieved in 100% cases. Diastolic gradients on 
tricuspid valve markedly decreased in all patients. Peak transtricuspidal gradient 
decreased from 20,4 to 10 mmHg in average. Clinical improvement as assessed by 
6-minute walk test after TVIV was observed in 3 patients with congestive heart 
failure. In 1 patient with asymptomatic right ventricle dysfunction TVIV resulted in the 
enhancement of echocardiographic parameters.

Conclusion. TVIV is a mininvasive alternative to conventional surgical tricuspid 
valve redo replacement. Based on available data including own experience TVIV 
should be considered an effective and safe treatment option for failed TV 
bioprostheses in high-risk patients of different age. Further studies are needed to 
assess long-term results of the method.

Russian Journal of Cardiology. 2019;24(2):31–37
http://dx.doi.org/10.15829/1560-4071-2019-2-31-37

Key words: tricuspid bioprosthesis, structural valve deterioration, transcatheter 
valve replacement, “valve-in-valve”.

Transcatheter “valve-in-valve” implantation of bioprosthesis in failed surgical tricuspid bioprosthesis 
(first experience in Russia)

Imaev T. E., Komlev A. E., Romakina V. V., Lepilin P. M., Makeev M. I., Kolegaev A. S., Margolina A. A., Sapelnikov O. V., Fedotenkov I. S., 
Saidova M. A., Akchurin R. S.
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В последние годы в лечении дисфункции биопро-
тезов аортального и  митрального клапанов сердца 
активно используются транскатетерные методы [1, 2]. 
Транскатетерная имплантация клапана сердца 
по  поводу структурной дегенерации хирургического 
биопротеза трикуспидального клапана (ТК) отно-
сится к  более редким процедурам, опыт которых 
в мировой практике ограничен [3, 4]. Наиболее пред-
ставительным является международный многоцент-
ровой регистр, в  который включены 156 пациентов 
за период с 2008 по 2015гг [5]. Большинство больных 
с  дегенерацией протеза ТК относятся к  категории 
высокого риска, перенесли в  среднем 2 операции 
с искусственным кровообращением (ИК) (от 1 до 10 
стернотомий) и имеют признаки правожелудочковой 
дисфункции. Послеоперационная летальность при 
повторных открытых вмешательствах на  ТК дости-
гает 37% [6]. Транскатетерная имплантация в трику-
спидальную позицию по  методу “клапан-в-клапан” 
или, в  англоязычной литературе, “tricuspid valve-in-
valve” (TVIV) является эффективным вмешатель-
ством, позволяющим устранить дисфункцию трику-
спидального биопротеза с  минимальным риском 
периоперационных осложнений. 

Материал и методы
С января 2010г по декабрь 2018г в отделе сердечно-

сосудистой хирургии выполнено более 700 транскате-
терных имплантаций биопротезов клапанов сердца, 
в  том числе 11 вмешательств “клапан-в-клапан” 
в  митральную и  аортальную позицию. В  данной 
работе представлен первый в  России опыт TVIV у  4 
больных (18-68 лет) с  дегенерацией биопротеза ТК. 
Исследование было выполнено в  соответствии 
со  стандартами надлежащей клинической практики 
(Good Clinical Practice) и принципами Хельсинкской 
Декларации, все пациенты предоставили письменное 
информированное согласие.

Клинический случай № 1 
Пациентка К., 68 лет с  множественным клапан-

ным поражением ревматической этиологии, госпита-
лизирована с  недостаточностью кровообращения 
(НК) 3 функционального класса (ФК), постоянной 
формой фибрилляции предсердий (ФП), кардиаль-
ным фиброзом печени с гипопротеинемией. В анам-
незе 3 операции с ИК: в 1995г митральная комиссуро-

томия и  аннулопластика; в  1996г протезирование 
митрального клапана механическим протезом 
МИКС-29; в 2004г протезирование аортального кла-
пана механическим протезом Мединж-21 и протези-
рование ТК биопротезом. При обследовании диагно-
стирована дисфункция биопротеза ТК с тяжелым ТС. 
Учитывая крайне высокий риск при проведении 4-й 
операции с ИК, принято решение о TVIV.

Клинический случай № 2
Пациент С., 18 лет после протезирования ТК 

в  2-летнем возрасте по  поводу аномалии Эбштейна, 
направлен кардиохирургом, выполнявшим первич-
ную операцию. Антитромботическую терапию 
не получал. Наличие рестеноза ТК тяжелой степени 
с эхокардиографическими (ЭхоКГ) признаками дис-
функции правого желудочка у  молодого пациента 
определяло неблагоприятный долгосрочный прогноз 
без хирургической коррекции. С пациентом обсудили 
потенциальные риски TVIV, в  том числе отсутствие 
данных о долгосрочных результатах. 

Клинический случай № 3
Пациент В., 29 лет с  оперированной аномалией 

Эбштейна, постоянной ФП с тяжелым ТС, НК 2 ФК 
(на фоне диуретической терапии). В 1995г выполнено 
протезирование ТК биопротезом; в 2001г — репроте-
зирование механическим протезом по поводу протез-
ного эндокардита; в 2004г — повторное репротезиро-
вание биопротезом по  поводу тромбоза протеза. 

Клинический случай № 4
Пациентка А., 52 лет, после протезирования ТК 

биопротезом по  поводу инфекционного эндокардита 
госпитализирована с  явлениями НК 3 ФК. Сопут-
ствующие заболевания: ожирение 3 степени (индекс 
массы тела 59 кг/м2), бронхиальная астма, постоянная 
ФП, сахарный диабет 2 типа, артериальная гипертен-
зия, имплантация электрокардиостимулятора (ЭКС) 
по  поводу полной атриовентрикулярной блокады 
в 2016г (рис. 1). Высокий риск осложнений при повтор-
ной операции по поводу тяжелого ТС (рис. 2) у больной 
с  морбидным ожирением определил показания для 
TVIV. Во избежание повреждения правожелудочкового 
электрода предварительно имплантировали эпикарди-
альный электрод в верхушку правого желудочка с после-
дующим удалением эндокардиального электрода.
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В таблице 1 приведены некоторые результаты 
лабораторных и инструментальных методов доопера-
ционного обследования.

В таблице 2 представлены исходные ЭхоКГ харак-
теристики пациентов.

Всем пациентам в  хирургический биопротез 
имплантировали баллон-расширяемый протез 
Edwards Sapien XТ по методу “клапан-в-клапан”.

Протокол оперативного вмешательства. Под эндо-
трахеальным наркозом выполняли хирургический 
доступ к  общей бедренной вене (ОБВ), в  которую 
устанавливали интродьюсер 6F, по J-образному про-
воднику заводили диагностический катетер AL2. 
После смены проводника в ОБВ устанавливали рас-
ширяющийся интродьюсер 18-20F, мягкий провод-
ник с  диагностическим катетером проводили через 
протез ТК. В  полость правого желудочка заводили 
супержесткий проводник и баллонный катетер. После 
предилатации ТК баллонный катетер меняли на сис-
тему доставки и  имплантировали клапан Edwards 
Sapien XT. ОБВ ушивали кисетным швом Prolen 5/0.

Схематическое изображение этапов операции 
представлено на рисунке 3 и рисунке 4.

Результаты
Технический успех был достигнут в 100% случаев. 

Средняя продолжительность операции у  пациентов 

А

Б

Рис.  1 (А, Б). Рентгенография органов грудной клетки пациентки № 4 (А  — 
прямая, Б — левая боковая проекции).

Рис.  2. Измерение градиентов на  протезе трикуспидального клапана 
(трансторакальная ЭхоКГ).

Таблица 1
Лабораторные и инструментальные методы обследования, оценка риска

Пациент Возраст, лет ФП БЛНПГ ВЗЛ БНП, пг/мл ФК НК EuroSCORE II, % EuroSCORE log, %
№ 1 68 + + + 136 3 14,7 25,7
№ 2 18 - - - 77 1 1,5 4,00
№ 3 29 + - - 106,9 2 1,69 4,00
№ 4 52 + - + 174,3 3 4,81 8,67

Примечание: у пациентки № 4 постоянный ЭКС. 
Сокращения: ФП — фибрилляция предсердий, БЛНПГ — блокада левой ножки пучка Гиса, ВЗЛ — венозный застой в легких, БНП — мозговой натрийуретический 
пептид, ФК — функциональный класс, НК — недостаточность кровообращения.
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№ 1, 2, 3 составила 120 мин, длительность искус-
ственной вентиляции легких менее 190 мин, объем 
кровопотери менее 100 мл. У пациентки № 4 длитель-
ность операции составила 360 мин. Процедура не тре-
бовала проведения высокочастотной стимуляции 
и введения йодсодержащего контрастного препарата. 

Пребывание в отделении реанимации не превышало 
20 часов. Нормализация среднего и пикового гради-
ентов на ТК отмечена у всех пациентов после TVIV, 
уменьшение площади ПП — у 3, исчезновение при-
знаков повышенного центрального венозного давле-
ния  — у  2 пациентов. Средняя величина пикового 

Таблица 2
Результаты предоперационной ЭхоКГ

Пациент S ПП, см2 ПЗР ПЖ, см ФВ ЛЖ, % Биопротез ТК; S ТК, см2 СДЛА, 
мм рт.ст.

ТР, степень Повышение 
ЦВД*ГДп, мм рт.ст. ГДс, мм рт.ст.

№ 1 20 2,8 44 БиоЛАБ-28
0,8-0,9

na,
среднее ДЛА 
=48 

0 +

12 9,5
№ 2 33 2,7 55 Бионикс-28

0,5-0,6
30 2 +

17,5 12
№ 3 25 3,5 60 Кемкор-31

0,5
30 1 +

24 14
№ 4 29 2,6 60 БиоЛАБ-31

0,7
45 2 +

28 16

Примечание: * — инспираторное спадение нижней полой вены менее 50%.
Сокращения: S ПП — площадь правого предсердия, ПЗР ПЖ — передне-задний размер правого желудочка, ФВ ЛЖ — фракция выброса левого желудочка, 
S ТК — площадь правого АВ-отверстия, ГДп — пиковый диастолический градиент, ГДс — средний диастолический градиент, СДЛА — систолическое давление 
в легочной артерии, ДЛА — давление в легочной артерии, ТР — трикуспидальная регургитация, ЦВД — центральное венозное давление.

Рис. 3. Баллонная вальвулотомия протеза трикуспидального клапана (схема). Рис. 4. Транскатетерная имплантация трикуспидального клапана по методике 
“клапан-в-клапан” (схема).
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диастолического градиента снизилась с 20,4 мм рт.ст. 
до  10  мм рт.ст. Возраст и  дооперационный статус 
пациентов не влияли на благоприятный исход вмеша-
тельства. В таблице 3 приведены результаты трансто-
ракальной ЭхоКГ на 3 сутки после TVIV. На рисунке 5 
представлена динамика пикового и  среднего гради-
ента на ТК.

Нормализация гемодинамических показателей 
закономерно транслировалась в  клиническое улуч-
шение — перед выпиской все больные имели ФК НК 
менее 3. После операции у 3 пациентов с исходными 
симптомами НК было отмечено увеличение перено-
симости физической нагрузки. На  рисунке 6 отра-
жена динамика результатов теста 6-минутной ходьбы 
до операции и через 5 суток.

У пациентки № 1 на  2 сутки после операции 
наблюдалась рентгенологическая картина интерсти-
циального отека легких, обусловленная относитель-
ной гиперволемией малого круга кровообращения 
вследствие увеличения минутного объема правого 
желудочка после устранения тяжелого ТС. В клини-
ческой картине, напротив, отмечалось уменьшение 
интенсивности одышки в покое и при нагрузке. Дис-
сонанс между клинической и  рентгенологической 
динамикой объясняется тем, что одышка при ТС 
является следствием гипоперфузии легких с соответ-
ствующим нарушением нормального вентиляци-
онно-перфузионного соотношения. Явления застоя 
в  легких регрессировали на  фоне диуретической 
терапии. 

У пациентки № 4 на  4 день из-за нарастания 
порога стимуляции эпикардиального электрода уста-
новили левожелудочковый электрод через коронар-
ный синус.

У трех пациентов (№ 1, 3, 4) имелась ФП, что неза-
висимо от  имплантации клапана подразумевало 
назначение антикоагулянтной терапии. Пациентке 
№ 1 с  механическими протезами аортального 
и митрального клапана продолжили терапию варфа-
рином с поддержанием целевых значений МНО 3,5-

4,0 [7]. У  пациента № 3 с  постоянной формой ФП, 
повторным инфекционным эндокардитом протези-
рованного клапана в  анамнезе также использовали 
варфарин с  целевым МНО 2,0-3,0. Пациентке № 4 
по причине низкой приверженности терапии варфа-
рином назначили прямой ингибитор фактора Xa  — 

Таблица 3
Некоторые показатели трансторакальной ЭхоКГ после операции

Пациент Камеры сердца Протез TK (VIV) СДЛА, мм рт.ст. Признаки повышения 
ЦВД**ГДп, 

мм рт.ст.
ГДср, 
мм рт.ст.

№ 1 *∆S ПП =0 см2 Edwards Sapien XТ 26 мм na. среднее ДЛА =47 -
9 6

№ 2 ∆S ПП =-11 cм2 Edwards Sapien XТ 26 мм 20 -
10 5

№ 3 ∆S ПП =-4 cм2 Edwards Sapien XТ 26 мм 25 +
8 5

№ 4 ∆S ПП =-2 см2 Edwards Sapien XТ 29 мм 43 +
13 8

Примечание: * — ∆S ПП, разница между площадью ПП после и до операции, ** — инспираторное спадение нижней полой вены менее 50%.

Рис. 5. Изменения диастолического градиента на трикуспидальном клапане.
Примечание: * — градиент на ТК после оперативного вмешательства. 
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Рис. 6. Динамика теста 6-минутной ходьбы.
Примечание: * — результат теста 6-минутной ходьбы после операции.
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ривароксабан в дозе 20 мг/cут. Пациенту № 2 18 лет, 
без ФП, рекомендовали монотерапию аспирином 
в  дозе 150  мг/сут. неопределенно долго  — вариант 
медикаментозной терапии у пациентов после транс-
катетерной имплантации аортального клапана при 
отсутствии показаний к  двойной антиагрегантной 
или антикоагулянтной терапии [8]. 

Обсуждение
Трикуспидальный стеноз (ТС)  — порок сердца, 

при котором возникает затруднение тока крови 

из  правого предсердия в  правый желудочек вслед-
ствие сужения правого атриовентрикулярного отвер-
стия. Ключевым методом диагностики ТС является 
эхокардиография. Клиническая картина тяжелого ТС 
характеризуется развитием правожелудочковой сер-
дечной недостаточности. Показанием для хирургиче-
ского лечения является ТС тяжелой степени, ЭхоКГ-
критериями которого считают средний диастоличе-
ский градиент более 5  мм рт.ст. и  площадь правого 
атриовентрикулярного отверстия менее 1  см2 [9]. 
Эти же критерии применимы для определения пока-
заний к репротезированию ТК. 

В 2016г в России выполнено 2717 реконструктив-
ных вмешательств ТК, 317 операций протезирования 
ТК, доля биопротезов составила 64% [10]. Не вызы-
вает сомнений целесообразность использования био-
протеза при хирургическом лечении пороков ТК 
(высокий риск тромбоза механического протеза), 
однако отрицательной стороной биопротезирования 
ТК является неизбежная со  временем структурная 
дегенерация его створок с формированием стеноза и/
или недостаточности. При этом послеоперационная 
летальность при репротезировании ТК, по  данным 
разных авторов, колеблется от 13 до 46% [11]. 

Метод “клапан-в-клапан” представляется опти-
мальным для лечения структурной дегенерации био-
протеза ТК у больных высокого риска. Опыт данных 
операций в  мировой практике невелик [12]. С  2008г 
существует международный многоцентровой регистр 
TVIV, в который к 2015г были включены 156 пациен-
тов с  дисфункцией протезированного ТК. Средний 
возраст пациентов составлял 40 лет, у  71% НК 3-4 
ФК. За  время наблюдения (в  среднем 13,3 мес.) 
умерли 22 пациента, у  остальных выраженность НК 
уменьшилась до 1-2 ФК независимо от вида биопро-
теза [5]. 

Выбор транскатетерного протеза для метода 
“клапан-в-клапан” зависит от параметров хирурги-
ческого биопротеза. На  основании мультимодаль-
ных измерений in vitro был создан электронный 
каталог искус ственных клапанов сердца, содержа-
щий информацию о  рентгеновском профиле про-
теза, основных геометрических характеристиках 
(диаметр, осевой размер, номинальная площадь 
отверстия), рекомендации по расположению транс-
катетерного клапана [13]. Надежная фиксация тран-
скатетерного клапана осуществляется путем разду-
вания баллона высокого давления (до 8 атмосфер) 
с формированием “талии” на уровне кольца хирур-
гического протеза (рис. 7, 8). 

Выбор подходящего транскатетерного биопротеза 
в нашем наблюдении затрудняло отсутствие в указан-
ном каталоге информации об отечественных биопро-
тезах. Для определения должного размера использо-
вали интраоперационный баллонный сайзинг, суть 
которого заключается в  последовательных раздува-

Рис. 7. Интраоперационная флуороскопия.

Рис.  8. Мультиспиральная компьютерная томография пациентки № 1 после 
TVIV.
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ниях баллонов возрастающего размера в позиции ТК 
с  оценкой наличия регургитации при раздутом бал-
лоне. Аналогичной тактики при отсутствии достовер-
ной информации о  хирургическом биопротезе при-
держиваются и зарубежные коллеги [14].

Особый интерес в отношении хирургической так-
тики представляет пациентка № 4 с постоянной ЭКС. 
По  нашему мнению, расположение эндокардиаль-
ного электрода между каркасами двух протезов ТК 
может со временем привести к механическому повре-
ждению его покрытия возникающими в ходе сердеч-
ного цикла силами трения, а  также к  дислокации 
электрода с риском последующего нарушения функ-
ций детекции и  стимуляции. Во  избежание этого 
перед TVIV мы удалили правожелудочковый элек-
трод, предварительно наладив эпикардиальную ЭКС. 
При переходе к  эндокардиальной стимуляции желу-
дочковый электрод имплантировали через коронар-
ный синус в левый желудочек во избежание взаимо-
действия с  каркасом и  створками транскатетерного 
биопротеза.

Вопрос медикаментозного сопровождения опера-
ции TVIV в  практическом отношении нивелируется 
наличием у  большинства пациентов ФП, которая 
является самостоятельным показанием к  примене-
нию антикоагулянтов. Нерешенной остается про-
блема выбора препарата для пожизненной антикоа-
гулянтной терапии (варфарин или прямые оральные 
антикоагулянты) после TVIV у  больных с  ФП без 
механического протеза в аортальной или митральной 
позиции. Оптимальный режим и продолжительность 
антитромботической терапии после TVIV у  больных 
с  синусовым ритмом в  настоящее время находятся 
за  пределами опыта доказательной медицины. 
У  молодых пациентов обсуждается возможность 

антиагрегантной монотерапии после TVIV. По  дан-
ным многоцентрового регистра пациентов с  анома-
лией Эбштейна, такая тактика использовалась у 75% 
больных моложе 19 лет [15].

Заключение
TVIV представляет собой малоинвазивную альтер-

нативу хирургическому репротезированию ТК. 
Результаты имеющихся к настоящему времени иссле-
дований, включая собственный опыт, свидетель-
ствуют о том, что TVIV является эффективным и без-
опасным методом хирургической коррекции дис-
функции биопротеза ТК у  пациентов различной 
возрастной категории. Основным обстоятельством, 
ограничивающим более широкое использования 
TVIV, является недостаточное количество наблюде-
ний и отсутствие данных об отдаленных результатах. 
В настоящее время наиболее оправданным представ-
ляется проведение данного вмешательства у  катего-
рии пациентов высокого хирургического риска. Сле-
дует иметь в виду, что вне зависимости от формали-
зованной оценки (например, по  шкале Euroscore), 
пациенты, нуждающиеся в  репротезировании ТК, 
ранее перенесли хотя бы одну операцию на открытом 
сердце, что повышает риск повторного кардиохирур-
гического вмешательства. Для оценки долгосрочных 
результатов TVIV необходимы дальнейшие исследо-
вания.
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Влияние сопутствующей хронической обструктивной болезни легких на состояние 
левожелудочково-артериального взаимодействия у больных ишемической кардиомиопатией

Мясоедова Е. И.1, Шварц Ю. Г.2, Полунина О. С.1, Воронина Л. П.1

Цель. Оценить влияние сопутствующей хронической обструктивной болезни 
легких (ХОБЛ) на  показатели левожелудочково-артериального взаимодей-
ствия у больных ишемической кардиомиопатией (ИКМП).
Материал и  методы. Обследовано 130 пациентов с  ИКМП и  42 пациента 
с ИКМП и ХОБЛ. Всем пациентам проводилась трансторакальная эхокардио-
графия на аппарате MyLab 70 (Италия) по общепринятой методике с последу-
ющим расчетом показателей левожелудочково-артериального взаимодей-
ствия (ЛЖАВ) и энергетики левого желудочка (ЛЖ). Статистическую обработку 
данных проводили с  использованием программы “Statistica 12.0” (Stat Soft, 
Inc., США).
Результаты. Установлено, что для больных с изолированной ИКМП и в сочета-
нии с ХОБЛ характерен функциональный дисбаланс между деятельностью ЛЖ 
и артериальной системой, о чем свидетельствует повышение индекса ЛЖАВ. 
Увеличение индекса ЛЖАВ преимущественно обусловлено недостаточным 
увеличением левожелудочковой жесткости, а  не  изменением эластических 
свойств артериальной системы, на что указывает выраженное снижение лево-
желудочкового эластанса (ЕLV) на  фоне относительного постоянства артери-
ального эластанса (ЕA). При этом, у пациентов с ИКМП и ХОБЛ выявлено стати-
стически значимо более выраженное нарушение показателей ЛЖАВ и энерге-
тики ЛЖ, чем при изолированной патологии.
Заключение. Наличие ХОБЛ у  больных ИКМП позволяет рассматривать ее, 
как значимый отрицательно модифицирующий фактор, оказывающий нега-
тивное влияние на  функциональное состояние ЛЖ и  показатели ЛЖАВ.
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Influence of concomitant chronic obstructive pulmonary disease on left ventricular-arterial interaction 
in patients with ischemic cardiomyopathy

Myasoedova E. I.1, Schwarz Yu. G.2, Polunina O. S.1, Voronina L. P.1

Aim. To assess the influence of concomitant chronic obstructive pulmonary disease 
(COPD) on the parameters of left ventricular-arterial interaction in patients with 
ischemic cardiomyopathy (ICMP).
Material and methods. We examined 130 patients with ICMP and 42 patients with 
ICMP and COPD. All patients underwent transthoracic echocardiography using the 
MyLab 70 (Italy) according standard method, followed by calculation of the left 
ventricular-arterial interaction and left ventricular (LV) energy. Statistical data 
processing was performed using the program “Statistica 12.0” (Stat Soft, Inc., 
USA).
Results. We found that patients with isolated ICMP and in combination with COPD 
often have a functional imbalance between the activity of LV and arterial system, as 
evidenced by an increase in the left ventricular-arterial interaction ratio. The 
increase in the left ventricular-arterial interaction ratio is due to an insufficient 
increase in left ventricular stiffness, but not a change in the elastic properties of the 
arterial system. This is indicated by a pronounced decrease in left ventricular 
elasticity against the background of the relative constancy of arterial elasticity. At 
the same time, in patients with ICMP and COPD we detected significantly more 
severe impairment in the parameters of left ventricular-arterial interaction and LV 
energy than in isolated pathology.
Conclusion. The presence of COPD in patients with ICMP allows us to consider it as 
a significant negatively modifying factor that has a negative impact on the 
functionality of LV and parameters of left ventricular-arterial interaction.
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данной модели исследователи оценивают ЛЖАВ у здо-
ровых людей, у пожилых, при сердечной недостаточ-
ности, заболеваниях клапанов сердца, ИБС, артери-
альной гипертонии и  сахарном диабете [15-18]. Тем 
не менее, исследования ЛЖАВ при сочетании ИКМП 
с  ХОБЛ в  доступной литературе не  представлены.

Цель: оценить влияние сопутствующей ХОБЛ 
на показатели ЛЖАВ у больных ИКМП.

Материал и методы
Выборка и  обследование больных для данного 

одномоментного исследования проводились на  базе 
кардиологического и  терапевтического отделений 
ГБУЗ Астраханской области “Городская клиническая 
больница № 4 имени В. И. Ленина”. В  соответствии 
с  целью исследования были сформированы следую-
щие группы:

— 130 больных с ишемической кардиомиопатией 
(ИКМП).

Критерии включения:
1) Q-образующий инфаркт миокарда (ИМ) 

в анамнезе (подтвержденный документально), 
2) наличие систолической дисфункции миокарда 

левого желудочка (ФВ ЛЖ (Simpson) <40%),
3) дилатация ЛЖ (конечный диастолический 

объем ЛЖ ≥180 мл), 
4) наличие симптомов хронической сердечной 

недостаточности (ХСН) 2-4 функциональный класс 
(ФК) согласно Нью-Йоркской кардиологической 
ассоциации (NYHA),

5) стенозирующее атеросклеротическое пораже-
ние коронарных артерий по  данным коронарной 
ангиографии. 

— 42 пациента с ИКМП и ХОБЛ (ИКМП+ХОБЛ).
Критерии включения:
1) Q-образующий ИМ в анамнезе (подтвержден-

ный документально), 
2) наличие систолической дисфункции миокарда 

ЛЖ (ФВ ЛЖ (Simpson) <40%),
3) дилатация ЛЖ (конечный диастолический 

объем ЛЖ ≥180 мл),
4) наличие симптомов ХСН 2-4 ФК по NYHA,
5) стенозирующее атеросклеротическое пораже-

ние коронарных артерий по  данным коронарной 
ангиографии, 

6) сопутствующий диагноз ХОБЛ II-III стадии 
с  хронической дыхательной недостаточностью 
не выше II.

Критерии исключения из  исследования: возраст 
старше 65 лет, нестабильная стенокардия, ИМ (менее 
6 мес. до начала исследования), кардиохирургическое 
лечение в  анамнезе (в  том числе, стентирование 
и шунтирование коронарных артерий), протезирован-
ные клапаны сердца, врожденные пороки сердца, 
острые цереброваскулярные события давностью менее 
6 мес., острые инфекционные и воспалительные про-

В настоящее время сочетание ишемической 
болезни сердца (ИБС) с  хронической обструктивной 
болезнью легких (ХОБЛ) является одним из  частых 
кардиореспираторных коморбидных состояний в кли-
нике внутренних болезней и предметом конструктив-
ного взаимодействия врачей различных специально-
стей. Среди больных ИБС распространенность ХОБЛ 
достигает 40-61,7%, а различные формы ИБС выявля-
ются  у 20-47,5% пациентов с  ХОБЛ [1, 2]. Накоплен-
ный клинический опыт и  результаты исследований 
говорят о  том, что ассоциация данных заболеваний 
является неслучайной — существует ряд общих факто-
ров риска и звеньев патогенеза, влияющих на их сов-
местное развитие и  усугубление течения [3-5]. 

Одна из наиболее тяжелых форм ИБС — ишемиче-
ская кардиомиопатия (ИКМП), для которой харак-
терна дилатация и  дисфункция преимущественно 
левых отделов сердца, а также хроническая сердечная 
недостаточность (ХСН) с  неуклонно прогрессирую-
щим характером течения [6, 7]. Современная изолиро-
ванная медикаментозная терапия этой патологии 
имеет неудовлетворительные результаты. Пятилетняя 
летальность таких больных после установки диагноза 
составляет 60% для мужчин и 45% для женщин. Хирур-
гические методы лечения ИКМП также представляют 
сложную клиническую и  социально-экономическую 
проблему [8-10]. Все это определяет необходимость 
уточнения механизмов и  факторов, способствующих 
развитию и  прогрессированию этого заболевания. 

 Несмотря то, что особенности ремоделирования 
правых отделов сердца у  больных ХОБЛ достаточно 
хорошо освящены в современной литературе [11, 12], 
исследования, направленные на  оценку структурно-
функциональной адаптации левых отделов сердца 
к  этим изменениям при сочетании различных форм 
ИБС с ХОБЛ немногочисленны и не дают исчерпы-
вающей информации о данных процессах [3, 4], что 
определяет актуальность разностороннего изучения 
этих механизмов.

Одним из  современных подходов к  оценке струк-
турно-функционального состояния сердечно-сосудис-
той системы является изучение левожелудочково-
артериального взаимодействия (ЛЖАВ). Этот показа-
тель исследовался многими учеными, но  наиболее 
простая модель расчета была предложена Sunagava K, 
et al. Согласно этой модели, показатель ЛЖАВ (E

A
/E

LV
) 

описывается, как соотношение эффективного артери-
ального эластанса (E

A
) к конечно-систолическому эла-

стансу левого желудочка (ЛЖ) (E
LV

), представление 
о которых дает петля взаимосвязи “давление-объем”. 
При этом E

A
 рассматривается как независимый 

от  нагрузки индекс сокращения ЛЖ, но  он зависит 
и от геометрических и биохимических свойств левого 
желудочка, а  E

LV 
является интегральным показателем 

и отражает статический и пульсативный компоненты 
артериальной нагрузки [13, 14]. С  использованием 
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цессы и/или хронические воспалительные процессы 
в  стадии обострения, заболевания бронхолегочной 
системы и  желудочно-кишечного тракта в  фазе обо-
стрения, эндокринная патология (декомпенсация 
сахарного диабета 2 типа, сахарный диабет 1 типа, 
гипотиреоз, тиреотоксикоз, прием глюкокортикои-
дов), заболевания почек с нарушением их функцией — 
развитие признаков почечной недостаточности (сни-
жение клубочковой фильтрации — 60 мл/мин); забо-
левания печени с нарушением ее функций — развитие 
признаков печеночной недостаточности (повышение 
уровня печеночных ферментов в 3 раза и более), ауто-
иммунные заболевания и коллагенозы, злокачествен-
ные новообразования, давность хирургического вме-
шательства менее 6 мес., психические расстройства.

Контрольную группу составили 50 соматически 
здоровых лиц.

Клиническая характеристика больных приведена 
в таблице 1.

Диагноз ИБС выставляли на основании клиниче-
ских рекомендаций “Диагностика и  лечение хрони-
ческой ишемической болезни сердца” Министерства 
здравоохранения Российской Федерации (2013) 
и  формулировали по  Международной классифика-
ции болезней (X пересмотра) [19]. Диагноз ХСН уста-

навливали в  соответствии с  принципами диагно-
стики ХСН, изложенными в Национальных рекомен-
дациях по диагностике и лечению ХСН (IV пересмотр, 
2013г) [20]. Диагноз ХОБЛ и  стадии заболевания 
устанавливались по  рекомендациям, представлен-
ным программой “Глобальная стратегия диагно-
стики, лечения и  профилактики хронической 
обструктивной болезни лёгких” (GOLD, 2014) [21]. 

Исследование было выполнено в  соответствии 
со  стандартами надлежащей клинической практики 
(Good Clinical Practice) и принципами Хельсинкской 
Декларации. Проведение исследования одобрено 
Региональным независимым этическим комитетом 
ГБОУ ВО “Астраханская государственная медицин-
ская академия” Минздрава России протокол № 11 
от 6.11.2014г. Все пациенты получили полную инфор-
мацию об исследовании и дали осознанное письмен-
ное информированное согласие на  добровольное 
участие в исследовании. 

Трансторакальная эхокардиография проводилась 
на  аппарате MyLab 70 (Италия) по  общепринятой 
методике. Индекс ЛЖАВ (E

А
/E

LV
) рассчитывали 

по отношению артериального (E
А
) и левожелудочко-

вого эластансов (E
LV

), оцененных в покое. E
А
 оцени-

вали при эхокардиографии как отношение конечного 
систолического давления к  ударному объему левого 
желудочка. Конечное систолическое давление рас-
считывали как 0,9 × систолическое артериальное 
давление в  плечевой артерии во  время выполнения 
эхокардиографии. E

LV
 рассчитывали как отношение 

конечного систолического давления к  конечному 
систолическому объему. Энергетику ЛЖ описывали 
следующими параметрами:

— внешняя работа ЛЖ (работа ЛЖ по  выбросу, 
кинетическая энергия) (stroke work  — SW): 
SW=конечное систолическое давление×ударный 
объем ЛЖ;

— потенциальная энергия (potential energy  — PE): 
РЕ=(конечное систолическое давление×конечный 
систолический объем ЛЖ)/2-(конечное диастолическое 
давление×конечный систолический объем ЛЖ КСО)/4;

— область давление-объем (pressure-volume 
area — PVA) PVA=SW+PE;

— механическая эффективность работы ЛЖ (SW/
PVA) [15].

Статистическую обработку данных проводили 
с использованием программы “Statistica 12.0” (Stat Soft 
Inc., США). Проверку нормальности распределения 
полученных результатов проводили с по мощью стати-
стического критерия — теста Колмогорова-Смирнова. 
Поскольку в  исследуемых группах признаки имели 
распределение отличное от нормального, для каждого 
показателя вычисляли: медиану, 5 и  95 процентили, 
а для проверки статистических гипотез при сравнении 
числовых данных двух независимых групп использо-
вали U-критерий Манна-Уитни. Критический уро-

Таблица 1
Клиническая характеристика пациентов  

в группах ИКМП и ИКМП+ХОБЛ (Me, Р
5
, Р

95
)

Показатель ИКМП
n=130

ИКМП+ХОБЛ
n=42

Возраст, годы 55,5 [43; 63] 54,8 [41; 63]
р1>1

ИМТ, кг/м2 31,6 [22,9; 45,9] 31,3 [28,0; 49,7]
р1=0,156

Длительность симптомов ИБС, годы 4,9 [2; 13] 5,1 [3; 12]
р1>1

Длительность симптомов ХСН, годы 2,8 [1; 6] 2,7 [1; 5]
р1>1

ФК ХСН (по NYHA)
2, n (%) 21 (16%) 6 (14%)
3, n (%) 88 (68%) 28 (67%)
4, n (%) 21 (16%) 8 (19%)
6-минутный тест ходьбы, м 169 [38; 368] 158 [41; 349]

р1>1
ШОКС, баллы 9,19 [4; 15] 9,46 [5; 14]

р1>1
Длительность АГ в анамнезе, годы 14,1 [3; 25] 13,3 [2; 25]

р1>1
Систолическое артериальное 
давление, мм рт.ст.

98,5 [80; 130] 95,3 [80; 125]
р1>1

Диастолическое артериальное 
давление, мм рт.ст.

65,8 [60; 80] 67,2 [60; 80]
р1>1

Курение на момент исследования,  
n (%)/анамнез курения, n (%)

82 (63%)/8 (6%) 37 (88%)/5 (12%)

Индекс курящего человека  
(пачка/лет)

24,3 [12; 32] 36,4 [22; 48]
р1<0,001

Примечание: р1  — уровень статистической значимости различий с  группой 
больных с ИКМП.
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вень значимости при проверке статистических гипотез 
принимался равным 0,05.

Результаты
Как демонстрируют представленные в  таблице 2 

данные, в группе контроля показатели индекса ЛЖАВ 
составили 0,64 [0,56; 1,02], что согласуется с референс-
ными значениями, представленными в литературе [15]. 

В группе пациентов с  изолированной ИКМП 
индекс ЛЖАВ составил 2,51 [1,18; 5,00], что было ста-
тистически значимо выше, чем в контрольной группе 
(р<0,001). Изменение этого показателя определялось 
снижением Е

LV
, который был статистически значимо 

меньше, чем в группе контроля (р<0,001), а не увели-
чением Е

A
, который статистически значимо не отли-

чался от показателей в контрольной группе (р=0,681). 
Полученные данные говорят о  том, что для ИКМП 
характерно значимое нарушение насосной функции 
ЛЖ на  фоне мало выраженного ремоделирования 
артериальной системы.

Для выявления возможной зависимости измене-
ния показателей ЛЖАВ от  тяжести ХОБЛ в  нашем 
исследовании больные в группе ИКМП+ХОБЛ были 
разделены на  две подгруппы, в  зависимости от  ста-
дии сопутствующего заболевания (табл. 2). 

В подгруппах пациентов ИКМП+ХОБЛ II стадия 
и ИКМП+ХОБЛ III стадия значения показателя E

A
, 

отражающего артериальный компонент перифериче-
ского сосудистого сопротивления, также статистиче-
ски значимо не  отличались от  его значения в  конт-
рольной группе (р=0,582 и р=0,769, соответственно). 
Тем не  менее, определена тенденция повышения 
этого показателя в  группе больных ИКМП+ХОБЛ 
относительно пациентов группы ИКМП, что может 
быть связано с более выраженным уменьшением эла-
стических свойств аорты и эндотелиальной дисфунк-
цией при сочетании двух патологий.

Показатель Е
LV

 во  всех исследуемых группах был 
статистически значимо ниже контрольных значений. 
В то же время, в группе пациентов ИКМП и подгруппе 
ИКМП+ХОБЛ II стадия он статистически значимо 
не различался (р=0,745), а в подгруппе ИКМП+ХОБЛ 
III стадия был статистически значимо ниже, чем 
в группе ИКМП и подгруппе ИКМП+ХОБЛ II стадия 
(р=0,038 и р=0,043, соответственно). То есть, у паци-
ентов подгруппы ИКМП+ХОБЛ III стадия ЛЖ харак-
теризовался наименьшей ригид ностью.

Значение индекса ЛЖАВ во всех исследуемых груп-
пах было статистически значимо выше конт рольных 
значений, что говорит о  снижении эффективности 
сердечной деятельности при изучаемой патологии. 
При этом, показатель индекса ЛЖАВ в группе ИКМП 
и  подгруппе ИКМП+ХОБЛ II стадия статистически 
значимо не  различались (р=0,694), а  в  подгруппе 
ИКМП+ХОБЛ III стадия был статистически значимо 
выше, чем в группах ИКМП и ИКМП+ХОБЛ II ста-
дия (р=0,027 и р=0,031, соответственно).

Помимо оценки Е
A
, Е

LV
 и их соотношения мы про-

извели расчеты показателей позволяющих описать 
энергетику ЛЖ и произвели их сравнительную оценку 
в исследуемых группах. 

Представленные на рисунке 1 данные демонстри-
руют, что показатель потенциальной энергии, нако-
пленной в  стенке ЛЖ к  концу систолы, в  группе 
пациентов с  ИКМП+ХОБЛ III стадия составил 
3853,05 [2346,29; 6072,51] мм рт.ст.*мл и были стати-
стически значимо выше, чем в  группе больных 
ИКМП и подгруппе ИКМП+ХОБЛ II стадия (р=0,044 
и р=0,037, соответственно). В группе ИКМП и под-
группе ИКМП+ХОБЛ II стадия изучаемый показа-
тель статистически значимо не  различался (3402,94 
[1965,65; 5117,85] мм рт.ст.*мл и  3586,42 [1898,14; 
5310,27] мм рт.ст.*мл, соответственно, р>0,05). При 
этом показатели полезной работы ЛЖ, т. е. его внеш-

Таблица 2
Показатели ЛЖАВ в группах больных ИКМП и ИКМП+ХОБЛ (Me, Р

5
, Р

95
)

Показатель Контроль
n=50

ИКМП
n=130

ИКМП+ХОБЛ
ИКМП+ХОБЛ II стадия
n=23

ИКМП+ХОБЛ III стадия
n=19

ЕA, мм рт.ст./мл 2,13 [1,85; 2,18] 1,74 [1,26; 2,48]
р1=0,681

1,76 [1,22; 2,31]
р1=0,582,
р2=1,428

1,82 [1,38; 2,63]
р1=0,769,
р2=0,084,
р3=0,073

ЕLV, мм рт.ст./мл 2,07 [1,77; 2,06] 0,84 [0,35; 1,38]
р1<0,001

0,81 [0,34; 1,40]
р1<0,001,
р2=0,745

0,73 [0,32; 1,18]
р1<0,001,
р2=0,038,
р3=0,043

Индекс ЛЖАВ
(ЕA/ЕLV)

0,64 [0,56; 1,02] 2,51 [1,18; 5,00]
р1<0,001,

2,53 [1,21; 5,31]
р1<0,001,
р2=0,694

2,87 [1,54; 5,68]
р1<0,001,
р2=0,027,
р3=0,031

Примечание: р1 — уровень статистической значимости различий с группой контроля, р2 — уровень статистической значимости различий с группой больных 
ИКМП, р3 — уровень статистической значимости различий с группой больных ИКМП+ХОБЛ II стадия.
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ней работы и  механической эффективности, в  под-
группе больных ИКМП+ХОБЛ III стадия были ста-
тистически значимо ниже, чем в  группе больных 
ИКМП и подгруппе ИКМП+ХОБЛ II стадия (4382,78 
[1976,47; 6531,80] мм рт.ст.*мл, 4818,73 [2430,00; 
7029,51] мм рт.ст.*мл и  4656,05 [2174,56; 6790,12] мм 
рт.ст.*мл, соответственно, р=0,032 и  р=0,039, соот-
ветственно; 0,49 [0,23; 0,61]%, 0,57 [0,27; 0,74]% и 0,53 
[0,25; 0,71]%, соответственно, р=0,038 и  р=0,041, 
соответственно). Указанные показатели не  имели 
статистически значимых различий в группе больных 
ИКМП и подгруппе ИКМП+ХОБЛ II стадия.

Сопоставление параметров энергетики ЛЖ 
в исследуемых группах также указывает на то, что при 
наличии сопутствующей патологии  — ХОБЛ  — 
у  больных ИКМП снижается эффективность ЛЖ.

Обсуждение
В последние годы появляется все больше данных 

о  том, что для понимания функционирования ЛЖ 
(обеспечение давления и потока выброса) необходимо 
не  только исследование характеристик соб ственно 
ЛЖ, но и модулирующего влияния артериальной сис-
темы на  его структурно-функциональное состояние 
[13, 14]. Мы в своей работе, согласно концепции ЛЖАВ 
и при помощи соответствующих расчетов, произвели 
неинвазивную оценку индекса ЛЖАВ и  входящих 

в  него показателей (желудочкового и  артериального 
эластансов) в обеих группах пациентов. 

В группах пациентов с  изолированной ИКМП 
и в сочетании с ХОБЛ нами установлено выраженное 
повышение индекса ЛЖАВ, что говорит о  неэффек-
тивной работе сердца и  функциональном несоответ-
ствии между ЛЖ и  артериальной системой. Причем 
это несоответствие, в основном, обусловлено измене-
ниями свойств ЛЖ по сравнению с характеристиками 
артерий, на что указывает диспропорциональное сни-
жение показателя Е

LV
 относительно показателя Е

A
. 

Схожие тенденции изменения индекса ЛЖАВ 
и  его компонентов выявлены другими исследовате-
лями у  пациентов с  артериальной гипертензией 
и  компенсированной сердечной недостаточностью 
со  сниженной фракцией выброса ЛЖ [22] и  у  боль-
ных с  ишемической и  (или) постинфарктной дис-
функцией ЛЖ, ассоциированной с ХСН [16].

Отсутствие статистически значимых межгруппо-
вых различий по  изучаемым показателям между 
пациентами с  ИКМП и  ИКМП+ХОБЛ II стадия 
можно, с  одной стороны, объяснить малочислен-
ностью и  особенностями обследованной выборки, 
а с другой стороны, обращает на себя внимание тен-
денция к  их некоторому ухудшению в  подгруппе 
с  ИКМП+ХОБЛ II стадия в  сравнении с  группой 
пациентов с ИКМП. Можно предположить, что при 
отсутствии выраженных структурных изменений сер-
дечной мышцы на начальных стадиях ХОБЛ наличие 
гипоксии и гипоксемии все же оказывает отрицатель-
ное влияние на функциональное состояние миокарда 
[11, 12, 23] и, как следствие, приводит к  снижению 
эффективности ЛЖАВ.

Выявленное у пациентов с ИКМП и тяжелой стадией 
ХОБЛ выраженное нарушение показателей ЛЖАВ 
можно объяснить усугублением структурно-функцио-
нальной перестройки ЛЖ на  фоне ремоделирования 
правых отделов сердца, характерных для ХОБЛ (функцио-
нально невыгодная деформация ЛЖ за  счет смешения 
межжелудочковой перегородки на  фоне гипертрофии 
и  дилатации правого желудочка при формировании 
легочного сердца; легочной гипертензии; повышения 
внутригрудного давления), и, кроме этого, особен-
ностями перестройки миокарда на  тканевом уровне. 
Согласно литературным данным, гипоксия при бронхо-
обструктивной патологии препятствует гипертрофии 
кардиомиоцитов, что в сочетании с процессами деструк-
ции внеклеточного матрикса может снижать функцио-
нальные и резервные возможности ЛЖ [23-25].

Заключение
Для больных ИКМП характерен функциональ-

ный дисбаланс между деятельностью ЛЖ и  артери-
альной системой, о  чем свидетельствует повышение 
индекса ЛЖАВ. Увеличение этого индекса преиму-
щественно обусловлено недостаточным увеличением 
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[1976,47;
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Внешняя работа ЛЖ Потенциальная энергия ЛЖ

ИКМП+ХОБЛ II
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0,53 [0,25; 0,71] 
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Механическая эффективность ЛЖ

Рис. 1. Показатели эффективности работы левого желудочка в группе больных 
ИКМП и подгруппах ИКМП+ХОБЛ (Me, Р5, Р95).
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левожелудочковой жесткости, а  не  изменением эла-
стических свойств артериальной системы, на что ука-
зывает выраженное снижение Е

LV
 на  фоне относи-

тельного постоянства Е
A
. Наличие ХОБЛ у  больных 

ИКМП позволяет рассматривать ее, как значимый 
отрицательно модифицирующий фактор, оказываю-

щий негативное влияние на функциональное состоя-
ние ЛЖ и ЛЖАВ.
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Взаимосвязь параметров микроциркуляции бульбарной конъюнктивы и коронарной ангиографии 
при ишемической болезни сердца

Корнеева Н. В.1, Сиротин Б. З.1, Бондарь Н. В.2, Рудман В. Я.3

Цель. Выявление взаимосвязей параметров микроциркуляции, полученных 
с помощью метода видеобиомикроскопии бульбарной конъюнктивы (ВБМСК) 
и  коронарной ангиографии у  пациентов с  острым коронарным синдромом 
(ОКС). 
Материал и методы. 56 пациентам, поступившим в кардиологические отде-
ления Краевой клинической больницы № 2 г. Хабаровска с ОКС была прове-
дена коронарная ангиография (КАГ) и на 7-10 день госпитализации исследо-
вана микроциркуляция методом ВБМСК. Перед включением в  исследование 
у  всех было получено письменное информированное согласие. Проведено 
сопоставление параметров микро- и  макроциркуляции методами парных 
и канонических корреляций. 
Результаты. Выявлены множественные парные положительные и отрицатель-
ные корреляционные связи средней силы между параметрами микроциркуля-
торного русла и  микроциркуляции (артериоло-венулярный коэффициент 
(АВК), количество капилляров на  1  мм2 поверхности конъюнктивы, распро-
страненность внутрисосудистой агрегации эритроцитов (ВСАЭ) в  зоне угла 
глаза, центральной, переходной и  перилимбальной областях конъюнктивы) 
и выраженностью атеросклеротического поражения коронарных артерий (КА). 
Методом канонических корреляций, сопоставляя группы выявленных призна-
ков, характеризующих микро- и макроциркуляцию, выявлена сильная (r=0,71), 
положительная статистически значимая (р=0,0256) корреляция. 
Заключение. Определены параметры ВБМСК, которые могут быть использо-
ваны в качестве неинвазивного скрининга амбулаторных пациентов для выяв-
ления лиц с высокой степенью поражения атеросклерозом коронарного русла, 
это АВК, количество капилляров на 1 мм2 поверхности конъюнктивы, распро-
страненность ВСАЭ в зоне угла, центральной, переходной и перилимбальной 
областях бульбарной конъюнктивы и количество зон конъюнктивы с выявлен-
ной ВСАЭ. При низких значениях АВК (0,2-0,3), редукции капиллярного русла 
(уменьшении количества капилляров менее 4 ед./мм2 поверхности конъюн-
ктивы) и распространенной ВСАЭ в трех и четырех областях бульбарной конъ-
юнктивы по результатам ВБМСК, следует рекомендовать пациентам проведе-
ние КАГ в связи с предполагаемым выраженным и распространенным атеро-
склерозом КА и высоким риском осложненного течения ишемической болезни 
сердца.
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Aim. To identify the associations between microcirculation parameters obtained 
using the method of bulbar conjunctiva videobiomicroscopy and coronary 
angiography in patients with acute coronary syndrome (ACS).
Material and methods. Fifty six patients with ACS underwent coronary angiography 
(CAG) and on days 7-10 of hospitalization — bulbar conjunctiva videobiomicroscopy. 
A comparison of micro- and macrocirculation parameters by methods of pair and 
canonical correlations has been carried out.
Results. Multiple positive and negative correlations of the average force between 
microcirculation parameters (arteriolar-venular ratio (AVR), capillary number per 
1  mm2 of conjunctival surface, intravascular erythrocyte aggregation in the eye 
corner) conjunctival areas) and severity of coronary sclerosis. By the method of 
canonical correlations, strong (r=0,71), positive statistically significant (p=0,0256) 
correlation was observed.
Conclusion. Bulbar conjunctiva videobiomicroscopy can be used as non-invasive 
screening to identify individuals with a high risk of coronary sclerosis. Thus, the 
following parameters can be used: AVR, capillary number per 1 mm2 of conjunctival 

surface, intravascular erythrocyte aggregation in the eye corner and the number of 
conjunctival areas with identified intravascular erythrocyte aggregation. In case of 
low AVR values (0,2-0,3), reduction of the capillary bloodflow (reducing of the 
capillary number less than 4 units/mm2 of the conjunctival surface) and widespread 
intravascular erythrocyte aggregation in three and four areas of the bulbar 
conjunctiva, patients should underwent CAG because of high risk of coronary 
atherosclerosis. 

Russian Journal of Cardiology. 2019;24(2):44–52
http://dx.doi.org/10.15829/1560-4071-2019-2-44-52

Key words: microcirculation, bulbar conjunctiva videobiomicroscopy, coronary 
angiography, coronary atherosclerosis, acute coronary syndrome, canonical 
correlations.
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рые могут быть сопоставлены с данными инвазивных 
методов исследования. 

В доступной литературе нам не  удалось найти 
работ, в которых были предприняты попытки поиска 
закономерных изменений в  микро- и  макрососудах 
при ИБС, хотя наличие подобной связи нельзя 
исключить. 

Цель настоящего исследования состояла в  выяв-
лении взаимосвязей параметров МЦ, полученных 
с  помощью метода ВБМСК и  КАГ у  пациентов 
с острым коронарным синдромом (ОКС).

Материал и методы
Исследование проведено у 56 пациентов, страдаю-

щих ИБС, поступивших в кардиологические отделе-
ния Краевой клинической больницы № 2 г. Хаба-
ровска с  диагнозом ОКС. Перед включением в  ис -
следование у  всех было получено письменное 
информированное согласие. На  7-10 день пребыва-
ния в стационаре кроме общеклинического обследо-
вания, регламентированного стандартами оказания 
медицинской помощи при ОКС с подъемом сегмента 
ST и ОКС без стойкого подъема сегмента ST, включа-
ющими и  КАГ, с  помощью компьютерной ВБМСК 
бульбарной конъюнктивы исследовали микроцирку-
ляцию. 

Средний возраст пациентов составил 54,8±0,7 лет, 
соотношение мужчин и женщин — 37 (66%):19 (34%). 
44,6% пациентов курили на  момент исследования. 
Длительность ИБС составила в  среднем 2,3±0,5 лет 
(здесь и далее, данные представлены в виде M±m, где 
M — среднее арифметическое, m — ошибка средней), 
у 33 человек в анамнезе была стенокардия: I функцио-
нального класса (ФК)  — у  9 человек, II ФК  — у  23 
человек и III ФК — у одного человека. В 62,5% слу-
чаев обследуемые имели в  анамнезе инфаркт мио-
карда (ИМ). Сопутствующую артериальную гиперто-
нию выявляли у  82% обследуемых. Большинство 
имели II ФК хронической сердечной недостаточно-
сти (ХСН) (73%), первый и III ФК диагностированы 
у 18% и 9% пациентов, соответственно. Половина — 
28 человек — были включены в исследование в подо-
струю стадию крупно- или мелкоочагового ИМ, 
остальные  — после стабилизации состояния при 
прогрессирующей стенокардии. Средние концентра-
ции холестерина и  триглицеридов по  группе были 
повышены  — 5,12±0,2  ммоль/л, и  2±0,2  ммоль/л, 
соответственно. 

Диагностике атеросклероза эпикардиальных 
коронарных артерий (КА) как основной причине 
ишемической болезни сердца (ИБС) в  настоящее 
время уделяется большое внимание. Это связано 
с  возможностью эффективной коррекции выявлен-
ных изменений в КА на ранних стадиях, осуществляя 
первичную и  вторичную профилактику тяжелых 
и  осложненных форм ИБС, являющихся ведущей 
причиной заболеваемости и  смертности в  развитых 
странах мира, в  том числе, в  России [1]. Золотым 
стандартом диагностики коронарного атеросклероза 
в настоящее время является селективная коронарная 
ангиография (КАГ). Несмотря на  имеющиеся преи-
мущества КАГ, она имеет ряд ограничений: строгие 
показания для ее проведения делают невозможным 
использования КАГ в качестве скрининга. Имеются 
риски осложнений, связанные с  техникой проведе-
ния процедуры, использование контрастного веще-
ства во время исследования не исключает аллергиче-
ских реакций и контраст-индуцированной нефропа-
тии в  1-2% случаев [2], играют роль дороговизна 
метода и отказ пациента.

В последние годы внимание ряда исследователей 
привлечено к  поискам взаимосвязей между лабора-
торными параметрами и  результатами различных 
неинвазивных методов с данными КАГ с целью раз-
работки диагностических алгоритмов, позволяющих 
с  высокой долей вероятности предполагать пораже-
ние КА атеросклеротическим процессом [3-6]. 
В набор диагностических процедур включены доступ-
ные на амбулаторном этапе методы, которые можно 
использовать среди пациентов групп риска для разра-
ботки эффективных профилактических мер и  опре-
деления дальнейшей тактики ведения.

Конъюнктивальная микроскопия (видеобиоми-
кроскопия конъюнктивы  — ВБМСК) является пря-
мым, неинвазивным методом, позволяющим визуа-
лизировать все морфологические структуры микро-
циркуляторного русла (МЦР): артериолы, венулы, 
артериоло-венулярные анастомозы, капилляры, 
а также оценивать сосудистую проницаемость и вну-
трисосудистую агрегацию эритроцитов (ВСАЭ) 
во всех микрососудах в различных областях бульбар-
ной конъюнктивы. Методика конъюнктивальной 
микроскопии является безболезненной, воспроизво-
димой, занимает не  более 20 минут, позволяя полу-
чать большой набор количественных и качественных 
характеристик МЦР и микроциркуляции (МЦ) кото-
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и  сравнению с  результатами ВБМСК, внесенными 
в  базу данных с  использованием тех  же принципов 
анализа.

Статистический анализ данных выполнен в Цен-
тре “Биостатистика” с  помощью статистических 
пакетов SAS 9.4 и STATISTICA 12. Порог статистиче-
ской значимости при проверке нулевых гипотез при-
нимался как менее 0,05. Проверку нормальности 
распределения количественных признаков прово-
дили с  использованием критериев Колмогорова-
Смирнова, Шапиро-Уилка, Крамера-фон-Мизеса 
и Андерсона-Дарлинга. Для оценки парных корреля-
ционных связей между количественными показате-
лями, характеризующими нарушения МЦ, получен-
ными при помощи метода ВБМСК, и  параметрами, 
характеризующими коронарный атеросклероз, полу-
ченными при анализе КАГ, использовали коэффици-
енты корреляции Пирсона и Спирмена [8]. Для пои-
ска взаимосвязей между различными парными ком-
бинациями наборов количественных признаков, 
характеризующих параметры микроциркуляции 
и КАГ, был применен статистический метод — “кано-
нические корреляции” [9], позволяющий изучать 
структуру множественных корреляционных связей. 
Были сформированы группы количественных при-
знаков, отражающих различные параметры КАГ 
и результаты ВБМСК, и проведено последовательное 
их сопоставление по  всему массиву. Все результаты, 
приводимые в  статье, рассчитаны с  учётом объема 
наблюдений.

Результаты
Анализируя протоколы КАГ, в базу данных занес-

ли 79 количественных и  качественных признаков, 
характеризующих коронарный кровоток и  атеро-
склероз КА, степень его выраженности и протяжен-
ность. Рассчитывали следующие количественные 
значения: средние диаметры коронарных артерий 
в  проксимальном, среднем и  дистальном сегменте, 
количество септальных и  диагональных ветвей КА, 
количество стенозов в  каждой из  КА, количество 
сосудов с  кальцинозом, протяженными стенозами, 
тромбозом и  т. д., всего  — 41 признак. В  результате 
анализа протоколов ВБМСК для каждого пациента 
были получены 25 количественных и  качественных 
признаков, отражающих состояние МЦР и  МЦ 
в  бульбарной конъюнктиве. Количественные при-
знаки отражали информацию о  средних диаметрах 
микрососудов, артериоло-венулярном коэффици-
енте (АВК), количестве капилляров на 1 мм2 поверх-
ности конъюнктивы, степени ВСАЭ в  различных 
сосудистых объектах и  распространенности ВСАЭ 
в четырех областях бульбарной конъюнктивы — всего 
13 признаков.

На первом этапе были выявлены парные корреля-
ционные связи между указанными выше количест-

Критериями исключения были: различные нару-
шения ритма, сахарный диабет 2 типа, сопутствую-
щие хронические заболевания легких, почек, желу-
дочно-кишечного тракта в  стадии обострения, хро-
ническая болезнь почек 3 и  выше стадий, ХСН 2Б 
и  выше стадий, онкология любой локализации, 
а  также воспалительные заболевания и  травмы глаз, 
использование сосудосуживающих глазных и назаль-
ных капель или спреев, отказ от участия в исследова-
нии.

ВБМСК проводили на  установке, состоящей 
из  щелевой лампы с  фиксированной к  одному из  ее 
окуляров цифровой видеокамерой и  персонального 
компьютера. В  процессе обследования, записывали 
видеоизображение участков конъюнктивы обоих 
глаз, увеличенное в 96 крат (оптика щелевой лампы 8 
крат и видеокамера 12 крат), далее получали микро-
фотографии фрагментов бульбарной конъюнктивы, 
имеющие аналогичное увеличение, по которым осу-
ществляли морфометрию микрососудов с  помощью 
предварительно откалиброванной экранной линейки 
Universal Desktop Ruler (РФ, 2005г), результаты полу-
чали в  мкм. ВСАЭ изучали в  четырех различных 
областях бульбарной конъюнктивы: в зоне угла глаза, 
центральной, переходной и  перилимбальной облас-
тях (патент № 2613082 от 18.03.2016г). 

Наличие коронарного атеросклероза и  его выра-
женность оценивали по  расширенному протоколу 
(собственная разработка, основанная на параметрах, 
оцениваемых общепризнанными ангиографиче-
скими системами оценки атеросклеротического 
поражения коронарных сосудов [7] с дополнениями). 
Коронарные ангиограммы анализировали, рассчиты-
вая средние диаметры основных КА (ствола левой 
коронарной артерии (ЛКА), передней нисходящей 
артерии (ПНА), огибающей артерии (ОА), правой 
коронарной артерии (ПКА) в проксимальном, сред-
нем и  дистальном сегментах (мм), фиксировали 
количество ветвей ОА, диагональных и  септальных 
ветвей ПНА (шт.), наличие (да/нет) и количество сте-
нозов (шт.), хронических окклюзий, выраженного 
кальциноза, протяженных стенозов (>10 мм), тром-
боза в  КА. Отдельно оценивали наличие гемодина-
мически значимых стенозов (≥70%) и их количество 
(шт.) в КА. Также оценивали качественные характе-
ристики КА: спазм во время проведения КАГ, изви-
тость хода, аневризмы, перетоки между основными 
КА. В базу данных заносили показатели в виде сред-
них арифметических (диаметры КА), числовых зна-
чений, показывающих число стенозов и других пато-
логических процессов в  каждой КА и  общее число 
стенозов и других патологических процессов во всех 
КА, а  также качественные показатели при наличии 
того или иного признака обозначали — 1, при отсут-
ствии  — 0. Полученные таким образом результаты 
КАГ легко подвергаются статистической обработке 
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том коэффициентов корреляции Пирсона и  Спир-
мена. Результаты приведены в таблице 1.

Результаты, представленные в  таблице 1, демон-
стрируют наличие множественных линейных и нели-

венными показателями, характеризующими наруше-
ния МЦ, полученными при помощи метода ВБМСК, 
и параметрами, характеризующими коронарный ате-
росклероз, полученными при анализе КАГ, с  расче-

Таблица 1
Корреляционные связи параметров микроциркуляции, полученных с помощью метода ВБМСК,  

и коронарного русла, полученных при анализе протоколов коронарных ангиографий

Признак, характеризующий 
МЦР и МЦ

Признак, характеризующий коронарный 
кровоток

Коэффициент корреляции 
Пирсона (r)

Коэффициент корреляции 
Спирмена (r)

Достигнутый уровень 
значимости р*

Средние значения АВК Количество стенозов более 70% в ПКА -0,34772 -0,34007 р1=0,0086
р2=0,0103

Количество патологических процессов, 
выявленных к КА

-0,33526 -0,34203 р1=0,0115
р2=0,0099

Количество стенозов в ПКА -0,31751 -0,31818 р1=0,0171
р2=0,0169

Максимальный процент стеноза в ПКА -0,30055 -0,28092 р1=0,0244
р2=0,036

Среднее количество 
капилляров на 1 мм2 
поверхности конъюнктивы

Количество септальных ветвей ПНА 0,34192 0,26503 р1=0,0099
р2=0,0484

Количество диагональных ветвей ПНА 0,29514 0,25531 р1=0,0272
р2=0,0576

Общее количество КА с протяженными 
стенозами

-0,2711 -0,2364 р1=0,0433
р2=0,0794

Распространенность ВСАЭ 
в зоне угла глаза

Количество стенозов более 70% в ПКА 0,48128 0,40949 р1=0,0002
р2=0,0017

Количество стенозов во всех КА 0,44446 0,39392 р1=0,0006
р2=0,0027

Количество КА со стенозами 0,38398 0,37185 р1=0,0035
р2=0,0048

Количество стенозов в ПКА 0,37666 0,33944 р1=0,0042
р2=0,0105

Кол-во КА с протяженными стенозами 0,34245 0,30856 р1=0,0098
р2=0,0207

Количество патологических процессов, 
выявленных в КА

0,34245 0,35707 р1=0,0139
р2=0,0069

Количество КА с острым тромбозом 0,30518 0,3357 р1=0,0222
р2=0,0114

Максимальный процент стеноза ПКА 0,2996 0,27368 р1=0,0249
р2=0,0412

Количество стенозов более 70% в ОА 0,29914 0,30482 р1=0,0251
р2=0,0224

Максимальный процент стеноза в ОА 0,29321 0,31783 р1=0,0283 
р2=0,017

Количество стенозов в ОА 0,26691 0,28774 р1=0,0467
р2=0,0315

Распространенность 
ВСАЭ в центральной зоне 
бульбарной конъюнктивы

Количество стенозов в ПКА 0,40799 0,36821 р1=0,0018
р2=0,0052

Количество стенозов во всех КА 0,39378 0,39684 р1=0,0027
р2=0,0025

Количество стенозов более 70% в ПКА 0,31518 0,30974 р1=0,018
р2=0,0202

Количество патологических процессов, 
выявленных в КА

0,29165 0,30468 р1=0,0292
р2=0,0224

Количество КА с кальцинозом 0,2848 0,31351 р1=0,0334
р2=0,0186

Максимальный процент стеноза в ПКА 0,27307 0,2604 р1=0,0417
р2=0,0526

Количество КА с острым тромбозом 0,27175 0,26652 р1=0,0428
р2=0,0471
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нейных корреляционных связей между параметрами 
МЦР и МЦ и данными КАГ. В одной из предыдущих 
работ [10] из большого числа количественных призна-
ков, характеризующих МЦР, методом логистической 
регрессии, нами были отобраны два наиболее специ-
фичных параметра: АВК и  количество капилляров 
на  1  мм2 поверхности конъюнктивы левого глаза. 
Информативность этих признаков подтверж дена 
в настоящем исследовании. Из всех парамет ров МЦР 
в таблице 1 представлены именно они, т. к. между ними 

и характеристиками коронарного русла имеются мно-
жественные положительные и  отрицательные стати-
стически значимые корреляционные связи средней 
силы. Параметры, характеризующие распространен-
ность ВСАЭ во  всех четырех исследуемых областях 
бульбарной конъюнктивы, имеют множественные 
положительные средней силы корреляционные связи 
с  параметрами, отражающими патологические про-
цессы в  КА. Набор признаков коронарных ангио-
грамм, которые продемонстрировали корреляцион-
ные связи с параметрами МЦ, во многом одинаковый: 
это характеристики атеросклеротического процесса 
в ПКА, общее число стенозов во всех КА и количество 
всех патологических процессов, выявленных в КА при 
проведении КАГ, наличие кальциноза и острого тром-
боза в КА. Распространенность ВСАЭ в зоне угла глаза 
продемонстрировала наибольшее количество корре-
ляционных связей с параметрами коронарного крово-
тока — 11 признаков.

Таким образом, после парных сопоставлений 
выявлены взаимосвязи между параметрами МЦР 
и МЦ и патологическими процессами в КА. Обнару-
жены параметры микроциркуляции и  КАГ, которые 
наиболее часто были связаны между собой.

Получив статистически значимые корреляцион-
ные связи средней силы после парного сопоставле-
ния отдельных признаков, решено было выяснить, 
как изменятся связи при сопоставлении групп при-
знаков. На  втором этапе, были сформированы 2 
набора количественных признаков: объединены все 
признаки из таблицы 1, характеризующие МЦР и МЦ 

Распространенность 
ВСАЭ в переходной зоне 
бульбарной конъюнктивы

Количество патологических процессов, 
выявленных в КА

0,35495 0,3452 р1=0,0073
р2=0,0092

Количество КА с кальцинозом 0,32888 0,28496 р1=0,0133
р2=0,0333

Количество стенозов во всех КА 0,31461 0,31914 р1=0,0182
р2=0,0165

Количество КА с острым тромбозом 0,30693 0,31435 р1=0,0214
р2=0,0183

Количество стенозов в ПКА 0,30236 0,33485 р1=0,0235
р2=0,0117

Распространенность ВСАЭ 
в зоне перилимба

Количество патологических процессов, 
выявленных в КА

0,41178 0,52204 р1=0,0016
р2=0,0001

Количество КА с острым тромбозом 0,31723 0,37914 р1=0,0172
р2=0,004

Количество КА с кальцинозом 0,29886 0,36346 р1=0,0253
р2=0,006

Количество стенозов во всех КА 0,27166 0,35139 р1=0,0428
р2=0,0079

Количество зон 
конъюнктивы с выявленной 
ВСАЭ

Максимальный процент стеноза в ОА 0,29417 0,32966 р1=0,0278
р2=0,0131

Количество КА с острым тромбозом 0,26534 0,26976 р1=0,0481
р2=0,0444

Примечание: * р1  — достигнутый уровень статистической значимости для коэффициента корреляции Пирсона, р2  — достигнутый уровень статистической 
значимости для коэффициента корреляции Спирмена.
Сокращения: АВК — артериоло-венулярный коэффициент, ПКА — правая коронарная артерия, ПНА — передняя нисходящая артерия, ОА — огибающая артерия, 
КА — коронарная артерия, ВСАЭ — внутрисосудистая агрегация эритроцитов.

Таблица 2
Наиболее значимые параметры ВБМСК и КАГ 

у пациентов с ИБС, внёсших максимальные вклады 
в корреляционную связь

Параметры/признаки Стандартизованные 
коэффициенты

Средние значения АВК -0,7729
Количество зон конъюнктивы с выявленной ВСАЭ -0,6309
Распространенность ВСАЭ в центральной зоне 
бульбарной конъюнктивы

0,4577

Распространенность ВСАЭ в зоне угла глаза 0,4525
Количество стенозов более 70% в ПКА 0,8649
Максимальный процент стеноза в ПКА -0,8419
Количество стенозов в ОА -0,7346
Количество КА со стенозами 0,617
Количество КА с протяженными стенозами -0,5658
Количество стенозов в ПКА 0,4704

Сокращения: АВК  — артериоло-венулярный коэффициент, ПКА  — правая 
коронарная артерия, ОА — огибающая коронарная артерия, ВСАЭ — внутри-
сосудистая агрегация эритроцитов, КА — коронарная артерия.
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(АВК, среднее количество капилляров на  1  мм2 
поверхности конъюнктивы, распространенность 
ВСАЭ в четырех областях бульбарной конъюнктивы) 
и  все параметры КАГ, представленные в  таблице 1, 
и  проведено их сопоставление методом “канониче-
ских корреляций”. Этот метод позволяет изучить 
структуру множественных корреляционных связей, 
включая связи между различными парными комби-
нациями. 

В результате выявлена сильная положительная 
(R=0,71) статистически значимая (р=0,0256) корре-
ляционная связь между этими группами признаков. 

Из двадцати одного количественного признака, 
вошедшего в  корреляционную функцию, наиболь-
шие модули стандартизованных коэффициентов 
имели 10: четыре — параметры МЦР и МЦ, выявлен-
ные методом ВБМСК, и шесть — признаки, характе-
ризующие патологический процесс в  КА. Эти при-
знаки и значения их стандартизованных коэффици-
ентов приведены в  таблице 2. Они в  наибольшей 
степени связаны между собой, обеспечивая сильную 
корреляционную связь. 

Графически зависимости (14 признаков, характе-
ризующих коронарный атеросклероз и  7 признаков, 

Scatterplot of PAT_PR_SS1 against MICR_GL1
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Рис.  1. Графическое представление результатов канонической корреляции. 
Примечание: вертикальная ось (PAT_PR_SS1)  — отражает совокупность 14 
признаков, характеризующих изменения в КА (количество диагональных вет-
вей ПНА, количество септальных ветвей ПНА, количество стенозов в ОА, коли-
чество стенозов в ПКА, количество стенозов более 70% в ОА, количество сте-
нозов более 70% в ПКА, максимальный процент стеноза в ОА, максимальный 
процент стеноза в  ПКА, количество патологических процессов, выявленных 
в КА, общее количество стенозов во всех КА, общее кол-во КА со стенозами, 
общее количество КА с кальцинозом, общее количество КА с острым тромбо-
зом, общее количество КА с  протяженными стенозами); горизонтальная ось 
(MICR_GL1) отражает совокупность 7 признаков, характеризующих параметры 
микроциркуляции (средние значения АВК, среднее количество капилляров 
на  1  мм2 поверхности конъюнктивы, распространенность ВСАЭ в  зоне угла 
глаза, распространенность ВСАЭ в центральной зоне бульбарной конъюнкти-
вы, распространенность ВСАЭ в  переходной зоне бульбарной конъюнктивы, 
распространенность ВСАЭ в  зоне перилимба, количество зон конъюнктивы 
с выявленной ВСАЭ).

отражающих изменения в  МЦР и  МЦ бульбарной 
конъюнктивы) представлены на рисунке 1.

На рисунке 1 метки распределены слева направо 
и снизу вверх, что типично при наличии положитель-
ной корреляционной связи. Чем более плотно друг 
к  другу располагаются метки  — тем связь сильнее, 
как в данном случае. Результаты применения метода 

Рис.  2 (а, б). Пациентка Л. 57 лет, ИБС, стенокардия II ФК в  течение 2 лет. 
На момент исследования госпитализация по поводу прогрессирования стено-
кардии. а) фрагмент МЦР, полученный с помощью метода ВБМСК (увеличение 
96х) и б) КАГ (огибающая артерия).
Примечание: а) фрагмент МЦР: 1 — артериола (d=20 мкм), 2 — венула (d=25 
мкм), АВК =0,8, 3 — капилляры (d=9,3 мкм), в большинстве сосудов гомоген-
ный кровоток, 4 — ВСАЭ в мелких венулах 2-3 степени. б) коронарная ангио-
графия, прямая каудальная проекция, 1  — неровность контуров передней 
нисходящей артерии, 2 — интактная огибающая артерия.

A

Б
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капилляров на  1  мм2 поверхности конъюнктивы 
и  распространенность ВСАЭ в  четырех областях 
бульбарной конъюнктивы, то с большей долей веро-
ятности можно судить о степени коронарного атеро-
склероза, т. к. связь групп признаков имеет сильную 
статистически значимую корреляцию в  отличие 
от парных сопоставлений. 

Обсуждение 
В последние годы появляются работы, в которых 

одни авторы предпринимают попытки сопоставлять 
результаты неинвазивных методов исследования 
пациента и  [3] показатели реологических свойств 
эритроцитов с  данными КАГ [4]. Другие исследова-
тели сопоставляют протоколы КАГ с  результатами 
дуплексного сканирования брахиоцефальных сосу-
дов [6], с  результатами УЗИ сонных артерий [11]. 
В. А. Метельская с соавторами (2016г) в своем иссле-
довании оценивали протоколы КАГ по  шкалам 
(Gensini, SYNTAX), результаты представлялись в бал-
лах, которые в  дальнейшем и  были сопоставлены 
с данными неинвазивных инструментальных и лабо-
раторных методов обследования пациентов [3]. 
В работе [4] при КАГ оценивали только гемодинами-
чески значимые стенозы и количество сосудов, охва-
ченных атеросклеротическим процессом, эти сведе-
ния затем сопоставляли с  лабораторными парамет-
рами.

Нами впервые у  пациентов с  ОКС сопоставлены 
параметры МЦР и  МЦ, полученные методом 
ВБМСК, с результатами КАГ, оцененными не в бал-
лах, а в абсолютных значениях. При этом выявлены 
множественные средней силы парные линейные 

канонической корреляции подтвердили существова-
ние связи между параметрами МЦР и  МЦ и  выра-
женностью патологического процесса в КА. Причем, 
если использовать не  отдельные признаки МЦР 
и МЦ, а в комплексе анализировать АВК, количество 

A

Б

В

Рис. 3 (а, б, в). Пациент К. 59 лет, ИБС манифестировала развитием крупно-
очагового ИМ. На  момент исследования госпитализация по  поводу манифе-
стации ОИМ. а) фрагмент МЦР, полученный с помощью метода ВБМСК (увели-
чение 96х) и б) -в). КАГ (правая и передняя нисходящая коронарные артерии).
Примечание: а) фрагмент МЦР: 1 — артериола (d=9 мкм.), 2 — венула (d=26,5 
мкм), АВК =0,34, 3  — капилляры (d=7,4 мкм), 4  — распространенная ВСАЭ 
2 степени, 5  — ВСАЭ 3-4 степени. б) коронарная ангиография, левая косая 
проекция, 1  — правая коронарная артерия, хроническая окклюзия прокси-
мального сегмента. в) коронарная ангиография правая косая каудальная 
проекция, 1  — передняя нисходящая артерия, существование хронической 
окклюзии ПКА (2) подтверждает наличие перетока (3) между септальными 
ветвями ПНА и ПКА.
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и  нелинейные корреляции между указанными пара-
метрами и сильная статистически значимая корреля-
ционная связь между группами признаков, характе-
ризующих микроциркуляторное русло, микро-
гемореологию и  коронарный атеросклероз. Поло- 
жительный характер подобной корреляционной 
связи позволяет с высокой долей вероятности пред-
полагать при наличии выраженных изменений 
в  параметрах МЦ распространенный атеросклероз 
КА с вовлечением ОА и ПКА. И, наоборот, при нор-
мальных значениях АВК (приближенном к  0,6) 
и небольших масштабах ВСАЭ в сосудах бульбарной 
конъюнктивы, КА будут интактны или повреждены 
незначительно. 

Для иллюстрации результатов на  рисунках 2-4 
приводим фрагменты МЦР, полученные методом 
ВБМСК и  фрагменты КАГ (огибающая артерия 
и  правая коронарная артерия) у  пациентов с  ИБС.

Заключение
Результаты исследования показали наличие взаи-

мосвязей параметров МЦР и МЦ в бульбарной конъ-
юнктиве с  результатами КАГ при ОКС. Выявлены 
параметры ВБМСК, которые могут быть использо-
ваны в  качестве неинвазивного скрининга амбула-
торных пациентов для выявления лиц с высокой сте-
пенью поражения атеросклерозом коронарного 
русла, это АВК, количество капилляров на  1  мм2 
поверхности конъюнктивы, распространенность 
ВСАЭ в зоне угла, центральной, переходной и пери-
лимбальной областях бульбарной конъюнктивы 
и количество зон конъюнктивы с выявленной ВСАЭ. 
При низких значениях АВК (0,2-0,3), редукции 
капиллярного русла (уменьшении количества капил-
ляров менее 4 ед./мм2 поверхности конъюнктивы) 
и распространенной ВСАЭ в трех и четырех областях 
бульбарной конъюнктивы по  результатам ВБМСК, 
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Рис. 4 (а, б, в). Пациент К. 57 лет, ИБС стенокардия напряжения II ФК в тече-
ние 1 года. На  момент исследования госпитализация по  поводу прогрес-
сирования стенокардии. а) фрагмент МЦР, полученный с  помощью метода 
ВБМСК (увеличение 96х) и б) -в). КАГ (огибающая артерия, правая коронарная 
артерия).
Примечание: а) фрагмент МЦР: 1 — артериола (d=10 мкм), 2 — венула (d=24 
мкм), АВК =0,42, 3  — капилляры не  визуализируются, вместо них недиф-
ференцированные сосудистые структуры в  виде сети с  распространенной 
ВСАЭ 2-3 степени, 4 — ВСАЭ в венуле 3 степени. б) коронарная ангиография, 
прямая каудальная проекция, 1 — стеноз ствола передней нисходящей арте-
рии 80%, 2  — окклюзия среднего сегмента передней нисходящей артерии, 
3 — нормальная огибающая артерия. в) коронарная ангиография, левая косая 
проекция, 1 — правая коронарная артерия, 2 — протяженный стеноз среднего 
сегмента.
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следует рекомендовать пациентам проведение КАГ 
в  связи с  предполагаемым выраженным и  распро-
страненным атеросклерозом КА и  высоким риском 
осложненного течения ИБС. 
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Анализ отдалённых сердечно-сосудистых событий у пациентов с дисфункцией синусового узла 
и имплантированым электрокардиостимулятором

Бадыкова Е. А.1,2, Бадыков М. Р.1,2, Плечев В. В.2, Сагитов И. Ш.1, Лакман И. А.3, Загидуллин Н. Ш.2,3

Дисфункция синусового узла (ДСУ) — синдром, характеризующийся симпто-
мами гипоперфузии тканей и  проявлениями на  электрокардиограмме, кото-
рый может потенциально может привести к  смертельному исходу. Имеются 
данные о  влиянии разных типов электрокардиостимуляторов (ЭКС) на  каче-
ство жизни и отдалённые сердечно-сосудистые (СС) конечные точки. 
Цель. Изучение влияния типов ЭКС и  режимов стимуляции на  частоту отда-
лённых неблагоприятных СС событий у пациентов с ДСУ. 
Материал и методы. У 610 пациентов (69,2±1,48 лет) с ДСУ с установленным 
ЭКС, определялись СС статус и  оценивались долгосрочные (39,7±0,8 мес.) 
неблагоприятные СС точки (инфаркт миокарда, инсульты, общая смертность, 
госпитализации по СС и не СС причинам). 
Результаты. Выживаемость больных различалась при 4 вариантах ДСУ 
(p=0,041) и наиболее неблагоприятными были “тахи-бради” и отказ СА-узла + 
СА блокада III степени. Также показано различие между разными режимами 
стимуляции ЭКС в  отношении смертности (p=0,049); меньшая частота смер-
тельных исходов была выявлена при режимах AAI и DDD, а более высокая — 
при VVI. Не было выявлено отличий по конечным точкам при сравнении групп 
пациентов с  собственным ритмом по  сравнению с  ритмом пейсмекеров 
(p>0,05). 
Заключение. Были показаны различия между СС конечными точками у паци-
ентов с разными вариантами ДСУ и режимами стимуляции.
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Ключевые слова: дисфункция синусового узла, сердечно-сосудистые собы-
тия, пейсмейкер, электрокардиостимулятор.

Конфликт интересов: не заявлен.

1ГБУЗ Республиканский кардиологический центр Республики Башкортостана, 
Уфа; 2ФГБОУ ВО Башкирский государственный медицинский университет 
Минздрава России, Уфа; 3ФГБОУ ВО Уфимский государственный авиационный 
технический университет, Уфа, Россия. 

Бадыкова Е. А. — аспирант кафедры пропедевтики внутренних болезней, врач 
кардиолог поликлиники, ORCID: 0000-0002-8167-4271, Бадыков М. Р. — аспи-
рант кафедры госпитальной хирургии, врач рентгенэндоваскулярной диагно-
стики и лечения отделения хирургического лечения сложных нарушений ритма 
сердца и  электрокардиостимуляции сердца, ORCID: 0000-0002-9397-6250, 
Плечев В. В.  — д. м.н., профессор, зав. кафедрой госпитальной хирургии, 
ORCID: 0000-0002-6716-4048, Сагитов И. Ш. — к. м.н., зав. отделением хирур-
гического лечения сложных нарушений ритма сердца и электрокардиостиму-
ляции сердца, ORCID: 0000-0002-5830-5056, Лакман И. А.  — к. м.н., доцент 
кафедры математических методов в экономике, ORCID: 0000-0001-9876-9202, 
Загидуллин Н. Ш.*  — д. м.н., профессор кафедры пропедевтики внутренних 
болезней, ORCID: 0000-0002-7249-3364. 

*Автор, ответственный за переписку (Corresponding author): 
znaufal@mail.ru

ДСУ  — дисфункция синусового узла, ИБС  — ишемическая болезнь сердца, 
ИМ — инфаркт миокарда, СА — синоатриальный, САУ — синоатриальный узел, 
СС  — сердечно-сосудистый, ССС  — сердечно-сосудистые события, ФП  — 
фибрилляция предсердий, ЭКС — электрокардиостимулятор. 

Рукопись получена 19.04.2018
Рецензия получена 04.09.2018
Принята к публикации 11.09.2018 

Cardiovascular events follow-up analysis in patients with sinus node dysfunction and implanted  
pacemaker

Badykova E. A.1,2, Badykov M. R.1,2, Plechev V. V.2, Sagitov I. Sh.1, Lakman I. A.3, Zagidullin N. Sh.2,3

Dysfunction of sinus node (DSN) is the syndrome, characterized by symptoms of 
tissue hypoperfusion and manifestations on the electrocardiogram and could 
potentially lead to sudden death. The various impact of different types of pacemakers 
on life quality and cardiovascular endpoints was shown. 
Aim. To analyze follow-up cardiovascular endpoints in patients with DSN and 
installed pacemakers. 
Material and methods. Six hundred and ten patients with DSN were analyzed in 
follow-up period (39,7±0,8 months) for unfavorable cardiovascular events 
(myocardial infarction, strokes, cardiovascular and non-cardiovascular 
hospitalizations). 
Results. Mortality rate differed depending on DSN variant (p=0,041), and most 
unfavorable was “tachy-brady” and sinoatrial node arrest + sinus node block III 
types. Also, the difference in mortality rate was shown for pacing variants (p=0,049) 
with maximal rate number of deaths was in ventricular pacemakers (24,6%) less — 
in dual-chamber pacemakers (11,7%) and minimal — in atrial (5,5%). No changes in 
cardiovascular endpoints was found between groups with sinus and pacemaker’s 
rhythm (p>0,5). 
Conclusion. In the follow-up analyze the difference between cardiovascular 
endpoints in patients in various types of pacemakers and regimen of stimulation was 
shown.
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Дисфункция синусового узла (ДСУ) является 
патологическим состоянием, при котором генерация 
потенциала действия клетками синоатриального узла 
(САУ) не  соответствует физиологическим требова-
ниям организма [1, 2]. В  качестве внутренних при-
чинных факторов выделяют идиопатические дегене-
ративные заболевания и  ишемическую болезнь 
серд ца (ИБС). Кроме того, многочисленные инфек-
ционные, воспалительные, инфильтративные про-
цессы могут приводить к  дегенеративным измене-
ниям синусового узла и проводящей̆ системы сердца. 
В  качестве внешних причинных факторов большое 
значение имеют влияние лекарственных препаратов 
и  нейрокардиальные рефлекторные реакции. При 
ДСУ нарушается формирование электрического 
импульса в  САУ и/или проведение возбуждения 
в  предсердиях вследствие замещения ткани САУ 
фиброзной и жировой тканью, что приводит к пато-
логическому снижению частоты сердечных сокраще-
ний или паузам в работе сердца. Выделено несколько 
мутаций генов ионных каналов, которые могут при-
водить к  наследственной предрасположенности раз-
вития синдрома [3]. Основным методом лечения 
синдрома считается установка электрокардиостиму-
ляторов (ЭКС), которые могут подразделятся на пред-
сердные (AAI), желудочковые (VVI) и  двухкамерные 
(DDD) [4]. В  нескольких исследованиях в  отдалён-
ном анализе было показано негативное влияние 
на  насосную функцию сердца, развитие фибрилля-
ции предсердий (ФП) и  сердечной недостаточности 
при правожелудочковой стимуляции [5, 6]. В  то  же 
время, появились пейсмекеры с  управляемой желу-
дочковой стимуляцией (managed ventricular 
stimulation), которые демонстрируют лучшую дина-
мику выживаемости [7]. До  настоящего времени 
в доступной литературе существуют противоречивые 
данные по анализу неблагоприятных сердечно-сосу-
дистых (СС) конечных точек при ДСУ в отдалённом 
периоде в зависимости от варианта синдрома, режима 
стимуляции ЭКС и  ритма сердца после установки.

Целью исследования было изучение отдаленных 
сердечно-сосудистых событий (ССС) у  пациентов 
с  ДСУ с  имплантированным кардиостимулятором 
в зависимости от варианта ДСУ, режима стимуляции 
и навязанного ритма.

Материал и методы
Дизайн исследования сплошной, нерандомизиро-

ванный, проспективный. Диагноз ДСУ выставляется 
при наличии симптомов ишемии и  гипоперфузии 
органов, и прежде всего головного мозга, с брадикар-
дией и/или тахикардией. К ДСУ относят устойчивую 
синусовую брадикардию, отказ САУ и  синоатриаль-
ную (СА) блокаду, хронотропную несостоятельность 
(недостаточность), пароксизмальные наджелудочко-
вые тахиаритмии (ФП и трепетание предсердий), сме-

няющиеся периодами брадикардии и/или асистолии. 
В настоящей работе выделялись следующие варианты 
ДСУ: синусовая брадикардия, куда в том числе отно-
сились пациенты с  хронотропной недостаточностью; 
СА блокада II и  III степеней; отказ САУ и  синдром 
“тахи-бради”. В  связи со  сложностью неинвазивной 
дифференциальной диагностики СА блокады III сте-
пени и отказа САУ пациенты были объединены в одну 
группу (отказ САУ + СА блокада III). 

Основным методом диагностики ДСУ явились 
24-часовое холтеровское мониторирование, нагру-
зочные пробы, проба с физической нагрузкой и эндо-
кардиальное электрофизиологическое исследование 
с  медикаментозной денервацией и  по  показаниям 
использовались чреспищеводная элекрокардиости-
муляция. У  больных с  вегетативной ДСУ, как пра-
вило, не встречалась хронотропная недостаточность, 
и  при достаточно интенсивных нагрузках (если их 
выполнению не  препятствовала тяжесть состояния 
больного, сопутствующая патология и детренирован-
ность), у  них регистрировался адекватный прирост 
частоты сердечных сокращений.

Имплантация ЭКС производилась в  отделении 
хирургического лечения сложных нарушений ритма 
сердца и электрокардиостимуляции Республиканского 
кардиологического центра Республики Башкортостан. 
При анализе отдалённых результатов в группе больных 
с имплантацией ЭКС и контрольной группе были кон-
статированы частоты развития инфарктов миокарда 
(ИМ), инсультов, общей смертности и  госпитализа-
ций (связанной и  не  связанной с  поражением сер-
дечно-сосудистой системы). Лекарственная терапия 
проводилась в  соответствии с  современными клини-
ческими рекомендациями. Отдалённые ССС отслежи-
вались с  помощью системы “Промед”, телефонных 
контактов и визитов в клинику. 

Исследование было выполнено в  соответствии 
со  стандартами надлежащей клинической практики 
и принципами Хельсинкской декларации. Протокол 
исследования был одобрен Этическим комитетом 
ФГБОУ ВО БГМУ Минздрава РФ. У  всех испытуе-
мых было получено письменное информированное 
согласие. Конфликт интересов отсутствует.

Статистический анализ был проведён с помощью 
программы “Statistica 10.0”. Данные представлены 
в виде средних значений (М) и ошибки средней ква-
дратичной (m). В качестве статистических критериев 
для определения различий в  подгруппах использо-
вался непараметрический тест Манна-Уитни, диспер-
сионный анализ и  хи-квадрат анализ. Статистиче-
ские различия t признавались при уровне p<0,05.

Результаты
Демографическая характеристика пациентов 

с  ДСУ и  группы сравнения (пациенты с  ИБС без 
ДСУ) представлена в  таблице 1. Всем пациентам 



55

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

55

в группе был выставлен диагноз “ДСУ” с последую-
щей имплантацией ЭКС. На  момент имплантации 
пейсмейкеров у  больных ДСУ и  пароксизмальной 
формой ФП определялся синусовый ритм. Основные 
параметры имплантированных ЭКС и  ритма сердца 
после установки представлены в  таблице 2. В  боль-
шинстве случаев устанавливались ЭКС с  режимом 
стимуляции DDDR (42,2%) и VVI (27,4%).

В последующем посредством регулярных визитов 
в клинику, телефонных контактов и анализа данных 
в  системе “Промед” отслеживались отдалённые 
последствия имплантации пейсмейкеров (табл.  3). 
Время наблюдения составило 39,7±0,8 мес. Более 
половины пациентов были вновь госпитализированы 
по  СС (27,7%) и  не-СС причинам (26,2%). За  время 
мониторирования после имплантации ЭКС установ-
лено 79 (12,95%) случаев смертей, ИМ развился в 17 
случаях и инсульты произошли в 20. 

При анализе сердечно-сосудистых точек в зависи-
мости от варианта ДСУ (табл. 4) и частота СС и не-СС 
госпитализаций была примерно одинакова во всех 4 
группах, в  группе “тахи-бради” отмечена большая 
частота СС госпитализаций. ИМ и инсульты отмеча-
лись редко, но  также были чаще в  группе “тахи-
бради”. Смертельные исходы чаще регистрировались 
в группе с отказом СА узла + СА блокады III степени 
(16,9%), на втором месте была группа СА-блокады II 
(16,0%). Для подтверждения валидности исследова-
ния все 4 группы пациентов, сгруппированные 
по типу ДСУ, были протестированы с помощью кри-
терия Манна-Уитни на  наличие различий по  демо-
графическим признакам: возрасту, полу, наличию 
гипертензии, наличию ИМ до  установки ЭКС. Для 
каждой пары статистически значимые различия 
отсутствовали (p>0,05). При проведении дисперси-
онного анализа частоты неблагоприятных событий 
(повторной госпитализации, инсультов, ИМ и смер-
тей) в зависимости от типа ДСУ. Нулевой гипотезой 
в  дисперсионном анализе (ANOVA-анализ) прини-
мали гипотезу, что конечные точки при всех 4 типах 
ДСУ одинаковы. В результате нулевая гипотеза была 
отвергнута для оценки влияния типа ДСУ на смерт-

Таблица 2
Параметры установленных ЭКС у пациентов с ДСУ

Параметр Значение
n 610
Режим стимуляции:
AAI, n (%)
DDD, n (%)
DDDR, n (%)
VVI, n (%)
VVIR, n (%)
AAIR, n (%)

85 (13,9)
94 (15,4)
258 (42,2)
167 (27,4)
46 (7,5)
52 (8,5)

Ритм после установки ЭКС:
синусовый ритм, n (%)
ритм электрокардиостимулятора, n (%)
фибрилляция предсердий, n (%)

98 (16,1)
507 (83,1)
5 (0,8)

Таблица 4
Отдалённые CCC после установки ЭКС в зависимости от его варианта

Параметр Брадикардия СА блокада II Отказ СА узла + СА блокада III Тахи-бради
n (в % от всех) 387 (63,4) 81 (13,3) 124 18 (3,0)
Наблюдение, мес. 40,9±1,0 31,2±2,3 34±2,4 41,7±4,4
Госпитализации, n (%)
СС, n (%)
Не СС, n (%)

220 (56,8)
105 (27,1)
115 (29,7)

39 (48,1)
18 (22,2)
21 (25,9)

58 (46,7)
35 (28,2)
28 (22,6)

12 (66,7)
7 (38,9)
5 (27,8)

ИМ, n (%) 10 (2,6) 2 (2,4) 3 (2,4) 2 (11,1)
Инсульты, n (%) 13 (3,4) 2 (2,4) 4 (3,2) 1 (5,5)
Смерти, n (%) 44 (11,4) 13 (16,0) 21 (16,9) 1 (5,5)

Таблица 3
Параметры отдалённых неблагоприятных CCC 

у пациентов с ДСУ

Параметр Группа ДСУ
n 610
Время наблюдения, мес. 39,7±0,8
Госпитализации, n (%), % на 1 мес.:
СС, n (%), % на 1 мес.
Не-СС, n (%), % на 1 мес.

329 (53,9); 1,36
160 (26,2); 0,66
169 (27,7); 0,7

Инфаркт миокарда, n (%), % на 1 мес. 17 (2,8); 0,07
Инсульты, n (%), % на 1 мес. 20 (3,3); 0,08
Смерти, n (%), % на 1 мес. 79 (12,95); 0,33

Таблица 1
Демографические характеристики группы с ДСУ

Параметр Группа ДСУ
n 610
Возраст, лет 69,2±1,48
М/Ж, n 272/348
Гипертоническая болезнь, n (%) 498 (81,6)
ИБС, n (%) 593 (97,2)
Сахарный диабет, n (%) 53 (8,7)
Пароксизмальная ФП, n (%) 193 (31,6)
ИМ в анамнезе, n (%) 63 (10,3)
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ность (p=0,041), в  отличие от  госпитализации, ИМ 
и инсультов (все p>0,05). 

На следующем этапе анализ СС точек был про-
ведён в  зависимости от режима ЭКС (табл. 5). Наи-
большая смертность определялась в группе желудоч-
ковой стимуляции (VVI), причем VVI с  частотной 
адаптацией уменьшали смертность на 5%. Более чем 
в 2 раза смертность была ниже в группе c ЭКС типа 
DDD, и  частотная адаптация также положительно 
влияла на смертность, снижая его на 3,9%. Наиболее 
низкие показатели смертности отмечены при стиму-
ляции в  режиме AAI, причем так  же как и  в  случае 
желудочковых и двухкамерных стимуляторов, адапта-
ционные ЭКС снижали смертность на 2,2%. Частота 
ИМ и инсультов была больше при двухкамерных ЭКС 
и минимальной — при предсердных, причем в группе 
AAIR ни  одной смерти или инсульта за  более чем 3 
года наблюдения не  произошло. Данные результаты 
были проверены посредством проведения дисперси-
онного анализа: тип ЭКС оказывал статистически 
значимое влияние (р<0,05) на  выживаемость боль-
ного и развитие ИМ и инсультов. Так же как и в пре-
дыдущем анализе, все шесть подгрупп пациентов 
с ДСУ, сгруппированные по типу установленных им 
ЭКС (AAI, DDD, DDDR, VVI, VVIR, AAIR), были 
протестированы критерием Манна-Уитни на  нали-
чие различий по каждому из признаков: возраст, пол, 

наличие гипертензии, наличие ИМ до  установки 
ЭКС. В  результате попарного сравнения каждой 
из  выборок для каждого из  показателей различия 
присутствовали по  конечной точке смертность 
(p=0,049), но  отсутствовали по  госпитализации 
(p=0,31) и комбинированной точке “ИМ + инсульты” 
(p=0,062).

Затем анализ СС точек был проведён в зависимо-
сти от  преобладания ритма сердца после импланта-
ции ЭКС (табл. 6). У части больных пароксизмальная 
форма ФП перешла в постоянную форму (n=39), их 
данные были удалены из  последующего анализа. 
По данным хи-квадрат анализа частота смертельных 
исходов (p=0,228), инфарктов (p=0,328), инсультов 
(p=0,117) и  госпитализаций (p=0,703) между груп-
пами c синусовым ритмом и  с  ритмом ЭКС досто-
верно не отличалась.

Обсуждение
Дисфункция синусового узла является патологи-

ческим состоянием, при котором происходит генера-
ция потенциала действия клетками САУ, который 
не  соответствует физиологическим требованиям 
организма. У таких пациентов высок риск внезапной 
смерти, и  ДСУ является причиной установки более 
50% всех ЭКС [8]. В нескольких рандомизированных 
клинических исследованиях была показана более 
высокая смертность среди больных с  ДСУ (+5% 
смертности в год по сравнению с пациентами только 
с  ИБС), высокая частота развития ФП, сердечной 
недостаточности и других СС осложнений [9]. В связи 
с совершенствованием современных ЭКС появилась 
потребность анализа эффективности имплантации 
с  точки зрения развития отдалённых неблагоприят-
ных ССС. 

В нашем исследовании принимало участие 610 
пациентов, у  которых после определения диагноза 
устанавливался ЭКС, и в течение 3-5 лет отслежива-
лись отдалённые неблагоприятные ССС. Брадикар-
дия является относительно благоприятным вариан-
том синдрома, а тип “тахи-бради”, наоборот, небла-

Таблица 6
Отдалённые ССС после установки ЭКС  

в зависимости от ритма сердца после установки

Параметр Ритм ЭКС Синусовый p (Хи-квадрат)
n (в % от всех) 481 (84,2) 90 (15,8)
Время наблюдения, мес. 40,7±0,8 34,6±2,0
Госпитализация, n (%)
СС, n (%)
Не-СС, n (%)

246 (51,1)
125 (26,0)
121 (25,2)

48 (53,3)
22 (24,4)
26 (28,9)

0,703
0,404
0,895

ИМ, n (%) 14 (2,9) 1 (1,1) 0,328
Инсульты, n (%) 12 (2,5) 5 (5,6) 0,117
Смерти, n (%) 65 (13,5) 8 (8,9) 0,228

Таблица 5
Отдалённые CCC после установки ЭКС в зависимости от типа

Параметр AAI AAIR DDD DDDR VVI VVIR
n (в % от всех) 85 52 94 258 167 46
Возраст, лет 68,8±1,2 70,9±1,6 67,3±1,3 66,1±0,8 75,3±0,6 73,9±1,5
Время наблюдения, мес. 42,0±2,4 38,1±3,0 42,0±1,0 31,4±1,0 43,4±1,6 32,2±3,3
Госпитализация, n
CC, n (%)
Не-CC, n (%)

38 (44,7)
12 (14,1)
26 (30,6)

23 (44,2)
7 (13,5)
16 (30,7)

61 (64,9)
40 (42,6)
21 (22,3)

148 (57,4)
70 (27,1)
78 (30,2)

79 (47,3)
36 (21,6)
43 (25,8)

27 (58,7)
17 (37,0)
10 (21,7)

ИМ, n (%) 1 (1,1) 0 (0) 4 (4,2) 8 (3,1) 4 (2,4) 1 (2,2)
Инсульты, n (%) 2 (2,2) 0 (0) 4 (4,2) 9 (3,5) 5 (3,0) 1 (2,2)
Смерти, n (%) 5 (5,5) 4 (7,7) 11 (11,7) 20 (7,8) 41 (24,6) 9 (19,6)
Частота смертей/мес.*100 13,1 20,2 27,9 24,8 56,7 60,9
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гоприятным, и  у  пациентов с  последним вариантом 
повышен риск инсультов [4]. В нашем исследовании 
частота госпитализаций по  СС и  другим причинам, 
повторных ИМ и  инсультов была больше в  группе 
пациентов с “тахи-бради” была на 10-20% чем в дру-
гих группах. Частота смертей при отказе СА узла + 
СА блокаде III была максимальной в данной группе 
(16,9%), в отличие, например, от группы с брадикар-
дией (11,4%). Однако достоверность различий между 
группами была показана только по  смертности 
(p=0,041). В  то  же время, выживаемость больных 
в  большей степени различается от  режима стимуля-
ции ЭКС, чем от  варианта дисфункции [10], а  раз-
ница в  выживаемости обусловлена большей сте-
пенью поражения миокарда при отказе САУ или 
блокаде III степени, чем при тахикардии. 

Поэтому в дальнейшем частота развития неблаго-
приятных ССС анализировалась в  зависимости 
от режима ЭКС. В современных рекомендациях пока-
зана установка двухкамерных ЭКС, чтобы исключить 
известные недостатки однокамерных стимуляторов: 
более чем у 25% пациентом с VVI стимуляцией разви-
вается “синдром кардиостимулятора”, который 
заметно снижает качество жизни и увеличивает число 
госпитализаций, а  недостатком AAI стимуляции 
является развитие нарушения AV проведения, 
согласно данным, 0,6-1,9% пациентов с  патологией̆ 
САУ ежегодно [10]. В нашем исследовании при более 
чем 3,5-летнем анализе наименьшее количество 
неблагоприятных сердечно-сосудистых событий при 
долгосрочном анализе определялось при предсерд-
ных пейсмекерах, несколько больше  — двухкамер-
ных, и  максимальное количество  — при желудочко-
вых (p<0,05). Действительно, предсердные ЭКС ассо-

циируются с меньшей частотой тромбоэмболических 
осложнений, ФП, сердечной недостаточности, кар-
диоваскулярной и  общей смертности [11]. Однако 
в другом исследовании [12] не было показано разли-
чий в общей смертности между пейсмейкерами AAIR 
и  DDDR, но  имплантация AAIR ассоциировалась 
с более высокой частотой ФП и двукратным ростом 
реимплантации ЭКС. В  мета-анализе Chen S, et al. 
(2016) на  6000 пациентах также не  было продемон-
стрировано разницы в  выживаемости между режи-
мами стимуляции AAI и DDD, однако время наблю-
дения было меньше, чем в настоящем исследовании 
(2,5 года). 

Заключение
1. Долгосрочное Follow-up наблюдение выявило 

различие в  смертности при ДСУ в  зависимости 
от варианта синдрома (p=0,041) и наиболее неблаго-
приятными вариантами были “тахи-бради” и  отказ 
СА-узла + СА блокада III.

2. За время наблюдения наименьшая частота 
смертельных исходов была выявлена при предсерд-
ной электростимуляции (5,5%), больше — при двух-
камерной (11,7%), а  наибольшая  — при установке 
желудочковых кардиостимуляторов (24,6%). Смерт-
ность между группами достоверно различалась 
(p=0,049).

3. Не выявлено достоверных изменений по  кар-
диоваскулярным конечным точкам между синусовым 
ритмом и ритмом пейсмекеров (p>0,05).
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Эффективность применения триметазидина и фабомотизола в профилактике прогрессирования 
стенокардии и улучшении качества жизни у пациентов в районе вооружённого конфликта

Шахбиева З. Ю.1,2, Абдуллаев А. А.2, Исламова У. А.2, Абдулпатахов Д. Д.2, Абдуллаева А. А.2

Цель. Оценить эффективность добавления триметазидина и  фабомотизола 
к стандартному лечению в профилактике прогрессирования стабильной сте-
нокардии и улучшении качества жизни (КЖ) у пациентов в районе вооружён-
ного конфликта.
Материал и  методы. 112 пациентов с  типичной стабильной стенокардией 
 II-III функционального класса (ФК), проживающих в районе вооруженного кон-
фликта Чеченской Республики, рандомизированы в  две группы. В  течение 
6  мес. в  контрольной 1-й группе у  54 пациентов использована стандартная 
терапия (изосорбида динитрат 40 мг/сут., метопролола тартрат 50-100 мг/сут., 
ацетилсалициловая кислота 100 мг/сут., симвастатин 40 мг/сут.). В испытуе-
мой 2-й группе 58 пациентов дополнительно в  сочетании со  стандартной 
терапией принимали триметазидин 70  мг/сут. с  фабомотизолом 30  мг/сут. 
Исходно и  через 6 мес. определено качество жизни (КЖ) с  использованием 
Сиэтлского опросника для больных стенокардией (Sеattle Angina 
Questionnaire — SAQ): собирали информацию по кратности приступов стено-
кардии и  дополнительному приему короткодействующего нитроглицерина 
в неделю, оценивали нежелательные явления.
Результаты. Частота приступов стенокардии и  приема нитроглицерина 
у  пациентов 2-й группы статистически значимо снизились после лечения 
по  сравнению с  таковыми в  1-й группе (р<0,05). Во  2-й группе в  результате 
лечения отмечалось статистически значимое увеличение показателей КЖ 
по сравнению с их исходными значениями по всем шкалам SAQ. В 1-й группе 
наблюдалась положительная динамика показателей опросника по  шкале 
физических нагрузок (р<0,01), частоты приступов стенокардии (р<0,001) 
и отношения пациента к своей болезни (р<0,05). По шкалам удовлетворенно-
сти лечением, ограничения физических нагрузок и отношения к болезни раз-
личия между группами с  улучшением КЖ во  2-й группе были статистически 
значимыми (р=0,01; р<0,01 и р<0,01, соответственно).
Заключение. В  1-й группе наблюдается положительная динамика показате-
лей КЖ по шкалам физических нагрузок (р<0,01), частоты приступов стенокар-
дии (р<0,001) и  отношения пациента к  своей болезни (р<0,05). Включение 
триметазидина с  фабомотизолом дополнительно к  стандартному лечению 
во 2-й группе по шкалам удовлетворенности лечением, ограничения физиче-
ских нагрузок и отношения к болезни различия между группами были стати-
стически значимыми (р=0,01; р<0,01 и  р<0,01, соответственно). Частота при-
ступов стенокардии и  кратность приема нитроглицерина у  пациентов 2-й 
группы статистически значимо снизились после лечения по сравнению с тако-
выми в 1-й группе (р<0,05). 
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The effectiveness of trimetazidine and fabomotizole in the prevention of angina progression  
and improvement of life quality in patients in area of armed conflict

Shakhbiyeva Z. Yu.1,2, Abdullaev A. A.2, Islamova U. A.2, Abdulpatakhov D. D.2, Abdullaeva A. A.2

Aim. To assess the effectiveness of trimetazidine and fabomotizole adding to 
standard treatment in prevention of stable angina progression and improving of 
quality of life (QOL) in patients in area of armed conflict.
Material and methods. One hundred and twelve patients with stable angina of II-III 
functional class (FC) living in the area of armed conflict in Chechen Republic. All 
participants were randomized into two groups. Within 6 months 54 patients from 
control group used standard therapy (isosorbide dinitrate 40 mg/day, metoprolol 
tartrate 50-100 mg/day, acetylsalicylic acid 100 mg/day, simvastatin 40 mg/day). In 
the study group 58 patients additionally took trimetazidine 70 mg/day and 
fabomotizole 30 mg/day. We used Seattle Angina Questionnaire initially and after 6 
months of treatment to determine QOL: frequency of angina attacks, nitroglycerin 
taking per week and adverse events were evaluated. 
Results. The frequency of angina attacks and nitroglycerin taking in patients of 
study group significantly decreased after treatment compared with control 
group (p<0,05). In the study group, as a result of treatment, there was a 

statistically significant increase in QOL compared with their initial values. In the 
control group there was a positive trend in following questionnaire scales: 
physical activity (p<0,01), angina frequency (p<0,001) and disease perception 
(p<0,05). According to scales of treatment satisfaction, physical limitation and 
disease perception, improvement of QOL in the study group were statistically 
significant comparing with control group (p=0,01; p<0,01 and p<0,01, 
respectively).
Conclusion. In the control group, there is a positive dynamics of QOL 
parameters on physical activity (p<0,01), frequency of angina attacks 
(p<0,001) and disease perception (p<0,05) scales. The inclusion of 
trimetazidine and fabomotizole to the standard treatment carries statistically 
significant improvement of treatment satisfaction, physical limitation and 
disease perception scales. The frequency of angina attacks and nitroglycerin 
taking in patients of study group significantly decreased after treatment 
compared with control group (p<0,05).
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Эмоциональное напряжение, возникающее под 
воздействием негативных факторов окружающей 
среды, как известно, является одной из причин раз-
вития кардиоваскулярной патологии, в  частности 
ишемической болезни сердца (ИБС), аритмий, 
гипертонической болезни. Связь стресса и  ишемии 
миокарда может объясняться не только увеличением 
активности симпатической части вегетативной нерв-
ной системы, рикошетной ваготонией, возрастанием 
потребности миокарда в  кислороде, но  и  возраста-
нием агрегации тромбоцитов, атерогенных фракций 
липопротеинов в  плазме крови, дисфункцией эндо-
телия, усилением воспаления. Анализ современных 
исследований показал, что различные психические 
факторы  — депрессия, тревога и  стресс могут быть 
связаны с повышением риска развития ИБС и небла-
гоприятным течением коронарного заболевания. 
Уникальной моделью для изучения последствий воз-
действия угрожающих факторов внешней среды 
на  организм человека является стресс у  жителей 
Чеченской Республики, жизнь которых сопряжена 
с  большим количеством экстремальных ситуаций 
(ЭС). Резко возросшее количество жертв чрезвычай-
ных ситуаций, противоправных действий (террор, 
грабежи, разбои, изнасилования), серьёзных кон-
фликтов в обществе и микросоциуме привело к уве-
личению распространенности посттравматических 
стрессовых расстройств в обществе и микросоциуме 
среди населения и повысило интерес исследователей 
к этой проблеме. В то же время предлагаемые методы 
лечения психических расстройств недостаточно 
эффективно влияют на  коронарное заболевание 
и нуждаются в более активном изучении [1, 2]. 

Наиболее часто встречающимся клиническим 
проявлением ИБС является стенокардия напряже-
ния. Лечение пациентов с ИБС должно быть направ-
лено, прежде всего, на  улучшение прогноза жизни 
и  предупреждение возникновения инфаркта мио-
карда, нестабильной стенокардии, хронической сер-
дечной недостаточности и внезапной смерти. Важной 
задачей является улучшение качества жизни (КЖ) 
пациентов, уменьшение частоты и  интенсивности 
приступов стенокардии и увеличение толерантности 
к физическим нагрузкам. Рекомендуется применение 
короткодействующих нитратов для купирования 
приступов стенокардии (IB). Для контроля частоты 

сердечных сокращений (ЧСС) и приступов стенокар-
дии препаратами 1-й линии выступают БАБ и блока-
торы кальциевых каналов (IA). К  препаратам 2-й 
линии, которые могут быть присоединены к препара-
там 1-й линии, относят длительно действующие 
нитраты, ивабрадин, никорандил, ранолазин  — (IIa 
B) или триметазидин (IIb B) [3, 4]. В то же время пато-
генетически обоснованным и  недостаточно изучен-
ным является использование в этом комплексе мио-
кардиального цитопротектора триметазидина [5-7]. 

Учитывая вышеизложенное, необходимо отме-
тить, что влияние ЭС на организм человека, лечение 
и  профилактика возникающих заболеваний и  обо-
стрения уже существующих сердечно-сосудистых 
заболеваний у  жителей районов вооруженного кон-
фликта, реабилитации  — в  доступной литературе 
пока освещены недостаточно. Следовательно, необ-
ходим постоянный поиск рациональных и  безопас-
ных комбинаций лекарственных средств для вторич-
ной профилактики ИБС и ее осложнений, предупре-
ждения оперативных вмешательств на  коронарных 
артериях, что, несомненно, экономически целесо-
образно и  для пациентов, и  для здравоохранения. 

Целью работы являлась оценка эффективности 
добавления триметазидина и  фабомотизола к  стан-
дартному лечению для профилактики прогрессиро-
вания стабильной стенокардии и  для улучшения 
качества жизни (КЖ) у  пациентов в  районе воору-
жённого конфликта. 

Материал и методы 
Исследование было выполнено в  соответствии 

со  стандартами надлежащей клинической практики 
(Good Clinical Practice) и принципами Хельсинкской 
декларации. Протокол исследования был одобрен 
Этическими комитетами всех участвующих клиниче-
ских центров. До  включения в  исследование у  всех 
участников было получено письменное информиро-
ванное согласие.

 В  открытое проспективное рандомизированное 
сравнительное исследование, проводимое в  парал-
лельных группах, вошли результаты полугодового 
динамического наблюдения 114 пациентов с  типич-
ной стабильной стенокардией, обоего пола, в Побе-
динской участковой больнице ГБУ “Грозненская 
ЦРБ” в  период с  января 2011г по  июнь 2018г. Ста-
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бильную типичную стенокардию диагностировали 
согласно Национальным рекомендациям по диагно-
стике и  лечению стабильной  стенокардии  Всерос-
сийского научного общества кардиологов (ВНОК, 
2008) [3] и  рекомендациям Европейского общества 
кардиологов (ESC, 2013) [4] при ее соответствии трем 
признакам: наличие характерного качества и продол-
жительности загрудинного дискомфорта; провоци-
рование стенокардии физическим или эмоциональ-
ным стрессом и  ее исчезновение в  покое в  течение 
нескольких минут или после приема нитроглице-
рина. Тяжесть ее (I-IV функционального класса (ФК)) 
определяли согласно классификации Канадского 
сердечно-сосудистого общества (1974) по  провоци-
рованию стенокардии различным уровнем физиче-
ской нагрузки. 

Критерии включения в  исследование: пациенты 
в возрасте 40-60 лет с диагнозом типичной стенокар-
дии II-III ФК; добровольное информированное 
согласие пациента; постоянное проживание в районе 
вооруженного конфликта в течение последних 10 лет; 
изначально высокая готовность следовать предписа-
ниям врача.

Критерии невключения в  исследование: невоз-
можность или нежелание дать добровольное инфор-
мированное согласие на участие в исследовании или 
на  выполнение его требований; участие пациента 
в  любом другом исследовании; пациенты с  другими 
формами ИБС (инфаркт миокарда, нестабильная 
стенокардия, хроническая сердечная недостаточ-
ность, постинфарктный кардиосклероз); пациенты 

с  сопутствующими заболеваниями в  стадии деком-
пенсации, которые могут повлиять на  проведение 
исследования (хроническая обструктивная болезнь 
легких, органическое поражение центральной нерв-
ной системы, больные с хронической болезнью почек 
или печеночной недостаточностью, онкологиче-
скими заболеваниями и др.).

Критерии исключения из исследования: решение 
пациента прекратить свое участие в  исследовании; 
появление в  процессе исследования критериев не-
включения и побочных действий лекарственных пре-
паратов; несоблюдение протокола исследования 
(режима приема лекарственных препаратов). 

Пациенты со стабильной стенокардией II-III ФК 
были рандомизированы в две группы (табл. 1), сопо-
ставимые по ФК стенокардии, полу, возрасту, уровню 
артериального давления (АД), массе тела, сопутству-
ющим заболеваниям (р>0,05). Рандомизация осу-
ществлялась централизованно путем телефонного 
звонка независимому оператору, отвечающему 
за  рандомизацию, пациенты были распределены 
в  группы в  соотношении 1:1. На  начальном этапе 
в исследование было включено 120 пациентов со ста-
бильной стенокардией. В  дальнейшем из  анализа 
были исключены 8 чел. (6,7%) в  связи с  несоблюде-
нием протокола исследования. Следовательно, 
в повторном обследовании через 6 мес. приняли учас-
тие 54 пациента  — 1-й (контрольной) и  58  — 2-й 
(испытуемой) групп наблюдения.

В 1-й группе применялось стандартное лечение, 
включавшее приём пролонгированного изосорбида 
динитрата (20 мг/сут. в течение 10-20 дней), метопро-
лола тартрата (50-100  мг/сут.), ацетилсалициловой 
кислоты (100  мг/сут.), симвастатина (40  мг/сут.) 
и  по  показаниям  — других средств. Во  2-й группе 
(n=58) пациентам в сочетании со стандартным лече-
нием назначали триметазидин (70 мг/сут.) и фабомо-
тизол (30  мг/сут.). У  части пациентов при АД 
>140/90 мм рт.ст. или ЧСС в покое >70 в 1 мин дозу 
метопролола титровали до 100 мг/сут.

В течение всего периода лечения пациенты запол-
няли дневники регистрации приступов стенокардии 
и дополнительного приема нитроглицерина, все дру-
гие антиангинальные препараты отменялись. 
Во время начального и конечного визитов пациентов 
проверяли их клиническое состояние, собирали 
информацию о  кратности приступов стенокардии 
и дополнительному приему нитроглицерина в неделю, 
оценивали нежелательные явления и  проводили 
контроль приверженности их назначенному лече-
нию. 

Для исследования КЖ в обеих группах использо-
вали Сиэтлский специализированный опросник КЖ 
для больных стенокардией  — Seattle Angina 
Questionnaire (SAQ) [8], рекомендованный Амери-
канским обществом кардиологов для оценки КЖ, как 

Таблица 1
Исходная клинико-демографическая 

 и лабораторная характеристика групп

Показатель Группа р
1-я (n=54) 2-я (n=58) 

Возраст, лет 57,2±6,3 58,8±7,1 0,49
Возраст (м >41, ж >43 лет), n (%) 54 (48,2) 58 (51,8) 0,89
Стенокардия:
II ФК
III ФК

37 (68,5)
17 (31,5)

35 (60,3)
23 (39,7)

0,52
0,28

Курение, n (%) 13 (24,1) 17 (29,3) 0,14
Сахарный диабет 2 типа, n (%) 9 (16,7) 7 (12,1) 0,31
Артериальная гипертония, n (%) 26 (48,1) 33 (56,9) 0,57
САД, мм рт.ст. 130,3±11,2 129,2±10,4 0,43
ДАД, мм рт.ст. 79,5±7,1 80,2±7,0 0,47
ЧСС, в мин 67,3±8,1 69,0±9,7 0,12
Масса тела, кг 79,7±13,7 81,6±14,1 0,89
Гиперхолестеринемия, n (%) 39 (72,2) 44 (75,8) 0,61
Заболевания ЖКТ, n (%) 23 (42,6) 27 (46,6) 0,29
ХОБЛ, n (%) 5 (9,3) 8 (13,8) 0,40

Сокращения: ДАД — диастолическое артериальное давление, ЖКТ — желу-
дочно-кишечный тракт, САД — систолическое артериальное давление, ЧСС — 
частота сердечных сокращений, ФК — функциональный класс, ХОБЛ — хрони-
ческая обструктивная болезнь легких.
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в  клинических исследованиях, так и  в  специальных 
программах. При обоих визитах пациенты в присут-
ствии врача заполняли данный опросник SAQ, кото-
рый позволяет оценить КЖ пациента по  5 шкалам 
с оценкой наиболее важных аспектов ИБС: ограниче-
ний физических нагрузок PL (Physical limitation), 
стабильности приступов AS (Angina stability), частоты 
приступов AF (Angina frequency), удовлетворенности 
лечением TS (Treatment satisfaction), отношения 
к болезни DP (Disease perception). Опросник состоит 
из 19 вопросов, каждая шкала включает диапазон от 0 
до 100 баллов. При этом, более высокие оценки сви-
детельствуют о лучшем функциональном состоянии. 
Опросник заполняется самостоятельно пациентом, 
который отмечает соответствующие его состоянию 
ответы напротив каждого вопроса в таблице.

Статистическую обработку результатов проводили 
с помощью пакета программ STATISTICA 7.0 StatSoft. 
Выбор методов статистической обработки опреде-
лялся характером распределения признаков, типом 
данных и  дизайном исследования. Результаты пред-
ставлены в  виде средних значений и  стандартной 
ошибки среднего (M±m). Для сравнения двух незави-
симых групп по  одному признаку использовали 
U-критерий Манна-Уитни, для зависимых групп  — 
t-критерий Стьюдента. Различия считали статистиче-
ски значимыми при р≤0,05. При анализе КЖ резуль-
таты представлены в  виде медианы, 25-го и  75-го 
процентилей.

 Результаты
В таблице 2 отражена динамика средней недель-

ной частоты приступов стабильной стенокардии 
напряжения II-III ФК на протяжении 6 мес. лечения. 
Частота приступов стенокардии и приема нитрогли-
церина у  пациентов 2-й группы, принимавших три-
метазидин с фабомотизолом, статистически значимо 
снизились после лечения по  сравнению с  таковыми 
в 1-й группе. 

В 1-й группе (табл. 2) наблюдалась положительная 
динамика показателей опросника по шкале физиче-
ских нагрузок (р<0,01), частоты приступов стенокар-
дии (р<0,001) и отношения пациента к своей болезни 
(р<0,05). Во 2-й группе в результате лечения отмеча-
лась статистически значимая динамика показателей 
КЖ, отражающая их увеличение по  сравнению 
с  исходными значениями показателей по  всем шка-
лам SAQ. 

По шкалам удовлетворенности лечением, ограни-
чения физических нагрузок и  отношения к  болезни 
различия между группами с  улучшением КЖ во  2-й 
группе были статистически значимыми (р=0,01; 
р<0,01; р<0,01, соответственно) (табл. 3). 

Приступая к обсуждению полученных результатов 
в  данном исследовании, считаем целесообразным 
ознакомить читателей с краткой исторической справ-

кой. Чеченский вооруженный конфликт в  1994-
1996гг  — военные действия между российскими 
федеральными войсками (силами) и  вооруженными 
формированиями Чеченской Республики Ичкерия, 
созданными в  нарушение законодательства РФ. 
В  сентябре 1999г началась новая фаза чеченской 
военной кампании, которая получила название 
контртеррористической операции (КТО) на  Север-
ном Кавказе. С  середины апреля 2016г Националь-
ный антитеррористический комитет (НАК) России 
отменил режим КТО  на  территории Чеченской 
Республики. На  протяжении всего этого периода 
жители Чеченской Республики и соседних северокав-
казских республик, военнослужащие, полицейские, 
принимавшие участие в  разрешении конфликта, 
и члены их семей испытывали действие всего разно-
образия стрессовых факторов, свойственных для 
периода вооруженного конфликта и  приводящих 
к  посттравматическим стрессовым расстройствам. 

Целью данного исследования явился поиск воз-
можностей для минимизации провоцирующего дей-
ствия факторов вооруженного конфликта на  обо-
стрение стабильной ИБС (стенокардия напряжения) 

Таблица 2
Недельная частота приступов стенокардии  

и приема нитроглицерина исходно и в конце лечения

Исследуемый параметр
(до и после лечения)

1-я группа
(n=54)

2-я группа
(n=58)

р (между 
группами)

Приступы стенокардии:
до лечения
после лечения

4 (2; 5)
3 (2; 4)

5 (2; 5)
2 (1; 3)*

0,22
0,02

Прием нитроглицерина:
до лечения
после лечения

3 (1; 4)
2 (2; 3)

4 (2; 4)
2 (1; 2)*

0,99
0,02

Примечание: данные представлены в  виде Me (25%; 75%),  *  — р<0,01 
по сравнению с исходным визитом. 

Таблица 3 
КЖ по шкалам опросника SAQ 

исходно и в конце лечения (M±m)

Шкала Визит 1-я группа 
(n=54)

2-я группа 
(n=58)

Р (между 
группами)

PL До лечения 56,73±1,08 67,48±1,23 P<0,05
После лечения 61,36±1,07** 11,60±1,15** P<0,01

AS До лечения 47,50±2,96 52,19±2,48 P=0,77
После лечения 54,72±2,15 64,6±2,82** P=0,13

AF До лечения 50,66±1,39 53,85±1,57 P=0,25
После лечения 59,38±1,71*** 67,11±1,44*** P=0,38

TS До лечения 69,58±1,39 70,53±1,34 Р=0,87
После лечения 73,58±1,52 82,62±1,43*** P=0,01

DP До лечения 58,99±1,47 64,81±1,65 Р=0,32
После лечения 67,28±1,72* 75,19±1,58*** P<0,01

Примечание: * — p<0,05, ** — p<0,01, *** — p<0,001 — в сравнении с исход-
ными данными в группе.
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и  ухудшение КЖ использованием в  комплексном 
лечении пациентов триметазидина и  фабомотизола. 
Для выполнения этой цели рандомизированы 
2 группы пациентов со стабильной типичной стено-
кардией из района вооруженного конфликта, в одной 
из  которых в  качестве дополнения к  стандартному 
лечению использованы триметазидин и  фабомоти-
зол. Выявлено преимущество этой комбинации 
в  дополнение к  стандартному лечению, рекомендо-
ванному Европейским обществом кардиологов для 
предупреждения инфаркта миокарда, внезапной 
смерти и  продления жизни [4], в  улучшении КЖ 
пациентов.

Нами выявлено уменьшение частоты приступов 
стенокардии и  кратности приема нитроглицерина, 
статистически значимое улучшение КЖ по  шкалам 
физических нагрузок (р<0,01), частоты приступов 
стенокардии (р<0,001) и отношения пациента к своей 
болезни (р<0,05) на  фоне дополнительного приема 
триметазидина и фабомотизола.

Триметазидин способствует улучшению резерва 
коронарного кровотока, уменьшению выраженности 
ангинального синдрома и  повышению переносимо-
сти физической нагрузки. Он способен улучшать 
энергетический статус миокардиоцитов с  увеличе-
нием синтеза аденозинтрифосфата (АТФ) на  33%, 
повышать соотношение фосфокреатин/АТФ, улуч-
шать функционирование трансмембранных ионных 
каналов миокардиоцитов. Все это обеспечивает пре-
парату возможность уменьшения имеющегося при 
ишемии дисбаланса между потреблением и  достав-
кой энергии и, таким образом, реализации полно-
ценного стойкого антиангинального эффекта. Суще-
ственно, что при этом препарат не оказывает каких-
либо гемодинамических эффектов (ввиду чего может 
быть использован для контроля стенокардии в  т. ч. 
и у лиц с низкими уровнями АД). Более того, триме-
тазидин представляет ценный препарат для мужчин 
со  стенокардией, имеющих эректильную дисфунк-
цию, которые принимают ингибиторы фосфодиэсте-
разы-5 и  вследствие этого не  должны получать 
нитраты [9]. Предотвращение боли (самого позднего 
в ишемическом каскаде проявления) происходит при 
использовании триметазидина на самых первых эта-
пах ишемии  — на  уровне нарушения метаболизма, 
что не позволяет развиваться и более поздним изме-
нениям: нарушениям сократимости миокарда, ише-
мическим изменениям на ЭКГ, боли [10].

В ранее проведенном Исламовой УА, и др. (2010), 
как и в нашем исследовании дополнение триметази-
дином стандартного лечения пациентов со  стено-
кардией в  постинфарктном периоде привело 
к уменьшению частоты регистрации эпизодов боле-
вой и  безболевой ишемии миокарда, нарушений 
ритма сердца, что способствовало предупреждению 
электрической нестабильности сердца [11]. В одном 

из  недавних мета-анализов [12], включавшем 18 
плацебо-конт ролируемых исследований, триметази-
дин, применявшийся в  дополнение к  исходной 
антиангинальной терапии, приводил к отчетливому 
уменьшению количества приступов стенокардии, 
а  также существенному улучшению переносимости 
физической нагрузки (с  возрастанием на  45 сек 
общей длительности нагрузки и  увеличением 
на 54 сек периода времени до возникновения анги-
нального эпизода). 

Прием препарата триметазидина пациенты пере-
несли хорошо. Побочные эффекты имели место у  7 
пациентов (диспептические явления — у троих, асте-
ния — у двоих и легкие головокружения — у двоих) 
имели транзиторный характер и  не  потребовали 
отмены лечения. 

Фабомотизол, который был нами назначен паци-
ентам 2-й группы из района вооруженного конфликта 
вместе с триметазидином, необходим для профилак-
тики развития и устранения тревожно-депрессивного 
синдрома, который имел место по клиническим про-
явлениям у  каждого второго из  них. В  центральной 
нервной системе при патологической тревоге резко 
снижается чувствительность рецепторного аппарата 
к наиболее мощному тормозному медиатору — гамма-
аминомасляной кислоте (ГАМК). Фабомотизол спо-
собствует стабилизации ГАМК-рецепторов, восста-
новлению их чувствительности к собственным меди-
аторам торможения и  естественного механизма 
защиты нервной системы от  стресса. Он лишен 
побочных эффектов бензодиазепинов, снижающих 
физическое состояние и работоспособность пациен-
тов. У 20 больных гипертонической болезнью и у 20 
больных ИБС со  стенокардией фабомотизол в  дозе 
30 мг/сут. в сочетании со стандартной терапией через 
2 мес. лечения улучшил их КЖ по пяти шкалам. При 
этом отмечалось стабильное сохранение хорошего 
самочувствия больных, снижалась интенсивность 
болевых ощущений, улучшились общий фон настро-
ения и  жизненный тонус, повысилась социальная 
активность, была устранена тревожно-депрессивная 
симптоматика [13]. Фабомотизол является эффектив-
ным и  безопасным препаратом выбора для лечения 
тревоги у больных с сердечно-сосудистой патологией 
и  позволяет оптимизировать терапию артериальной 
гипертензии, ИБС и  аритмий у  пациентов со  стрес-
сом и тревогой [14, 15].

Заключение
В контрольной группе стандартное лечение 

(нитраты, бета-адреноблокаторы, антиагреганты 
тромбоцитов, статины) у пациентов с типичной ста-
бильной стенокардией II-III ФК, проживающих 
в  районе вооружённого конфликта, наблюдается 
положительная динамика показателей КЖ по  шка-
лам физических нагрузок (р<0,01), частоты присту-
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пов стенокардии (р<0,001) и  отношения пациента 
к  своей болезни (р<0,05) (Сиэтлский опросник).

Включение триметазидина с  фабомотизолом 
дополнительно к  стандартному лечению с  улучше-
нием КЖ во 2-й группе по шкалам удовлетворенно-
сти лечением, ограничения физических нагрузок 
и  отношения к  болезни различия между группами 
были статистически значимыми (р=0,01; р<0,01 
и р<0,01, соответственно). Частота приступов стено-
кардии и кратность приема нитроглицерина у паци-
ентов 2-й группы, принимавших триметазидин 
с фабомотизолом, статистически значимо снизились 

после лечения по сравнению с таковыми в 1-й группе 
(р<0,05). 

Ограничения: малое число наблюдений и  отсут-
ствие данных о  тревожности и  депрессии не  позво-
ляет исследовать разные корреляционные связи; 
комплексное лечение затрудняет определить эффек-
тивность каждого компонента комбинации в отдель-
ности.

Конфликт интересов: все авторы заявляют об отсут-
ствии потенциального конфликта интересов, требую-
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Вклад приверженности терапии антикоагулянтами в риск осложнений фибрилляции предсердий

Скирденко Ю. П., Николаев Н. А.

Цель. Количественно изучить приверженность к лечению и её роль в реализа-
ции фатальных осложнений антикоагулянтной терапии у  больных фибрилля-
цией предсердий (ФП).
Материал и  методы. В  открытом обсервационном контролируемом про-
спективном исследовании у 109 больных ФП в условиях реальной клиниче-
ской практики изучена антитромботическая терапия и  количественно, 
с  использованием специализированного опросника “КОП-25” оценена при-
верженность к лечению. В динамике регистрировали наличие и особенности 
тромбоэмболических и  геморрагических осложнений. Для статистической 
обработки данных применяли Student’s t-test, критерии Pearson, Kolmogorov-
Smirnov, Wald-Wolfowitz runs test и  Mann-Whitney U test, расчёт относитель-
ного риска (RR).
Результаты. Впервые у больных ФП выявлен статистически значимо высокий 
относительный риск развития жизнеугрожающих и  летальных осложнений 
антикоагулянтной терапии варфарином при недостаточной приверженности 
к медицинскому сопровождению (RR=8,0; [1,728;37,027]; p<0,05) и лекарствен-
ной терапии (RR=7,0; [1,493;32,819]; p<0,05). При этом у  больных ФП не  уда-
лось обнаружить связи между уровнем приверженности к  лечению и  риском 
терапии прямыми оральными антикоагулянтами (ПОАК)  — у  получавших эти 
препараты респондентов с  достигнутой общей первичной конечной точкой, 
отсутствовала связь относительного риска с уровнем приверженности к лече-
нию (RR=1,0; [0,106;9,445]; p<0,05).
Заключение. В исследовании впервые показано, что у больных ФП наиболее 
неблагоприятным прогностическим фактором развития жизнеугрожающих 
и летальных осложнений на фоне приёма варфарина является низкая привер-
женность к  модификации образа жизни и  лекарственной терапии. В  то  же 
время, у  больных ФП, получающих в  качестве антикоагулянтов ПОАК, отсут-
ствовала связь приверженности к лечению с развитием геморрагических или 
тромбоэмболических осложнений.
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Aim. To study compliance and its role in the development of the fatal complications 
of anticoagulant therapy in patients with atrial fibrillation (AF).
Material and methods. Antithrombotic therapy and compliance were studied in an 
open observational controlled prospective study with 109 AF patients. The dynamics 
and presence of thromboembolic and hemorrhagic complications were recorded.
Results. For the first time in patients with AF, we detected a significantly high 
relative risk of development of life-threatening and lethal complications of 
anticoagulant therapy with warfarin with insufficient compliance (RR=8,0; 
[1,728;37,027]; p<0,05) and drug therapy (RR=7,0; [1,493;32,819]; p<0,05). At the 
same time, patients with AF could not detect any links between the level compliance 
and the risk of treatment with directly acting oral anticoagulants (DAOC) — patients 
who achieved a common primary endpoint had no association between the relative 
risk and the level of compliance (RR=1,0; [0,106;9,445]; p<0,05).
Conclusion. The study showed for the first time that in patients with AF, the most 
unfavorable prognostic factor in the development of life-threatening and lethal 
complications with warfarin taking is low adherence to lifestyle modification and 
drug therapy. At the same time, in patients with AF, who receive DAOK as 

anticoagulants, there was no connection between compliance and the development 
of hemorrhagic or thromboembolic complications.
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Contribution of anticoagulant therapy adherence to the risk of complications of atrial fibrillation

Skirdenko Yu. P., Nikolaev N. A.

Более половины кардиоэмболических острых 
нарушений мозгового кровообращения связано 
с неклапанной ФП, а около 45% из них фатальные 
или с  тяжелыми неврологическими нарушениями 
[1]. Очевидно, что залогом эффективного лечения, 

уменьшения частоты осложнений и  улучшения 
отдаленных клинических исходов у  таких больных 
является достаточная приверженность к антикоагу-
лянтной терапии. Низкая приверженность к анти-
коагулянтам ассоциирована с  ростом числа как 
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тромбоэмболических, так и  геморрагических 
осложнений, поэтому перед принятием решения 
об  их использовании на  длительную перспективу 
необходимо выбирать препарат, обеспечивающий 
хорошую приверженность пациента к лечению [2]. 
Наиболее ярко проблемы низкой приверженности 
проявляются для препаратов с узким терапевтиче-
ским окном, к  которым, прежде всего, относится 
варфарин [1]. Согласно анализу “Базы данных 
общей практики” в  Великобритании (41910 боль-
ных ФП), 30% пациентов, получавших варфарин, 
прекратили прием препарата в  течение первого 
года терапии [3]. 

Более высокой приверженности к  лечению пря-
мыми оральными антикоагулянтами (ПОАК) 
должны способствовать отсутствие необходимости 
в  титровании дозы и  мониторировании междуна-
родного нормализованного отношения (МНО), 
и более низкий риск взаимодействия с другими пре-
паратами по сравнению с варфарином. Однако, как 
показали результаты рандомизированных исследо-
ваний ROCKET AF и  ARISTOTLE, у  пациентов 
с  неклапанной ФП приверженность к  лечению 
ривароксабаном и апиксабаном на протяжении 2 лет 
была сопоставима с  таковой для варфарина (76-
78%), в то время как терапия дабигатраном в иссле-
довании RE-LY ассоциировалась даже с  более низ-
кой приверженностью в  сравнении с  варфарином 
(79% против 83%) [4-6]. 

В условиях реальной клинической практики тща-
тельное наблюдение за  пациентами, получающими 
ПОАК, не  является распространенным подходом, 
тогда как пациенты, принимающие варфарин, имеют 
возможность регулярно контактировать с  врачом 
в  связи с  необходимостью контролировать МНО. 
Возможно, этим объясняются результаты работы 
Patel SI (2017), проводившейся в 2011-2013гг, в кото-
рой продемонстрировано, что только 34% больных 
были привержены к  терапии антикоагулянтами [6], 
при этом комплайнс среди больных, принимающих 
ПОАК и варфарин, был сопоставим. 

В исследованиях по  оценке приверженности 
к  ПОАК и  варфарину используются различные 
методы и вероятно с этим связаны зачастую противо-
речащие друг другу результаты. В  наблюдательных 
исследованиях реальной клинической практики 
выявлены разнородные (39-84%) показатели привер-
женности к  лечению варфарином [7-9]. В  первых 
исследованиях приверженности к  терапии риваро-
ксабаном и  дабигатраном ее показатели составили 
63-86% [7, 9, 10]. 

Высокая стоимость продолжительной по времени 
терапии ПОАК отражается на  приверженности, что 
подтверждается результатами регистра ПРОФИЛЬ: 
из  70 пациентов, согласившихся принимать ПОАК 
на  референсном визите, к  повторному визиту 29 

человек (41,4%) отказались от лечения ПОАК, в 23,9% 
из-за цены данных препаратов [11].

В ретроспективном исследовании базы данных 
Healthcare System, выполненном Borne RT, et al. 
(2017), [12] показано, что в условиях реальной клини-
ческой практики до 1/4 всех пациентов с ФП имеют 
недостаточную приверженность к  лечению ПОАК, 
что может приводить к  увеличению у  них риска 
инсульта и  смерти от  всех причин. Collings SL, et al. 
(2017) [13] “удержание” на терапии антикоагулянтами 
в  течение 12 мес. составило 57,5% для варфарина, 
56,6% — для ривароксабана, 50,1% — для дабигатрана 
и 62,9% — для апиксабана. 

Таким образом, исследования приверженности 
к  варфарину и  ПОАК немногочисленны и  неодно-
значны, а сравнительный анализ влияния привержен-
ности на исходы терапии варфарином и ПОАК нами 
не обнаружен вовсе [14]. Не вызывает сомнений, что 
весьма актуальна объективная количественная оценка 
приверженности к лечению и ее вклада в реализацию 
осложнений антикоагулянтной терапии. 

Материал и методы
В открытое обсервационное контролируемое про-

спективное исследование, выполненное на  стацио-
нарной клинической базе ОмГМУ, было включено 
109 больных ФП (расчёт выборки по  R. Lehr при 
доверительной вероятности 95% с  доверительным 
интервалом ±5%) без выраженных клапанных поро-
ков сердца, протезированных клапанов, тиреотокси-
коза, а также других заболеваний способных значимо 
повлиять на результаты. Исследование соответствует 
положениям Хельсинкской декларации и  одобрено 
Локальным этическим комитетом ОмГМУ. У  всех 
испытуемых было получено письменное информиро-
ванное согласие. Наблюдали 53 мужчин (средний 
возраст 64,72±10,5 лет) и  56 женщин (средний воз-
раст 66,36±8,1 лет). Период мониторинга по каждому 
респонденту составил не  менее 6 мес. По  шкале 
CHA

2
DS

2
-VASc большинство респондентов (73,4%) 

имели высокий риск развития ишемического 
инсульта, а  по  шкале HAS-BLED абсолютное боль-
шинство респондентов (91,7%) относились к  группе 
низкого риска развития кровотечений.

Приверженность к  лечению рассчитывали 
с использованием опросника количественной оценки 
приверженности к лечению “КОП-25” [15]. Привер-
женность в интервале 50-100% интерпретировали как 
достаточную, менее 50% — как недостаточную.

На контрольном визите оценивали наличие и осо-
бенности тромбоэмболических и  геморрагических 
осложнений. В  качестве первичной конечной точки 
исследования рассматривалось развитие тромбоэмбо-
лического события (транзиторная ишемическая атака 
и/или острое нарушение мозгового кровоснабжения, 
в  том числе завершившееся летальным исходом).
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Для статистической обработки данных, если рас-
пределение в  выборках удовлетворяло требованиям 
параметрического исследования, применяли Student’s 
t-test. В  альтернативных случаях применяли непара-
метрические методы (критерии Pearson, Kolmogorov-
Smirnov, Wald-Wolfowitz runs test и  Mann-Whitney U 
test). Для оценки вероятности наступления исследуе-
мого события у  лиц с  изучаемым фактором риска 
применяли показатель “относительный риск” (RR).

Результаты 
Исследование выполнено в  условиях реальной 

клинической практики и было наблюдательным, поэ-
тому авторы учитывали, что не  все пациенты полу-
чали антитромботическую терапию, адекватную сов-
ременным доказательным подходам. Несмотря на то, 
что начиная с  2017г национальными клиническими 
рекомендациями однозначно не  рекомендовано 
использование антиагрегантов или их комбинации 
для профилактики тромбоэмболических осложнений 
при ФП [1], респондентами настоящего исследова-
ния они активно использовались. Другой особен-
ностью, связанной с  реальной практикой, явилось 
то, что за время наблюдения у значительного количе-
ства респондентов произошла смена антитромботи-
ческой терапии (осуществлённая как врачом, так 
и респондентом самостоятельно). Спектр модифика-
ции антитромботической терапии за период исследо-
вания представлен в таблице 1.

Одной из  важных особенностей модификации 
антитромботической терапии явилось значимое 
уменьшение доли ПОАК среди принимаемых препа-
ратов. В интервью респонденты наиболее значимыми 
причинами отказа от  ПОАК в  большинстве случаев 
называли стоимость терапии. Отказ от  варфарина 
обосновывался неудобствами, вызываемыми необхо-
димостью контроля МНО, соблюдением диеты, воз-
никновением частых необильных кровотечений раз-
личных локализаций.

За период наблюдения было зарегистрировано 43 
случая осложнений антитромботической терапии, 
в том числе 35 случаев (18 женщин, 17 мужчин) гемор-
рагических и 8 случаев (2 женщины, 6 мужчин) тром-
боэмболических, 3 из  которых  — летальные. Итого 

те  или иные осложнения терапии имело 39,4% 
респондентов (табл. 2). 

При анализе геморрагических осложнений, выяв-
лено значимо большее их количество при приёме 
варфарина, чем ПОАК и  антиагрегантов. Среди 
выявленных 8 тромбоэмболических осложнений 3 
были летальными (2 на  варфарине, 1 на  ПОАК). 
Полученные в  исследовании данные о  количестве 
осложнений антитромботической терапии оказались 
выше, чем литературные, что в первую очередь объ-
ясняется сплошным учетом всех, в том числе и кли-
нически малозначимых кровотечений (десневые, 
необильные носовые и  т. д.). Такие кровотечения 
в  исследовании выявляли и  учитывали целенаправ-
ленно, так как несмотря на то, что согласно клиниче-
ским рекомендациям такого рода кровотечения как 
правило не должны приводить к отмене (или замене) 
антикоагулянта, в  реальной практике их наличие 
часто приводит к  коррекции терапии либо врачом, 
либо самим пациентом. Эти кровотечения не опасны 
для жизни больного, но  значимо снижают привер-
женность к терапии.

Оказалось, что уровни всех видов приверженно-
сти у  респондентов без осложнений были значимо 
выше, чем у респондентов с развившимися осложне-
ниями (табл. 3).

Анализ осложнений у  принимающих варфарин 
респондентов с  достаточной и  недостаточной при-
верженностью показал, что в целом по выборке также 
существовали значимые различия в  количестве 
осложнений, при этом их количество по  всем 
парамет рам было значимо большим в  группе недо-
статочной приверженности (табл. 4).

Интересно, что у  респондентов, принимающих 
ПОАК, также были выявлены различия по  количе-
ству осложнений в  зависимости от  уровня привер-
женности, при этом по  критериям приверженности 
к  лекарственной терапии и  модификации образа 
жизни они оказались статистически значимыми 
(табл. 5). 

У больных ФП респондентов в  зависимости 
от  выявленных уровней приверженности к  медицин-
скому сопровождению, модификации образа жизни, 
лекарственной терапии и интегральной приверженно-

Таблица 1
Модификация антитромботической терапии 

респондентов в период исследования

Препараты Респонденты: количество, % Pearson, χ2

Визит 1
(n=109)

Визит 2
(n=109)

Антиагреганты 40 (36,7) 45 (41,3) χ2=1,15, p<0,56
Варфарин 45 (41,3) 49 (44,9) χ2=0,65, p<0,72
ПОАК 24 (22,0) 15 (13,8) χ2=10,96, p<0,00

Таблица 2
Структура осложнений антитромботической терапии

Препараты Респонденты: 
количество, %

Осложнения: случаев, %
Геморрагические Тромбоэмболические 

Антиагреганты 40 (36,7) 10 (25) 4 (7,5)
Варфарин 45 (41,3) 181,2 (40) 3 (6,7)
ПОАК 24 (22,0) 7 (29,2) 13 (4,2)

Примечание: 1  — варфарин/ПОАК, Pearson, χ2=8,99, p<0,01, 2  — варфарин/
антиагреганты, Pearson, χ2=20,25, p<0,00, 3  — ПОАК/антиагреганты, Pearson, 
χ2=7,57, p<0,02. 
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сти к  лечению был рассчитан относительный риск 
исходов по  критериям первичных конечных точек 
на  фоне проводимой антитромботической терапии 
(табл.  6). По  этим критериям расчётные значения 
относительного риска существенно превышали его 
стандартную ошибку, однако размах границ довери-
тельного интервала (95% ДИ) не позволил расценить 
выявленную тенденцию как статистически значимую.

Наиболее существенные результаты были полу-
чены при оценке относительного риска контролируе-
мых исходов с  учётом дополнительной стратифика-
ции выборки по виду применённых антитромботиче-
ских средств.

У респондентов, с  достигнутой общей первичной 
конечной точкой, получавших ПОАК, отсутствовала 
связь величины относительного риска с уровнем при-
верженности к лечению. Во всех случаях значения стан-
дартной ошибки превышали соответствующие значе-
ния относительного риска и  размах доверительного 
интервала, что ни по одному контролируемому показа-

телю не  позволило оценить даже тенденцию к  связи 
между показателями приверженности и относительным 
риском реализации конечных точек (табл.  7). Таким 
образом, у  больных ФП не  удалось обнаружить взаи-
мосвязи между уровнем приверженности к  лечению 
и риском осложнений терапии ПОАК.

Совершенно иная ситуация сложилась при оценке 
относительного риска достижения общей первичной 
конечной точки у  больных ФП, получающих анти-
тромботическую терапию варфарином, в  зависимо-
сти от  уровня приверженности к  лечению (табл.  8). 

Таблица 3
Приверженность у респондентов с осложнениями

Осложнения за период 
наблюдения случаев

Показатели приверженности
Cm Cc Cd

Есть 59,91±20,16 56,12±19,52 64,73±20,14
Нет 68,4±19,36 62,1±18,64 68,9±19,61

Примечание: 1 — Student’s t-test, р=0,0403, 2 — Student’s t-test, р=0,1254, 3 — 
Student’s t-test, р=0,3109.

Таблица 4
Осложнения терапии варфарином 

 у респондентов в группах с достаточной  
и недостаточной приверженностью

Осложнения 
за период 
наблюдения 
случаев

Показатели приверженности
Cm Cc Cd

<50%, 
n=9

>50%, 
n=36

<50%, 
n=15

>50%, 
n=30

<50%, 
n=10

>50%, 
n=35

Есть 7 14 9 12 6 15
Нет 77,8 38,8 60 40 60 42,9
Pearson, χ2 χ2=70,32, p<0,00 χ2=14,49, p<0,00 χ2=10,07, p<0,01

Таблица 6
Относительный риск развития исходов  

по критериям первичной конечной точки 
 на фоне антитромботической терапии,  

в зависимости от уровня приверженности  
к лечению больных ФП респондентов

Критерий Виды приверженности
Cm Cc Cd

Относительный риск (RR) 2,125 3,243 3,360
Стандартная ошибка 
относительного риска (S)

0,693 0,702 0,669

Нижняя граница 95% ДИ (CI) 0,547 0,820 0,905
Верхняя граница 95% ДИ (CI) 8,261 12,832 12,478

Таблица 7
Относительный риск развития исходов  

по критериям первичной конечной точки 
 на фоне антитромботической терапии ПОАК, 

в зависимости от уровня приверженности  
к лечению больных ФП респондентов

Критерий Виды приверженности
Cm Cc Cd

Относительный риск (RR) 1,900 0,000 1,000
Стандартная ошибка 
относительного риска (S)

1,117 Infinity 1,146

Нижняя граница 95% ДИ (CI) 0,213 0,000 0,106
Верхняя граница 95% ДИ (CI) 16,961 NaN 9,445

Таблица 8
Относительный риск развития исходов  

по критериям первичной конечной точки  
на фоне антитромботической терапии варфарином, 

в зависимости от уровня приверженности  
к лечению больных ФП респондентов

Критерий Виды приверженности
Cm Cc Cd С

Относительный риск (RR) 8,000 4,000 7,000 12,308
Стандартная ошибка 
относительного риска (S)

0,782 0,806 0,788 1,045

Нижняя граница 95% ДИ (CI) 1,728 0,824 1,493 1,588
Верхняя граница 95% ДИ (CI) 37,027 19,424 32,819 95,415

Таблица 5
Осложнения терапии ПОАК  

у респондентов в группах с достаточной  
и недостаточной приверженностью

Осложнения 
за период 
наблюдения 
случаев

Показатели приверженности
Cm Cc Cd

<50%, 
n=6

>50%, 
n=18

<50%, 
n=7

>50%, 
n=17

<50%, 
n=4

>50%, 
n=20

Есть 2 6 1 7 1 7
Нет 33,3 33,3 14,3 41,2 25 35
Pearson, χ2 χ2=0,00, p<1,00 χ2=39,52, p<0,00 χ2=6,43, p<0,04
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У  этих респондентов была выявлена прямая связь 
между недостаточной приверженностью к  лечению 
и  риском развития неблагоприятных исходов. При 
этом по  критерию недостаточной приверженности 
к модификации образа жизни зарегистрирована тен-
денция в этом направлении, а по критериям недоста-
точной приверженности к медицинскому сопровож-
дению, лекарственной терапии и  интегральной 
 приверженности к лечению такая связь является ста-
тистически значимой. 

Таким образом, исследование позволило выявить 
и  конкретизировать особенности современной реаль-
ной практики курации пациентов с ФП, важнейшими 
из  которых являются частое прекращение приема 
ПОАК и высокая частота осложнений антитромботиче-
ской терапии. При этом по  результатам исследования 
не  выявлено связи между уровнем приверженности 
и исходами терапии ПОАК, тогда как фатальные ослож-
нения приема варфарина оказались ассоциированы 
с  недостаточной приверженностью к  медицинскому 
сопровождению, лекарственной терапии и не связаны 
с  приверженностью к  модификации образа жизни. 
Полученные результаты могут стать основой разра-
ботки базовых принципов пациентоориентированного 
подхода по  выбору антикоагулянта и  последующей 
антитромботической терапии больных ФП.

Обсуждение 
По нашему мнению, важнейшим результатом 

исследования является обнаружение статистически 
значимого относительного риска развития жизнеу-
грожающих и летальных осложнений антикоагулянт-
ной терапии варфарином у больных ФП респонден-
тов с  недостаточной приверженностью к  медицин-
скому сопровождению и лекарственной терапии. Это 
становится ещё более актуально, если учесть, что 
в  РФ когорта больных ФП, получающих варфарин, 
измеряется десятками тысяч пациентов, а  количест-
венная оценка приверженности к лечению у них пока 
не выполняется. 

Интересно, что у  респондентов, принимающих 
ПОАК, также были выявлены различия по количеству 
осложнений в  зависимости от  уровня приверженно-
сти. Статистически значимые различия регистриро-
вали по параметрам приверженности к лекарственной 
терапии и модификации образа жизни. Такое влияние 
приверженности к лекарственной терапии на частоту 
осложнений респондентов, принимающих ПОАК, 
может быть объяснено коротким периодом полувыве-
дения этих препаратов, а, следовательно, реализован-
ным риском изменения состояния гемостаза при про-
пуске респондентом очередного приема препарата. 
Однако выявленные ассоциации низкой привержен-
ности к модификации образа жизни и частоты ослож-
нений терапии ПОАК пока малообъяснимы, что 
создаёт основу для дальнейших исследований. При 

этом у  больных ФП не  удалось обнаружить связи 
между уровнем приверженности к лечению и риском 
терапии ПОАК — у получавших эти препараты респон-
дентов с достигнутой общей первичной конечной точ-
кой отсутствовала связь относительного риска с уров-
нем приверженности к лечению. 

Противоположные результаты были получены 
у респондентов, принимающих варфарин. У них была 
выявлена прямая связь между недостаточной привер-
женностью к  лечению и  риском развития неблаго-
приятных исходов. Вероятно, такие результаты свя-
заны с  тем, что максимальный вклад в  реализацию 
осложнений вносят не единичные нарушения приема 
препарата, а отсутствие осознания пациентом важно-
сти системы контроля за  терапией и/или самоволь-
ным прекращением терапии, что приводит к систем-
ным погрешностям лечения.

Вместе с  тем, в  исследовании был выявлен ряд 
проблем, которые не  могли быть решены в  рамках 
настоящей работы, но  представляют безусловный 
интерес, и могут быть изучены в дальнейших науч-
ных исследованиях. Так, показанная в исследовании 
прямая связь между низкой приверженностью 
к лечению и неблагоприятными исходами у получа-
ющих варфарин больных ФП, не  продемонстриро-
вала аналогичных результатов у  больных, получаю-
щих ПОАК. В  то  же время, достаточно короткий 
период надёжного антикоагулянтного контроля, 
характерный для большинства ПОАК, делает веро-
ятным существование такой связи с низкой привер-
женностью к  лекарственной терапии. Отсутствие 
статистически значимой связи между этими факто-
рами в  настоящем исследовании не  исключает её 
существование в  принципе, а  может быть связано 
с  недостаточным объёмом выборки больных ФП 
принимающих ПОАК. Указанное делает необходи-
мым развёрнутое изучение этого вопроса в  других 
исследованиях, с большим количеством респонден-
тов. Вместе с тем, учитывая доказанный риск тера-
пии варфарином низкоприверженных к  лечению 
больных ФП, и наличие в качестве реальной и более 
безопасной альтернативы именно ПОАК, представ-
ляется крайне целесообразным и актуальным выпол-
нение исследований, сосредоточенных на  сравни-
тельной оценке клинико-экономической эффектив-
ности терапии варфарином и  различными ПОАК, 
с включением анализа затрат на терапию сопровож-
дения и терапию осложнений, в том числе по разра-
батываемым в  России унифицированным крите-
риям интегральной оценки рациональности 
и  выгодности. При наличии по  результатам таких 
исследований доказанных преимуществ терапии 
ПОАК, станут целесообразны обсуждение и  разра-
ботка системных решений в  области управления 
здравоохранением по  переводу на  приём ПОАК 
пациентов с высоким риском терапии варфарином, 
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включая решение вопросов о частичном или полном 
софинансировании и  субсидировании терапии 
ПОАК у таких больных. 

Заключение
В исследовании впервые показано, что у больных 

ФП наиболее неблагоприятным прогностическим 
фактором развития осложнений на фоне приёма вар-
фарина является низкая приверженность к модифи-
кации образа жизни и  лекарственной терапии. 
В то же время, у таких больных, получающих в каче-

стве антикоагулянтов ПОАК, какой-либо связи при-
верженности к лечению с развитием геморрагических 
или тромбоэмболических осложнений выявлено 
не  было. Это позволяет с  большей уверенностью 
использовать ПОАК в  качестве препаратов первого 
выбора у больных ФП с установленной низкой при-
верженностью к лечению. 

Конфликт интересов: все авторы заявляют об отсут-
ствии потенциального конфликта интересов, требую-
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Экспрессия микроРНК-27а в сыворотке крови у пациентов с острым коронарным синдромом  
без подъема сегмента ST, перенесших чрескожное коронарное вмешательство

Драганова А. С.1,2, Полякова Е. А.1,2, Колодина Д. А.1, Михеева К. Ю.1, Беляева О. Д.1,2, Зарайский М. И.1, Беркович О. А.1,2, Шляхто Е. В.1,2

Ишемическая болезнь сердца (ИБС) является мультифакторным заболева-
нием. Установлены гены, полиморфные варианты которых ассоциированы 
с увеличением риска ИБС. Генетический контроль развития ИБС на посттранс-
крипционном уровне осуществляется с  помощью поэтапной и  многокомпо-
нентной регуляции экспрессии генов с участием особых молекул, называемых 
микрорибонуклеиновыми кислотами (миРНК). В  настоящее время многие 
авторы рассматривают данные молекулы, в частности миРНК-27а, в качестве 
потенциальных чувствительных диагностических маркеров острого коронар-
ного синдрома (ОКС). 
Цель. Оценить уровень экспрессии миРНК-27а в сыворотке крови у пациен-
тов, перенесших чрескожное коронарное вмешательство (ЧКВ) по поводу ОКС 
без подъема сегмента ST. 
Материал и методы. Обследовано 40 пациентов с ОКС без подъема сегмента 
ST, перенесших стентирование коронарных артерий. Группы сравнения соста-
вили 80 пациентов со стабильным течением ИБС, перенесшие плановое коро-
нарное шунтирование, и 20 пациентов без клинических признаков ИБС, опери-
рованных по  поводу клапанных пороков сердца, без атеросклеротического 
поражения коронарных артерий. Всем пациентам была выполнена коронаро-
ангиография. Уровень экспрессии миРНК-27a определяли в сыворотке крови 
методом полимеразной цепной реакции в реальном времени. 
Результаты. У  больных с  ОКС без подъема сегмента ST, перенесших ЧКВ, 
уровень экспрессии миРНК-27а в сыворотке крови был выше, чем у обследо-
ванных без атеросклеротического поражения коронарных артерий (6,99±1,69 
УЕЭ и 3,05±0,89 УЕЭ, соответственно; р<0,05). Более того, пациенты с много-
сосудистым поражением коронарного русла (3 и более артерии) имели более 
высокий уровень экспрессии миРНК-27а в  сыворотке крови, чем пациенты 
с одно- или двухсосудистым поражением (8,00±2,19 УЕЭ и 5,87±2,64 УЕЭ, соот-
ветственно; р<0,05). У больных с ОКС без подъема сегмента ST и пациентов 
со  стабильным течением ИБС уровень экспрессии миРНК-27а достоверно 
не различался (6,99±1,69 УЕЭ и 8,57±3,90 УЕЭ, соответственно; р>0,05). 
Заключение. Высокий уровень экспрессии микроРНК-27а в сыворотке крови 
может рассматриваться как маркер тяжести поражения коронарных артерий 
у больных ИБС, но не как маркер ОКС. 
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Ключевые слова: микро-РНК, ишемическая болезнь сердца, острый коро-
нарный синдром.
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Coronary artery disease (CAD) is a multifactorial disorder. Previously have been 
identified genes whose polymorphic variants are associated with an increased risk 
of CAD. Genetic control of the development of CAD at the post-transcriptional 
level is carried out using step-wise and multicomponent regulation of gene 
expression with the participation of specific molecules called micro-ribonucleic 
acids (miRNAs). Currently, many authors consider these molecules, in particular 
miRNA-27a, as potential sensitive diagnostic markers for acute coronary 
syndrome (ACS).

Aim. To assess the level of miRNA-27a expression in the serum of patients 
underwent percutaneous coronary intervention (PCI) after non-ST elevation ACS.
Material and methods. Forty patients with non-ST elevation ACS who underwent 
coronary artery stenting were examined. The comparison groups consisted of 80 
patients with a stable CAD who underwent coronary artery bypass surgery, and 20 
patients without clinical signs of CAD operated due to valvular disorders without 
atherosclerotic lesions. All patients underwent coronary angiography. The expression 
level of miRNA-27a was determined in serum by real-time polymerase chain reaction.

Expression of miRNA-27a in the serum of patients with non-ST elevation acute coronary syndrome who 
underwent percutaneous coronary intervention

Draganova A. S.1,2, Polyakova E. A.1,2, Kolodina D. A.1, Mikheeva K. Yu.1, Belyaeva O. D.1,2, Zaraysky M. I.1, Berkovich O. A.1,2, Shlyakhto E. V.1,2
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Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) и в пер-
вую очередь ишемическая болезнь сердца (ИБС) 
являются одной из  важнейших медико-социальных 
проблем, что обусловлено их высокой долей в струк-
туре заболеваемости, инвалидности и  смертности. 
Несмотря на успехи в области первичной профилак-
тики и  фармакотерапии, а  также эффективное при-
менение хирургических методов лечения ИБС, 
в  частности, чрескожных коронарных вмешательств 
(ЧКВ), на сегодняшний день ИБС занимает лидиру-
ющие позиции в причинах смерти во всем мире. Еже-
годная заболеваемость острым коронарным синдро-
мом (ОКС) в  Европе остается высокой и  варьирует 
в пределах от 1:80 до 1:170 жителей в год по данным 
различных регистров. В  связи с  этим, сохраняется 
необходимость поиска новых молекулярно-генетиче-
ских маркеров тяжести ИБС, в  том числе ОКС. 

Объем литературных данных по  этой проблеме 
постоянно расширяется, однако все еще мало 
известно о посттранскрипционном пути регулирова-
ния экспрессии генов-кандидатов для ИБС. Пост-
транскрипционная регуляция генома  — это измене-
ния структуры молекулы РНК до того момента, когда 
с нее начинает синтезироваться белок. Один из основ-
ных процессов посттранскрипционной регуляции 
генома — это интерференция РНК. Интерференция 
РНК — процесс, направляемый особыми регулятор-
ными молекулами  — некодирующимися малыми 
интерферирующими РНК  — микрорибонуклеино-
выми кислотами (миРНК) [1, 2]. 

Известно, что миРНК могут играть важную роль 
в развитии ССЗ, участвуя в различных биологических 
процессах, таких как эндотелиальная дисфункция, 
клеточная адгезия, формирование и  разрыв атеро-
склеротических бляшек, ангиогенез [3, 4], процессах 
пролиферации, метаболизма и апоптоза [5]. 

Особое внимание в  последние годы уделяется 
исследованию циркулирующих в крови миРНК, кото-
рые могут быть использованы в качестве маркеров для 
малоинвазивной диагностики ССЗ, и  в  том числе 
некоторых форм ИБС. Так, известно, что ряд миРНК 
могут рассматриваться как маркеры ОКС [6-8]. 

Имеются немногочисленные исследования, 
посвященные изучению ассоциированной с  ОКС 
миРНК — миРНК-27а, результаты которых противо-
речивы [9-11]. 

В связи с  этим, цель исследования  — оценка 
уровня экспрессии миРНК-27а в  сыворотке крови 
у пациентов с ОКС без подъема сегмента ST, перенес-
ших ЧКВ.

Материал и методы
Работа одобрена локальным этическим комитетом 

ФГБОУ ВО ПСПбГМУ им. И. П. Павлова Минздрава 
России, все пациенты подписали информированное 
согласие на участие в исследовании. 

В исследование было включено 40 человек 
(28  мужчин и  12 женщин) с  ИБС, перенесших ЧКВ 
по  поводу ОКС. Всем пациентам была выполнена 
коронароангиография для определения характера 
поражения коронарных артерий и  решения вопроса 
о тактике ведения пациентов. Пациенты были разде-
лены на 2 группы. Первую группу составили 19 паци-
ентов (48%) с  диагностированной ИБС и  одно- или 
двухсосудистым поражением коронарного русла, вто-
рая группа — 21 пациент (51%) с ИБС и многососудис-
тым поражением коронарного русла (3 артерии 
и более). Группу сравнения составили 20 (10 мужчин 
и  10 женщин) обследованных без ИБС, у  которых 
по данным коронароангиографии не было выявлено 
атеросклеротического поражения коронарных арте-
рий. 

Также, в качестве дополнительной группы сравне-
ния, были обследованы 80 больных со  стабильным 
течением ИБС (57 мужчин и 23 женщины) и с клини-
ческой картиной стенокардии напряжения, которым 
в дальнейшем было выполнено плановое коронарное 
шунтирование (КШ). 

Критериями не  включения в  исследование были 
перенесенное ранее коронарное шунтирование, 
заболевания щитовидной железы, вторичный харак-
тер ожирения и артериальной гипертензии, злокаче-
ственное новообразование, острое повреждение 
почек и хроническая болезнь почек, системные забо-

Results. In patients with non-ST elevation ACS, who underwent PCI, the 
expression level of miRNA-27a in serum was higher than in patients without 
atherosclerotic lesions (6,99±1,69 and 3,05±0,89, respectively; p<0,05). 
Moreover, patients with multivessel coronary lesions (3 or more arteries) had a 
higher level of miRNA-27a expression in serum than patients with a single or dual 
vascular lesion (8,00±2,19 and 5,87±2,64, respectively; p<0,05). In patients with 
non-ST elevation ACS and patients with a stable CAD, the expression level of 
miRNA-27a was not significantly different (6,99±1,69 and 8,57±3,90, respectively; 
p>0,05).
Conclusion. High levels of miRNA-27a expression can be considered as a marker 
of coronary lesion severity in patients with CAD, but not as a marker for ACS.
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сионный анализ. В  качестве зависимой переменной 
была использована логарифмированная миРНК. 
В  качестве независимых объясняющих переменных 
выступали те  или иные комбинации анамнестиче-
ских, клинико-лабораторных и  функциональных 
показателей. Для диагностики мультиколлинеарно-
сти рассчитывали показатель VIF (variance inflation 
factor) и  считали его достоверным, если он был 
меньше двух. Статистическая обработка материала 
выполнялась с использованием программы SPSS 20.0 
для Windows. Критический уровень достоверности 
нулевой статистической гипотезы (об отсутствии раз-
личий и влияний) принимали равным <0,05.

Результаты
Пациенты с ОКС без подъема сегмента ST, пере-

несшие ЧКВ, 1А (с одно- или двухсосудистым пора-
жением коронарного русла) и 1Б групп (с многососу-
дистым поражением коронарного русла), пациенты 
без атеросклеротического поражения коронарных 
артерий (группа сравнения 1) и пациенты со стабиль-
ным течением ИБС (группы сравнения 2А и 2Б) были 
сопоставимы по возрасту (табл. 1). 

Среди модифицируемых факторов риска ССЗ 
наиболее распространенным в  группе пациентов 
с ОКС было курение. Среди пациентов с ОКС 62,5% 
курили, что значимо больше, чем среди пациентов 
без ИБС (p<0,05). Уровень экспрессии миРНК-27а 
в сыворотке крови у курящих и некурящих пациентов 
с ОКС не различался (р>0,05). 

Отягощенную наследственность по  ССЗ имели 
12,5% больных ОКС, уровень экспрессии миРНК-27а 
в  сыворотке крови у  пациентов с  наличием/отсут-
ствием данного фактора риска также не  отличался 
(р>0,05). 

Были проанализированы антропометрические 
показатели у  пациентов с  ОКС и  обследованных 
групп сравнения. Абдоминальное ожирение (АО) 
верифицировалось согласно критериям Междуна-
родной Федерации Диабета (IDF, 2005). АО согласно 
этим критериям имели 46% мужчин (n=13) и  42% 
женщин (n=5). Средние значения ОТ у  пациентов 
ОКС 1А и  1Б групп не  различались, но  у  мужчин 
с  ОКС и  со  стабильным течением ИБС ОТ была 
больше, чем у  мужчин без ИБС (р<0,01) (табл.  1). 
У  женщин подобных различий выявлено не  было 
ИБС (р>0,05) (табл. 1). 

При оценке уровня миРНК-27а в  зависимости 
от наличия/отсутствия АО у мужчин и женщин про-
водился перерасчет ОТ из количественного признака 
в  качественные градации с  учетом различных норм 
для мужчин и  женщин. Достоверных различий 
в уровне миРНК-27а у пациентов с АО и без АО выяв-
лено не было (р>0,05). 

При оценке уровня миРНК-27а у  больных ОКС 
в  группах с  нормальной массой тела, избыточной 

левания соединительной ткани, инфекционный 
эндокардит, гипо/гипертиреоз, органические заболе-
вания головного мозга, алкоголизм, наркомания.

Все пациенты с ОКС получали терапию в соответ-
ствии с рекомендациями по ведению больных с ОКС. 
У всех пациентов были собраны следующие анамне-
стические данные: стаж курения, отягощенная 
наследственность по  ССЗ, наличие избыточной 
массы тела/ожирения. Проводили общий осмотр, 
измеряли рост, массу тела (с подсчетом индекса массы 
тела (ИМТ)), определяли окружность талии (ОТ). Все 
биохимические параметры определяли на  автомати-
ческом биохимическом анализаторе (COBAS 
INTEGRA 400/700/800) стандартными наборами 
фирмы Roche (Германия). Выполняли количествен-
ное определение глюкозы в  плазме венозной крови 
энзиматическим гексокиназным методом. Показа-
тели липидного спектра сыворотки крови (общий 
холестерин (ОХС), триглицериды (ТГ), холестерин 
липопротеинов высокой плотности (ХС ЛПВП), 
холестерин липопротеинов низкой плотности (ХС 
ЛПНП) определяли энзиматическим методом. 

Забор крови был осуществлен не более чем через 
48 часов от начала клиники ОКС и до КШ у больных 
со  стабильной стенокардией. Молекулярно-генети-
ческие исследования проводили в клинической лабо-
ратории на базе кафедры клинической лабораторной 
диагностики  с курсом молекулярной меди-
цины  ФГБОУ ВО “ПСПбГМУ им.  акад. И. П. Пав-
лова”. Для выделения миРНК использовали сыво-
ротку крови. миРНК выделяли с  использованием 
набора miRNeasy Mini Kit (QIAGEN, США). Концен-
трацию водного раствора микроРНК определяли 
на  спектрофотометре Nanodrop 1000 (Thermo 
Scientific, США). Обратная транскрипция проводи-
лась с  использованием набора реагентов для обрат-
ной транскрипции миРНК TaqMan. Полимеразную 
цепную реакцию в  реальном времени проводили 
с  использованием набора для определения экспрес-
сии миРНК-27а производства Applied Biosystems 
(США) TaqMan® Gene Expression Assays.

Статистическую обработку полученных результа-
тов проводили с использованием методов параметри-
ческой и  непараметрической статистики. Уровень 
микро-РНК-27а имел нормальное распределение, 
результаты определения миРНК логарифмировали 
для стабилизации дисперсии и симметризации закона 
распределения. Данные представлены в виде оценки 
среднего арифметического (М) и  ошибки среднего 
(m). Для оценки межгрупповых различий использо-
вался ранговый U-критерий Вилкоксона-Манна-
Уитни. При сравнении частотных величин пользова-
лись χ2-критерием Пирсона и  точным методом 
Фишера. Для установления связи миРНК с совокуп-
ностью различных потенциально влияющих на  нее 
показателей был проведен многофакторный регрес-
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массой тела, ожирением 1-3 степени достоверных 
различий в  уровне миРНК27а выявлено не  было 
(р>0,05).

При оценке показателей липидного спектра было 
установлено, что уровни ОХС и ХС ЛПНП у пациен-
тов с ОКС и пациентов со стабильным течением ИБС 
не  различались, но  были ниже, чем у  пациентов без 
ИБС (табл. 1). Наиболее вероятно, данные различия 
обусловлены регулярным приемом ингибиторов 
ГМГ-КоА редуктазы пациентами с ИБС.

Уровень экспрессии миРНК-27а у мужчин и жен-
щин 1А и 1Б групп не различался (р>0,05).

У 20% больных ОКС был сахарный диабет 2 типа. 
Было установлено, что уровень экспрессии миРНК-
27а у пациентов с ИБС и сахарным диабетом 2 типа 
и без сахарного диабета 2 типа достоверно не разли-
чался (р>0,05).

Установлено, что у  пациентов с  ИБС, перенес-
ших ОКС без подъема сегмента ST, и  у  больных 
со  стабильным течением ИБС уровень экспрессии 
миРНК-27а в  сыворотке крови был выше, чем 
у пациентов без ИБС (6,99±1,69 УЕЭ, 7,82±1,79 УЕЭ 
и  3,05±0,89 УЕЭ, соответственно; р<0,05). Более 
того, как пациенты с  ОКС, так и  пациенты со  ста-

бильным течением ИБС с  многососудистым пора-
жением коронарного русла имели более высокий 
уровень экспрессии миРНК-27а в сыворотке крови, 
чем пациенты с одно- или двухсосудистым пораже-
нием (р<0,01) (табл. 1).

Вместе с  тем, уровень экспрессии миРНК-27а 
в  сыворотке крови у  пациентов с  ОКС без подъема 
сегмента ST (группы 1А и 1Б) и у пациентов со ста-
бильным течением ИБС (группы 2А и 2Б) не разли-
чался (6,99±1,69 УЕЭ и  8,57±3,90 УЕЭ, соответ-
ственно; р>0,05). 

При проведении сравнительного анализа уровня 
экспрессии миРНК-27а в сыворотке крови у больных 
ОКС было установлено следующее: у  пациентов 
с  гемодинамически значимыми стенозами диаго-
нальной ветви левой коронарной артерии и заднебо-
ковой ветви правой коронарной артерии выявлены 
более высокие уровни экспрессии миРНК-27а 
(5,2±1,44 УЕЭ и  9,33±3,10 УЕЭ, соответственно; 
р<0,04; 1,58±0,51 УЕЭ и  7,76±1,90 УЕЭ, соответ-
ственно; р<0,05), чем у пациентов со стенозами коро-
нарных артерий менее 70%.

При проведении корреляционного анализа 
в  группе пациентов с  ОКС была выявлена положи-

Таблица 1
Общая характеристика обследованных и уровень экспрессии миРНК-27а в сыворотке крови в обследованных группах

 Параметр Основная Группа 1А 
Пациенты с ОКС  
без подъема 
сегмента ST (одно- 
или двухсосудистое 
поражение)  
n=19 (48%)

Основная Группа 1Б 
Пациенты с ОКС  
без подъема 
сегмента ST 
(многососудистое 
поражение) 
n=21 (52%)

Группа сравнения 1 
Пациенты без ИБС 
n=20 

Группа сравнения 2A 
Пациенты 
со стабильным 
течением ИБС (одно- 
или двухсосудистое 
поражение)  
n=29 (36%)

Группа сравнения 2Б 
Пациенты 
со стабильным 
течением ИБС 
(многососудистое 
поражение) 
n=51 (64%)

p 

МиРНК-27а, УЕЭ 5,87±2,64 8,00±2,19 3,05±0,89 4,82±1,82 11,41±4,45 p1-1А;1-1Б;1-2А;1-2Б<0,05
p1А-1Б<0,01
p2А-2Б<0,01

Возраст, годы 63,05±2,66 64,86±1,80 59,13±3,47 61,50±2,30 62,50±2,40 Н.Д.
Окружность талии 
у мужчин, см

105,53±3,57 104,58±4,44 95,32±4,37 99,80±3,90 100,80±4,20 p1-1А;1-1Б;1-2А;1-2Б <0,01

Окружность талии 
у женщин, см

89,60±5,77 88,30±4,81 81,86±5,84 88,50±4,20 89,20±4,40 Н.Д.

Индекс массы тела, 
кг/м2

28,02±1,17 28,70±1,27 25,44±1,08 28,40±1,90 28,30±1,80 Н.Д.

Общий холестерин, 
ммоль/л

4,37±0,15 4,23±0,13 5,18±0,19 4,70±0,20 4,30±0,20 p1-1А;1-1Б;1-2А;1-2Б <0,001

Холестерин 
липопротеинов низкой 
плотности, ммоль/л

1,51±0,15 1,18±0,12 3,08±0,14 2,40±0,30 2,10±0,20 p1-1А;1-1Б;1-2А;1-2Б <0,001

Холестерин 
липопротеинов 
высокой плотности, 
ммоль/л

1,27±0,09 1,28±0,06 1,26±0,14 1,10±0,10 1,10±0,10 Н.Д.

Триглицериды, 
ммоль/л

1,78±0,16 1,65±0,13 1,20±0,16 1,80±0,20 1,90±0,10 p1-1А;1-1Б;1-2А;1-2Б <0,05

Глюкоза плазмы крови, 
ммоль/л

5,89±0,18 6,47±0,32 5,41±0,34 5,80±0,20 5,90±0,20 p1-1А;1-1Б;1-2А;1-2Б <0,001

Примечание: n — количество больных, р — уровень достоверности, Н.Д. — не достоверно.
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тельная корреляционная связь между уровнем экс-
прессии миРНК-27а и  общим количеством имплан-
тированных стентов (r=0,327, р=0,04). Более того, 
при проведении многофакторного регрессионного 
анализа потенциально влияющим на  уровень экс-
прессии миРНК-27а в  сыворотке крови фактором 
было именно число имплантированных стентов 
(p=0,001, VIF=1,03, r=0,42). 

Обсуждение
В последние десятилетия наиболее актуальным 

является комплексный подход к  диагностике 
и лечению различных ССЗ. ИБС как многофактор-
ное заболевание  — не  исключение. По  современ-
ным представлениям, к важнейшим факторам раз-
вития и прогрессирования ИБС относят не только 
хорошо известные клеточные и  биохимические 
маркеры, но  и  активно изучаемые генетические 
и  эпигенетические факторы. Особую роль среди 
эпигенетических факторов отводят миРНК, регу-
лирующим экспрессию генов на посттранскрипци-
онном уровне. К  настоящему времени известно 
более 1800 миРНК человека и  этот список посто-
янно расширяется.

На сегодняшний день ряд миРНК стали рассмат-
риваться как новые диагностические и прогностиче-
ские маркеры у больных с различными ССЗ. Исполь-
зование таких маркеров может стать актуальным 
и целесообразным в рутинной клинической прак тике 
с  учетом относительной простоты и  доступности 
определения их уровня экспрессии, в  частности, 
в сыворотке крови [12]. 

Несмотря на  достаточно большое количество 
работ, изучавших роль миРНК-27а при атеросклерозе 
коронарных артерий и  стабильном течении ИБС, 
существуют единичные исследования, в которых оце-
нивался уровень миРНК-27а при ОКС. В исследова-
нии Швангирадзе Т. А., и  др. (2016) [9], в  которое 
были включены только пациенты со  стабильным 
течением ИБС и  сахарным диабетом 2 типа, было 
установлено, что уровень экспрессии миРНК-27a 
был выше в  группе больных сахарным диабетом 
2 типа и ИБС, чем у пациентов с сахарным диабетом 
2 типа, но без ИБС. В проведенном нами исследова-
нии было установлено, что уровень экспрессии 
миРНК-27а в  сыворотке крови был выше у  пациен-
тов как со стабильным течением ИБС, так и с ОКС, 
чем у обследованных без атеросклеротического пора-
жения коронарных артерий, что согласуется с резуль-
татами исследования Alvarez M, et al. [12] и  других 
недавних исследований Aranda JF, et al. [13] и  Chen 
W-J, et al. [14].

Более того, в  проведенном нами исследовании 
было установлено, что при многососудистом пораже-
нии коронарных артерий у пациентов с ИБС уровень 
экспрессии миРНК-27a выше, чем при поражении 

1-2 коронарных артерий. В исследовании, проведен-
ном Devaux Y, et al. [10], оценивалась прогностиче-
ская значимость миРНК-27а у  пациентов, перенес-
ших ОКС. Было показано, что повышенный уровень 
экспрессии миРНК-27а ассоциировался с  неблаго-
приятными клиническими исходами после перене-
сенного инфаркта миокарда, что, как считают авторы, 
может быть обусловлено более тяжелым поражением 
коронарного русла у этой категории больных. Однако 
опубликованных работ, посвященных изучению 
уровня экспрессии миРНК-27а при многососудистом 
и  одно-двухсосудистом поражении коронарного 
русла, нет. 

В  нашей работе не  получено данных, свидетель-
ствующих о том, что миРНК-27а может быть марке-
ром ОКС. Это согласуется с  данными исследования 
Kukreja R, et al. [11]. 

При проведении корреляционного анализа нами 
была выявлена положительная корреляционная связь 
между уровнем миРНК-27а и  общим количеством 
имплантированных стентов. Более того, многофак-
торный регрессионный анализ показал, что общее 
число имплантированных стентов может быть факто-
ром, потенциально влияющим на  уровень миРНК-
27а в сыворотке крови. Это свидетельствует о том, что 
миРНК-27а может принимать участие в  процессах 
неоваскуляризации и  эндотелиальной дисфункции, 
в том числе, ассоциированных с имплантацией стен-
тов. Это важный механизм, который также обсужда-
ется при изучении роли миРНК-27а при ИБС у паци-
ентов, перенесших ЧКВ. Так, Veliceasa D, et al. [15], 
изучали роль миРНК-27b, родственной к  миРНК-
27а, на экспериментальной модели ишемии у мышей, 
и  продемонстрировали, что миРНК-27b оказывает 
влияние при критической ишемии в виде повышен-
ной васкуляризации, снижения фиброза, активации 
повторной васкуляризации тканей и  перфузии. 
Авторы данной работы предполагают, что данные 
влияния, возможно, обусловлены уменьшением экс-
прессии дельта-подобного белка-4, интерлейкина-10 
и  рецепторов, активируемых пролифераторами 
пероксисом.

Заключение
Таким образом, на основании полученных данных 

можно предположить, что более высокий уровень 
экспрессии миРНК-27а ассоциируется с распростра-
ненным, клинически значимым атеросклерозом 
коронарных артерий у пациентов как с ОКС без подъ-
ема сегмента ST, так и  у  пациентов со  стабильным 
течением ИБС, но  при этом не  является маркером 
ОКС.

Конфликт интересов: все авторы заявляют об отсут-
ствии потенциального конфликта интересов, требую-
щего раскрытия в данной статье.
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Опыт применения опросника Европейского общества кардиологов для выявления 
неконвенционных факторов риска у больных с ишемической болезнью сердца  
в Кыргызской Республике

Залесская Ю. В., Кыдыралиева Р. Б.

Цель. Провести анализ результатов применения в практике врача-кардиолога 
опросника Европейского общества кардиологов (ЕОК) по  оценке комплекса 
неконвенционных факторов риска у больных с ишемической болезнью сердца 
(ИБС) в условиях стационара.
Материал и  методы. У  310 больных с  ИБС (средний возраст 59,6±8,8 лет, 
мужчин 62,2%), подписавших информированное согласие на участие в иссле-
довании, проведено общеклиническое обследование с выявлением конвенци-
онных факторов риска, анализом достижения стандартных целей лечения. 
Врачом-кардиологом выполнена двухэтапная оценка неконвенционных факто-
ров риска (НФР) с применением анкеты Европейского общества кардиологов 
(ЕОК) и  валидизированных опросников (DS-14, шкалы депрессии и  тревоги 
Гамильтона) для клинической идентификации тревоги, депрессии, типа лично-
сти Д. 
Результаты. У  госпитализированных пациентов отмечались преимущест-
венно тяжелые клинические проявления заболевания: острый коронарный 
синдром (51,6%), снижение фракции выброса менее 50% по  данным 
эхокардио графии (40%), острый инфаркт миокарда в анамнезе (29%), а также 
высокая частота конвенционных факторов риска: артериальной гипертензии 
(75,8%), дислипидемии (75,1%), ожирения (40,9%). Большинство респонден-
тов не  достигли стандартных целей лечения: 13,8% больных курили, 30,9% 
не соблюдали гиполипидемическую диету, 81,3% не употребляли рыбу в реко-
мендуемом количестве, 51,6% не выполняли режим двигательной активности, 
40,6% не достигли целевого уровня артериального давления, 59,3% — целе-
вого уровня липопротеидов низкой плотности, 59,8%  — целевого уровня 
индекса массы тела и нуждались в оценке факторов, препятствующих эффек-
тивному лечению. В  комплексе выявленных НФР превалировали враждеб-
ность (30,9%), тип личности Д (25,4%), низкий социально-экономический ста-
тус (12,2%) и  тревога (10%), реже встречались депрессия (5,1%), стресс 
на работе и в семейной жизни (4,5%) и социальная изоляция (1,6%). 
Заключение. Результаты по частоте встречаемости НФР согласуются с дан-
ными, полученными зарубежными исследователями. Применение опросника 
ЕОК позволяет ориентировать практикующих врачей на  выявление НФР, 
дополнить данные об  индивидуальном профиле риска и  расширить спектр 
рекомендаций по лечению и профилактике у больных с ИБС. 
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Using of questionnaire of European Society of Cardiology to identify non-conventional risk factors  
in patients with coronary artery disease in the Kyrgyz Republic

Zalesskaya Yu. V., Kydyralieva R. B.

Aim. To analyze the results of using of the European Society of Cardiology (ESC) 
questionnaire regarding the assessment of non-conventional risk factors in patients 
with coronary artery disease (CAD).
Material and methods. Three hundred and ten patients with CAD (mean age 
59,6±8,8 years, men 62,2) underwent a general clinical examination with the 
identification of conventional risk factors and assessing standard treatment goals. 
The cardiologist performed a two-stage assessment of non-conventional risk 
factors using the ESC questionnaire and validated questionnaires (DS-14, Hamilton 
Rating Scale for Depression and Anxiety) for clinical identification of anxiety, 
depression, type D personality.
Results. In hospitalized patients, predominantly we noted severe clinical 
manifestations of the disease: acute coronary syndrome (51,6%), a decrease in the 
ejection fraction of less than 50% (40%), a history of acute myocardial infarction 
(29%), and a high frequency of conventional risk factors: arterial hypertension 
(75,8%), dyslipidemia (75,1%), obesity (40,9%). The majority of respondents did not 
reach the standard treatment goals: 13,8% of patients smoked, 30,9% did not follow 
the lipid-lowering diet, 81,3% did not follow recommendations regarding fish eating, 

51,6% did not have recommended physical activity, 40,6% did not reached the 
target level of blood pressure, 59,3% — the target level of low-density lipoproteins, 
59,8% — the target level of body mass index. We determined prevalence of following 
non-conventional risk factors: hostility (30,9%), type D personality (25,4%), low 
socio-economic status (12,2%) and anxiety (10%). Depression (5,1%), stress at 
work and in family life (4,5%), social exclusion (1,6%) were less common. 
Conclusion. The results are consistent with data obtained by foreign researchers. 
The use of the ESC questionnaire allows practitioners to focus on identifying non-
conventional risk factors, receive data on the individual risk profile and expand the 
range of treatment and prevention strategies.
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Ишемическая болезнь сердца (ИБС) продолжает 
оставаться одной из ведущих причин сердечно-сосу-
дистой смертности. По данным Всемирной организа-
ции здравоохранения, в 2015г в результате сердечно-
сосудистых заболеваний в мире умерло 17,7 млн чело-
век, из них 7,4 млн — в результате ИБС. При этом 75% 
всех сердечно-сосудистых смертей произошли в стра-
нах низкого и среднего уровня дохода [1, 2]. В Кыр-
гызской Республике сердечно-сосудистые заболева-
ния составляют 50,8% в ряду других причин смерти, 
из них 60% приходится на долю ИБС [3]. Поскольку 
ИБС ассоциируется с  множеством факторов риска, 
профилактика и  лечение должны быть комплекс-
ными и базироваться на оценке всех возможных фак-
торов риска, включая не  только конвенционные 
 (традиционные), но и неконвенционные (психосоци-
альные), которые оказывают значимый вклад в  уве-
личение показателей заболеваемости и  смертности, 
ухудшение прогноза [4]. Недолжное выполнение 
профилактических мер на различных уровнях (паци-
ент, медицинский персонал, система здравоохране-
ния) также негативно влияет на  уровень сердечно-
сосудистой смертности [5-7]. Наличие неконвенци-
онных факторов риска (НФР) у  больного с  ИБС 
может служить препятствием к  выполнению меди-
цинских рекомендаций [8]. Однако процедура скри-
нинга данных факторов не  введена в  обязательный 
протокол обследования лиц с ИБС, отсутствуют стан-
дартные схемы лечения и  профилактики с  учетом 
НФР. Существуют определенные сложности в выяв-
лении ряда факторов (тревога, депрессия) у больных 
кардиологического профиля: недостаточная обеспе-
ченность лечебно-профилактических учреждений 
специалистами по психическому здоровью, некомпе-
тентность врачей-интернистов в  вопросах диагно-
стики ментальных расстройств, низкая обращаемость 
пациентов из-за боязни стигматизации, игнорирова-
ния тревожно-депрессивных симптомов или незна-
ния об  их негативном влиянии на  здоровье [9, 10]. 
Кроме того, такие факторы как низкий социально-
экономический статус, стресс, социальная изоляция, 
личностные особенности (тип личности Д, враждеб-
ность) остаются вне поля диагностики клиницистов, 
хотя требуют пристального внимания. Эксперты 
Европейского общества кардиологов (ЕОК) реко-
мендуют проводить скрининг тревоги, депрессии, 
типа личности Д, враждебности, социальной изоля-

ции, стресса на работе и в семейной жизни, низкого 
социально-экономического статуса у  больных 
кардио логического профиля с  помощью опросника, 
валидизированного в  исследовании the THORESCI, 
однако некоторые пункты не  позволяют надежно 
диагностировать депрессию, тревогу, тип личности Д 
[11, 12]. Других исследований по применению опрос-
ника в  клинической практике в  странах дальнего 
и  ближнего зарубежья, в  том числе в  Кыргызской 
Республике, не  проводилось. Больные с  ИБС тре-
буют комплексного подхода к  оценке всех имею-
щихся факторов риска, а также оптимизации лечебно-
профилактических мероприятий с фокусом на НФР.

Цель исследования  — провести анализ результа-
тов применения в практике врача-кардиолога опрос-
ника ЕОК по  оценке комплекса НФР у  больных 
с ИБС в условиях стационара.

Материал и методы
Методом сплошной статистической выборки 

обследовано 1158 больных с ИБС в условиях стацио-
нара Национального центра кардиологии и  терапии 
им. академика М. Миррахимова (НЦКиТ) при Мини-
стерстве здравоохранения Кыргызской Республики. 
Работа выполнена в  соответствии со  стандартами 
надлежащей клинической практики (Good Clinical 
Practice) и  принципами Хельсинкской Декларации. 
Протокол исследования был одобрен Этическим 
комитетом НЦКиТ. 310 пациентов (средний возраст 
59,6±8,8 лет, мужчин 62,2%) подписали информиро-
ванное согласие до включения в исследование. Кри-
териями исключения являлись: прием психотропных 
препаратов в течение последних 6 месяцев, наруше-
ние функции щитовидной железы (гипер- и гипоти-
реоз), онкологические заболевания, заболевания 
крови, системные заболевания соединительной 
ткани, невозможность участия в клиническом интер-
вью ввиду тяжелой соматической патологии. 

С целью верификации ИБС и выявления конвен-
ционных факторов проводилось общеклиническое 
обследование, включающее электрокардиографию, 
эхокардиографию, суточное ЭКГ-мониторирование, 
велоэргометрическую пробу, коронароангиографи-
ческое исследование, определение глюкозы, спектра 
липидов, креатинина сыворотки крови. Диагноз ИБС 
устанавливался при наличии одного из  признаков: 
документированной ишемии миокарда, документи-
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включал несколько вопросов с  двумя вариантами 
ответов (да/нет). При наличии положительных отве-
тов на  каждый вопрос выявлялся соответствующий 
НФР [11]. 

На II этапе у  больных с  выявленными тревогой, 
депрессией, типом личности Д применялись валиди-
зированные опросники. Тип личности Д идентифи-
цировался при сумме баллов ≥10 по  шкале негатив-
ной аффективности и  ≥10 по  шкале социального 
подавления опросника DS-14 [13]. Тревога верифи-
цировалась как средняя при сумме 18-24 балла, тяже-
лая ≥25 баллов по шкале тревоги Гамильтона. Депрес-
сия оценивалась как легкая при сумме 8-13 баллов, 
средняя  — 14-18 баллов, тяжелая  — 19-22 балла, 
крайне тяжелая — более 23 баллов по шкале депрес-
сии Гамильтона. При среднем уровне тревоги, лег-
ком, среднем уровне депрессии врачом-кардиологом 
самостоятельно назначались психотропные препа-
раты (анксиолитики, антидепрессанты). Показанием 
к  консультации психотерапевта были тяжелая тре-
вога, тяжелая, крайне тяжелая депрессия, сочетанное 
тревожно-депрессивное расстройство. 

В подготовке статистической части работы исполь-
зовалась программа Statistica 6,0 (Statsoft Inc., США). 
Количественные переменные представлены как 
медиана и  среднеквадратическое отклонение. Каче-
ственные переменные представлены как число слу-
чаев (n) и проценты. 

Результаты и обсуждение
Согласно данным общеклинического обследова-

ния у наибольшего числа пациентов диагностирован 
острый коронарный синдром, у  остальной части 
было стабильное течение ИБС. Снижение фракции 
выброса левого желудочка по данным эхокардиогра-
фии отмечено более чем у  трети обследованных. 
Инфаркт миокарда в анамнезе документирован у 29% 
лиц. Коронароангиографическое исследование 
в  условиях стационара проведено только у  55 боль-
ных, при этом у 21 выявлено многососудистое пора-
жение коронарных артерий. Согласно анамнезу аор-
токоронарное шунтирование проведено у  одного 
пациента, чрескожное коронарное вмешательство — 
у  девяти. Выявлена высокая частота артериальной 
гипертензии, дислипидемии и  ожирения (табл.  1).

Анализ достигнутых целей лечения показал, что 
у большинства пациентов проводимые лечебно-про-
филактические мероприятия оказались недостаточно 
эффективными. Так, положительные результаты 
были достигнуты пациентами только по двум мише-
ням: борьбе с  курением и  соблюдению гиполипиде-
мической диеты (табл. 2). Наибольшая часть обследо-
ванных отнесена к категории некурящих, из них 76% 
никогда не  курили, остальные бросили курить 
на момент исследования. Соблюдали гиполипидеми-
ческую диету более 60% больных, однако употре-

рованного инфаркта миокарда в анамнезе, гемодина-
мически значимых стенозов по  результатам корона-
роангиографии. 

В соответствии с рекомендациями ЕОК анализи-
ровалось достижение больными таких стандартных 
целей лечения как отказ от  курения, соблюдение 
диеты (уменьшение количества насыщенных жиров 
до 10% от общего калоража с акцентом на ежедневное 
употребление 400 граммов фруктов и  овощей, цель-
нозерновых продуктов, рыбы 1 раз в  нед. и  чаще), 
выполнение режима физических нагрузок (2,5-5 ч 
умеренной физической активности в  нед. или 30-60 
мин ежедневно), индекс массы тела (ИМТ) в преде-
лах 20-25 кг/м2, уровень артериального давления (АД) 
менее 140/90 мм рт.ст., липопротеидов низкой плот-
ности (ЛПНП) — менее 1,8 ммоль/л [8] . 

Оценка НФР проводилась врачом-кардиологом 
в виде клинического интервью по двухэтапной схеме. 
На I этапе применен опросник ЕОК. Каждый пункт 

Таблица 1
Клиническая характеристика пациентов

Показатели n (%) Показатели n (%)
Стабильная ИБС 129 (41,6) ЧКВ в анамнезе 9 (2,9)
Острый коронарный 
синдром

160 (51,6) Артериальная 
гипертензия

235 (75,8)

Фракция выброса левого 
желудочка <50%

124 (4) Сахарный диабет 60 (19,3)

Постинфарктный 
кардиосклероз

90 (2) Курение 44 (14,1)

Многососудистое 
поражение

21 (6,7) Ожирение,  
ИМТ ≥30 кг/м2

Избыточная масса 
тела, 
 30< ИМТ >25 кг/м2

127 (40,9)

55 (17,7)
АКШ в анамнезе 1 (0,3) Дислипидемия 233 (75,1)

Примечание: n — количество больных.
Сокращения: АКШ  — аорто-коронарное шунтирование, ЧКВ  — чрескожное 
коронарное вмешательство.

Таблица 2 
Достижение пациентами 

стандартных целей лечения и профилактики

Категории целей 
лечения

Достигнувшие цели 
n (%) 

Не достигнувшие цели
n (%) 

Курение 
Бросили курить
Никогда не курили

-
106 (34,1)
160 (51,61)

44 (14,1)

Гиполипидемическая 
диета
Употребление рыбы 

212 (68,3)

58 (18,7)

96 (30,9)

252 (81,3)
Физическая активность 150 (48,3) 160 (51,6)
ИМТ 20-25 кг/м2 57 (18,6) 182 (59,8)
АД <140/90 мм рт.ст. 109 (35,1) 126 (40,6)
ЛПНП <1,8 ммоль/л 82 (26,4) 184 (59,3)
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бляли рыбу в  рекомендуемом количестве менее 20% 
лиц. Большая часть пациентов нуждалась в усилении 
мероприятий, направленных на модификацию образа 
жизни и увеличение приверженности к режиму меди-
каментозной терапии (гипотензивной и гиполипиде-
мической). Как видно из таблицы 2, в категории лиц, 
не  достигших целей лечения, 14,1% курили, около 
1/10 части больных не придерживались гиполипиде-
мической диеты, не  употребляли рыбу в  должном 
количестве более 80%. Более половины обследуемых 
не  выполняли режим двигательной активности, 
не достигли целевого уровня ИМТ, ЛПНП, целевого 
уровня АД не достигли 40,6% респондентов. По дан-
ным литературы, большинство пациентов с  ИБС 
не  достигают рекомендованных стандартов вторич-
ной профилактики. Так, согласно результатам 
EUROASPIRE IV, курившими оказались 16%, не 
соблюдали режим двигательной активности 59,9%, 
ожирение имели 37,6%, не достигли целевого уровня 
АД 42,7%, 80,5% имели уровень ЛПНП ≥1,8 ммоль/л, 
26,8% страдали диабетом. При этом среди пациентов, 
которым было рекомендовано участие в специальных 
реабилитационных программах, 81,3% посетили 
менее половины необходимых занятий [7]. 

Таким образом, у  больных, не  достигших стан-
дартных целей лечения, отмечалась высокая необхо-
димость поиска дополнительных факторов, которые 
могли ухудшать эффективность лечебно-профилак-
тических мероприятий. 

Проведенный предварительный скрининг НФР 
на  1 этапе клинического интервью по  опроснику 
ЕОК (табл.  3) выявил низкий удельный вес соци-
ально изолированных, испытывающих стресс на 
работе и  в  семейной жизни, имеющих депрессию. 
Примерно 1/8 часть больных отнесена к  категории 
низкого социально-экономического статуса. Прева-
лировали тревога (18,7%) и личностные особенности 
(тип личности Д  — 26,1%, враждебность  — 30,9%). 
В исследовании The THORESCI у 508 больных с ИБС, 
прошедших процедуру чрескожного коронарного 
вмешательства, были получены схожие результаты, 
где наиболее часто встречались враждебность (38%), 
тревога (33%) и тип личности Д (26%) [14]. Поскольку 
опросник ЕОК не  позволяет провести клиническую 
идентификацию тревоги и депрессии, типа личности 
Д [14], нами был разработан второй этап интервью 
для того, чтобы врач-кардиолог мог самостоятельно 
определить клинические уровни тревоги, депрессии 
и типа личности Д. На втором этапе опроса наличие 
тревожно-депрессивных нарушений подтвердилось 
у 15,1% респондентов. Тип личности Д идентифици-
рован у 25,4% пациентов (табл. 3). 

Результаты по  оценке достигнутых целей лече-
ния, конвенционные и  неконвенционные факторы 
заносились в  регистрационную карту профиля 
риска. До выписки из стационара для каждого паци-

ента был разработан индивидуальный план лечения 
и  профилактики с  учетом НФР. Пациентам, 
не достигшим основных целей лечения, были даны 
рекомендации по  изменению образа жизни: 13,8% 
пациентов рекомендован отказ от курения, 30,9% — 
диета с  уменьшением доли животных жиров и  уве-
личению овощей, фруктов, цельнозерновых продук-
тов, употребление рыбы чаще 1 раза в нед. — 81,3%, 
51,6% — поддержание режима физической активно-
сти, 59,8% — снижение веса. Также был пересмотрен 
режим гипотензивной терапии у 40,6%, гиполипиде-
мической  — у  59,3% лиц. Больным со  средним 
и  тяжелым уровнем тревоги (10%) дополнительно 
назначались анксиолитики, с  депрессией (5,1%)  — 
антидепрессанты (ингибиторы обратного захвата 
серотонина), с рекомендацией о дальнейшем наблю-
дении у  психотерапевта на  амбулаторном этапе 
лечения.

Оценка НФР позволила выявить пробелы в  про-
филактике, к  которым отнесена категория больных 
с  личностными особенностями (враждебность, тип 
Д), низким социально-экономическим статусом, 
социально-изолированных, с проявлениями стресса, 
для которых необходима разработка стратегии 
не  только психологической, но  и  социальной 
поддерж ки, что выходит за  рамки сугубо медицин-
ской помощи и  требует вмешательств на  государ-
ственном уровне с  учетом нужд пациентов. Лица 
с типом Д, у которых, по данным литературы, отмеча-
ется высокий риск неблагоприятных исходов заболе-
вания, склонность к тревожно-депрессивным прояв-
лениям, низкой податливости к лечению, были взяты 
в  тематическую группу. Инструктивные программы 
вмешательств для подобной категории больных еще 
не разработаны [6, 13]. 

Применение опросника ЕОК является простой 
методикой, позволяющей за  короткий промежуток 
времени (5-7 мин) провести предварительный скри-
нинг семи неконвенционных факторов. Ввиду того, 

Таблица 3 
Результаты анкетирования по оценке НФР

Неконвенционные 
факторы риска

1 этап — опросник 
ЕОК,
n (%)

2 этап — шкалы 
тревоги и депрессии 
Гамильтона, DS-14, 
n (%)

Низкий социально-
экономический статус

38 (12,2) -

Стресс на работе 
и в семейной жизни

14 (4,5) -

Социальная изоляция 5 (1,6) -
Враждебность 96 (30,9) -
Депрессия 21 (6,7) 16 (5,1)
Тревога 58 (18,7) 31 (10)
Тип личности Д 81 (26,1) 79 (25,4)
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что опросник не обеспечивает клиническую иденти-
фикацию тревоги, депрессии, типа личности Д, реко-
мендуется дополнительно проводить второй этап 
клинического интервью с целенаправленным приме-
нением валидизированных опросников (шкал тре-
воги, депрессии Гамильтона, DS-14). Оценка уровней 
тревоги и  депрессии в  баллах позволяет врачу-
кардио логу определить степень тяжести, выявить 
больных, которым необходима консультация психо-
терапевта или психиатра, самостоятельно провести 
медикаментозную коррекцию нетяжелых тревожно-
депрессивных проявлений в  дополнение к  основ-
ному лечению, а  также оценивать эффективность 
лечения в динамике. 

С целью оптимизации профилактики и  лечения 
у  больных с  ИБС необходима разработка стратегий 
инструктивной психологической и  социальной под-
держки для лиц с низким социально-экономическим 
статусом, социально-изолированных, с  проявлени-
ями стресса и  личностными особенностями (вра-
ждебность, тип личности Д). 

Заключение 
Таким образом, в условиях стационара у большин-

ства больных с  достаточно тяжелыми клиническими 
проявлениями ИБС, высокой частотой конвенцион-
ных факторов риска, не достигших стандартных целей 
лечения, существовала необходимость оценки допол-

нительных факторов, препятствующих эффективному 
лечению. Опросник ЕОК применен для предваритель-
ного скрининга неконвенционных факторов, среди 
которых превалировали враждебность, тип личности 
Д, низкий социально-экономический статус и  тре-
вога, реже встречались депрессия, стресс на  работе 
и  в  семейной жизни и  социальная изоляция. Опрос 
по анкете ЕОК следует дополнять применением вали-
дизированных опросников в  случае выявления тре-
воги, депрессии, типа личности Д, что позволяет про-
водить медикаментозную коррекцию тревожно-
депрессивных расстройств и  мониторировать ее 
эффективность, выявлять больных с типом Д, склон-
ных к развитию тревоги и депрессии. 
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Субарахноидальное кровоизлияние (САК) часто 
сопровождается развитием острого миокардиального 
повреждения, протекающего как острый коронарный 
синдром с  обратимой дисфункцией левого желудочка 
(ЛЖ) при отсутствии коронарогенных заболеваний [1]. 
В литературе используют несколько терминов для опи-
сания острого кардиального повреждения вследствие 
разрыва артериальной аневризмы (АА) церебральных 

сосудов: нейрогенная стрессорная кардиомиопатия [2], 
кардиомиопатия такоцубо или синдром такоцубо [3], 
острый цереброкардиальный синдром [4]. Методы 
функциональной диагностики, в частности, эхокардио-
графия (ЭхоКГ) позволяют выявить специфические 
зоны гипокинезии ЛЖ при синдроме такоцубо, что 
необходимо учитывать клиницистам для правильной 
интерпретации миокардиального повреждения, связан-

Нейрогенная стрессорная кардиомиопатия вызванная аневризматическим субарахноидальным 
кровоизлиянием 
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Neurogenic stressor cardiomyopathy caused by aneurysmal subarachnoid hemorrhage
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Clinical demonstration of the development of acute non-coronarogenic myocardial 
lesion in a patient with intraoperative rupture of the arterial aneurysm of the basilar 
artery. Neurogenic cardiomyopathy should be considered in the differential 
diagnostics of acute heart failure in patients with acute cerebral lesion.
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Рис.  1. Ангиография сосудов головного мозга больной С. Стрелкой указана 
мешотчатая аневризма бифуркации основной артерии.

Рис. 2. ЭКГ больной С. до оперативного вмешательства. Синусовая брадикар-
дия с ЧСС 52 уд./мин.

В

Б

A

Рис. 3 (А, Б, В). Эндоваскулярная эмболизация аневризмы: А — до разрыва; 
Б  — в  момент разрыва аневризмы; В  — закрытие аневризмы отделяемыми 
спиралями. Стрелкой указана мешотчатая аневризма бифуркации основной 
артерии.
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ного с церебральной сосудистой катастрофой. Приве-
денный клинический пример иллюстрирует развитие 
нейрогенной стрессорной кардиомиопатии вследствие 
САК аневризматической природы.

Больная С., 53 лет, в  постменопаузе, поступила 
в  стационар для оперативного лечения с  диагнозом: 
мешотчатая аневризма развилки основной артерии 
(рис.  1). Сопутствующие заболевания: рак прямой 
кишки. Резекция кишки. Струмэктомия. 

При осмотре терапевтом накануне операции дан-
ных за  кардиальную патологию не  выявлено, элек-
трокардиограмма (ЭКГ)  — вариант нормы (рис.  2). 

Рис. 4 (А, Б). СКТ головного мозга больной С. САК Fisher IV. 

Рис. 5. ЭКГ больной С. в 1-е сутки после разрыва аневризмы.

Б

A

В ходе эндоваскулярной операции эмболизации 
произошел разрыв аневризмы с  последующим мас-
сивным САК, верифицированный по  данным спи-
ральной компьютерной томографии (СКТ) как Fisher 
IV (рис. 3, 4). 

Интраоперационно отмечались нарушения сер-
дечного ритма в виде фибрилляции желудочков; про-
ведение реанимационных мероприятий включало 
непрямой массаж сердца, дефибрилляцию до восста-
новления синусового ритма. 

После разрыва аневризмы отмечалась анизокория 
D<S, которая вскоре регрессировала. 

При поступлении больной в  реанимационное 
отделение гемодинамика оставалась нестабильной 
со склонностью к гипотензии, потребовалось введе-
ние норадреналина 0,2 мкг/кг/мин. Отмечалось рас-
ходящееся косоглазие, вялые фотореакции, зрачки 
симметричные, D=S. 

Учитывая тяжесть полученных осложнений 
и серьезный прогноз, больная была введена в лечеб-
ный наркоз (пропофол 2 мг/кг/ч, фентанил 1,0 мкг/
кг/ч). 

На ЭКГ сохранялись стойкие изменения в  виде 
ухудшения реполяризации передне-перегородочной 
области, верхушки, боковой стенки ЛЖ (рис.  5). 
В  первые часы и  сутки после разрыва аневризмы 
отмечалось значимое нарастание тропонина до 13,90 
нг/мл; в течение 3-х первых суток уровень тропонина 
сохранялся высоким (рис. 6).

При ЭхоКГ исследовании, выполненном через 6 ч 
после разрыва аневризмы, наблюдалось умеренное 
снижение глобальной сократительной функции ЛЖ 
(фракция выброса (ФВ) по Симпсон — 39%), акине-
зия верхушки, верхушечных и  срединных передних, 
перегородочных, боковых и  нижне-боковых сегмен-
тов ЛЖ. При оценке в динамике отмечалось дальней-
шее снижение систолической функции ЛЖ на  фоне 
очаговых изменений миокарда ЛЖ (ФВ по  Симп-
сон — 31%), акинезии всех верхушечных и срединных 
сегментов.
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Рис. 6. Динамика уровня тропонина у больной С. с 1-х суток от разрыва аневризмы.
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Рис. 7. Коронарография больной С. в 1-е сутки после разрыва аневризмы.
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что вызывает мощную симпатическую активацию, 
лежащую в основе острой миокардиальной микрова-
скулярной дисфункции и  церебрального вазоспазма 
вслед за  разрывом аневризмы. В  литературе также 
обсуждается роль генетических факторов [5]. Диффе-
ренциальная диагностика острого миокардиального 
повреждения у пациентки в описанном случае строи-
лась на четких диагностических критериях синдрома 
такоцубо, включая ЭхоКГ [3], что позволило тракто-
вать острое миокардиальное повреждение как нейро-
генную стрессорную кардиомиопатию. 

Связь мозга и  сердца отражает сложноподчинен-
ную совокупную разнонаправленную регуляцию сис-
темной гемодинамики и  органную ауторегуляцию 
локальной перфузии, особенно ярко проявляющу-
юся при церебральной катастрофе.

Конфликт интересов: все авторы заявляют об отсут-
ствии потенциального конфликта интересов, требую-
щего раскрытия в данной статье.

Гемодинамически больная оставалась неста-
бильна, требовала высоких доз норадреналина 0,4-0,5 
мкг/кг/мин. 

При экстренной коронарографии были выявлены 
минимальные признаки атеросклеротического пора-
жения коронарных артерий, локальных стенозов нет, 
коронарный кровоток удовлетворительный (рис.  7). 

С 1-х послеоперационных суток больная получала 
нимотоп 50  мг/сут. с  целью профилактики развития 
церебрального вазоспазма, больной был наложен 
наружный вентрикулярный дренаж по  Арендту 
с целью санации ликворопроводящих путей. 

На 5-е сутки от  разрыва аневризмы признаков 
церебрального вазоспазма не  выявлено; при конт-
рольной СКТ головного мозга отмечается положи-
тельная динамика (рис. 8). 

ЭхоКГ-исследование на 5-е сутки от разрыва анев-
ризмы показало снижение глобальной сократимости 
миокарда ЛЖ (ФВ по Симпсон — 44%), зоны акине-
зии в срединных и верхушечных сегментах передней 
и  боковой стенки ЛЖ, в  срединных сегментах ниж-
ней, нижне-боковой стенки ЛЖ и межжелудочковой 
перегородки (МЖП).

За 15-дневный период лечения в отделении реани-
мации отмечается восстановление уровня сознания 
до  ясного; постепенное восстановление сердечной 
деятельности (повышение ФВ по данным ЭхоКГ с 30 
до 45%, отлучение от вазопрессоров); снижение мар-
керов системного воспалительного ответа, регресс 
инфильтративных изменений в нижней доле правого 
легкого. Пациентка переведена в  нейрохирургиче-
ское отделение в состоянии средней тяжести, в ясном 
сознании, со  стабильными гемодинамическими 
показателями. Исследование динамики ЭхоКГ спу-
стя месяц выявило восстановление ФВ до 60%, сохра-
нялась легкая гипокинезия перегородочной и  ниж-
ней стенок на апикальном уровне.

В дальнейшем через 6 месяцев функциональное 
состояние пациентки полностью восстановилось, 
индекс Карновского 90%, толерантность к  физиче-
ской нагрузке на уровне выполнения работы средней 
интенсивности.

В момент разрыва церебральной АА излившаяся 
кровь запускает стимуляцию высших корковых цент-
ров симпатической иннервации, в  частности инсу-
лярной коры правого полушария головного мозга, 

Рис. 8. СКТ головного мозга больной С. на 5-е сутки от разрыва АА.
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Лечение никотиновой зависимости при сердечно-сосудистых заболеваниях, с позиции 
доказательной медицины

Суховская О. А.1,2, Куликов Н. В.3

Эффективность методов прекращения курения изучена в различных исследо-
ваниях. Однако мало известно об особенностях лечения никотиновой зависи-
мости у пациентов с сердечно-сосудистыми заболеваниями. В представлен-
ном обзоре по данным литературы описаны распространенность и характери-
стики курения, продолжительность воздержания от табакокурения у пациентов 
с  сердечно-сосудистыми заболеваниями при различных методах отказа 
от потребления табака. 
Показано, что при отказе от  курения отмечаются не  только долгосрочные 
положительные эффекты, но  практически сразу увеличивается снабжение 
клеток кислородом, снижается агрегация тромбоцитов, синтез фибриногена. 
Проведение лечения никотиновой зависимости, особенно в сочетании с пове-
денческой поддержкой, значительно увеличивает эффективность отказа 
от  курения. При сердечно-сосудистой патологии доказана эффективность 
и безопасность варениклина.
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Курение  — один из  основных факторов риска 
 развития сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) 
и ухудшения лечения ССЗ [1]. Заболевания сердечно-
сосудистой системы, такие как ишемическая болезнь 
сердца (ИБС), артериальная гипертензия, инфаркт 
миокарда, инсульт, хроническая сердечная недоста-
точность в 3-4 раза чаще диагностируются у курящих, 
чем рак легких [2, 3]. 

Среди больных ССЗ курят, по разным источникам, 
45-60% [4, 5]; даже среди тех, кому проводилась опе-
рация коронарного шунтирования, 46% были куря-

щими и 34% продолжали курить после операции [5]. 
Между тем, пагубное влияние курения на  здоровье, 
а  также благоприятные последствия его прекраще-
ния, доказаны и широко известны [3, 6, 7]. Курение 
ухудшает микроциркуляцию за  счет повышенной 
вязкости крови, повышенной агрегации тромбоци-
тов и повышенной адсорбции фибриногена на эндо-
телии кровеносных сосудов. После прекращения 
курения эти эффекты в значительной степени снижа-
ются [8, 9]. Уменьшение содержания моноксида угле-
рода в  выдыхаемом воздухе вызывает последующее 

The effectiveness of smoking cessation methods has been studied in various 
studies. However, little is known about the peculiarities of treatment of nicotine 
dependence in patients with cardiovascular diseases. In the presented review, 
according to the literature, the prevalence and characteristics of smoking, the 
duration of abstinence from smoking in patients with cardiovascular diseases with 
different methods of quitting tobacco use are described.
It is shown that smoking cessation not only shows long-term positive effects, but 
almost immediately the supply of cells with oxygen increases, platelet aggregation, 
fibrinogen synthesis decreases. Carrying out treatment for nicotine addiction, 
especially when combined with behavioral support, significantly increases the 
effectiveness of quitting smoking. With the cardiovascular pathology, the efficacy 
and safety of varenicline has been proven.
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уменьшение содержания карбоксигемоглобина 
в  крови [10] и  способствует снижению риска сер-
дечно-сосудистых событий. Прекращение курения 
после диагностики ИБС является наиболее эффек-
тивной мерой вторичной профилактики и позволяет 
на 33-50% снизить риск повторных инфарктов мио-
карда или сердечно-сосудистой смерти [11, 12] и уве-
личивает продолжительность жизни после операции 
шунтирования коронарной артерии [13].

Большинство курящих людей хотят отказаться 
от  табакокурения (ТК). По  данным опросов около 
70% курящих российских граждан готовы прекратить 
курить [14]. Но  курящим трудно самостоятельно 
отказаться от ТК из-за развивающийся у них никоти-
новой зависимости (НЗ) [15]. Никотин взаимодей-
ствует с ацетилхолиновыми никотиновыми рецепто-
рами в вегетативных ганглиях, головном мозге, спин-
ном мозге, нервно-мышечных соединениях и надпо- 
чечниках [16]. Он оказывает как стимулирующее, так 
и  тормозящее действие, проявляя дозозависимый 
эффект и  вызывая выброс различных нейромедиато-
ров: дофамина, норадреналина, ацетилхолина, серо-
тонина, бета-эндорфинов, глутамата и  гамма-амино-
масляной кислоты. Никотин стимулирует и  “центр 
вознаграждения” в лимбической системе мозга [17-19].

Стимулирующее действие никотина проявля-
ется в  вазоконстрикции, повышении артериаль-
ного давления, тахикардии, увеличении сердечного 
выброса и  повышенной умственной активности, 
когнитивной функции. Депрессантные эффекты 
никотина включают расслабление мышц и  сниже-
ние тревоги [18, 19].

При прекращении ТК появляются симптомы 
отмены: сильное желание курить, раздражитель-
ность, беспокойство, снижение концентрации вни-
мания и другие [20]. Начало этих симптомов происхо-
дит в  течение первых 24 часов после прекращения 
потребления никотина и  может длиться несколько 
дней или недель [18].

Поэтому курящим пациентам необходим не только 
совет врача по  прекращению курения, информиро-
вание о  вреде табачного дыма и  его влиянии 
на   развитие заболевания, эффективность лечения, 
но и медицинская помощь при отказе от курения [21]. 
Такая помощь и назначение лечения особенно необ-
ходимы больным с  хроническими заболеваниями 
и высокой степенью НЗ, у которых на фоне самосто-
ятельного отказа от ТК и вызванного прекращением 
курения стресса может ухудшиться самочувствие. 
В  литературе описаны случаи ухудшения самочув-
ствия на фоне самостоятельного отказа от ТК у боль-
ных хроническими неинфекционными заболевани-
ями [22, 23]. 

Большинство больных ССЗ готовы отказаться 
от ТК. Так, исследование пациентов, госпитализиро-
ванных по  поводу острого коронарного синдрома, 

показало, что 57,4% курящих больных отказываются 
от курения при госпитализации, в том числе 43,8% — 
сразу при госпитализации, а 13,6% — в процессе лече-
ния [24]. Эти результаты показывают, что, с  одной 
стороны, острое и  опасное для жизни состояние 
здоровья является сильной мотивацией для измене-
ния своего поведения, а, с  другой стороны, невоз-
можность отказаться от курения почти 43% курящим 
больным и возврат к курению после лечения (16,5% 
в  этом исследовании и  33% больных ИБС в  России 
[5]) подтверждают, что бросить курить сложно для 
многих пациентов даже после госпитализации в связи 
с  опасным для жизни событием. Так, большинство 
женщин больных ССЗ не могут отказаться от ТК или 
достаточно быстро вновь возвращаются к  курению 
после отказа от ТК при госпитализации или острого 
сердечно-сосудистого события [25]. В исследовании, 
проведенном в  Греции [26], из  412 больных ССЗ 
с высокой степенью никотиновой зависимости (НЗ) 
после 30-минутной консультации и  назначении 
в отдельных случаях лекарственной терапии (варени-
клин, бупропион, никотинзаместительная терапия) 
через 24 часа после выписки из больницы 364 паци-
ента (88,35%) не курили, через 1, 3, 6 и 12 мес. показа-
тели воздержания от  ТК составили 70,87%, 64,8%, 
55,82% и  47,83%, соответственно. Пациенты с  ИБС 
имели значительно более высокую вероятность оста-
ваться не курящими через 12 мес. после отказа от ТК. 
Пациенты, которые были госпитализированы для 
лечения сердечно-сосудистых заболеваний, но  не 
сумели отказаться от курения, имели большую зави-
симость от никотина по сравнению с другими куриль-
щиками [25, 27].

Для отказа от  ТК могут быть использованы раз-
личные вмешательства: как поведенческие, так 
и фармакологические.

Для определения тактики ведения курящего паци-
ента с ССЗ необходимо выделить две категории куря-
щих больных в зависимости от степени НЗ. Уровень 
НЗ чаще всего определяют по  тесту Фагерстрома 
(низкая, средняя и  высокая степень НЗ) или 
по уровню котинина в слюне, моче. Можно ориенти-
роваться и на число выкуриваемых в день сигарет (до 
10 или более 10 сигарет в день), время выкуривания 
первой сигареты после пробуждения (от 5 до 30 мин 
или позднее), желания курить при предыдущих 
попытках отказа (слабого или сильного), возможно-
сти или невозможности воздержания от  курения 
в местах, где курение запрещено (сокращенный вари-
ант теста Фагерстрома).

Пациентам с  низкой степенью НЗ достаточен 
совет врача с  акцентом на  положительные стороны 
отказа от курения для пациента и негативные послед-
ствия ТК для лечения ССЗ, знание поведенческих 
методик преодоления желания курить. Такими прие-
мами пациент может овладеть, читая соответствую-
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щую литературу (в России — на портале Министер-
ства здравоохранения Российской Федерации 
takzdorovo.ru), на  групповых занятиях в ЛПУ регио-
нов, обратившись в  профилактические кабинеты 
и  центры здоровья, или на  “горячую линию” Мин-
здрава России, оказывающую бесплатное телефон-
ное консультирование при отказе от курения [28-31].

В случае наличия выраженного синдрома отмены, 
средней или сильной степени НЗ больным показана 
лекарственная терапия [32, 33].

В мире чаще всего используются семь одобренных 
FDA препаратов для прекращения курения: никоти-
новый пластырь, никотиновая жевательная резинка, 
никотиновые подъязычные таблетки, никотиновый 
назальный спрей, бупропион (не зарегистрирован 
в  Российской Федерации как средство для отказа 
от курения и/или лечения НЗ) и варениклин. Все эти 
препараты следует рассматривать как терапию пер-
вой линии. В  России и  странах СНГ, Восточной 
Европы используется и цитизин.

Мета-анализ различных вмешательств для отказа 
от  курения больных ССЗ [34] показал, что бупро-
пион, никотинзаместительная терапия (НЗТ) и варе-
никлин эффективны при лечении НЗ у больных ССЗ. 
Шансы долгосрочного отказа повышались при лече-
нии бупропионом в  1,42 раза (95% ДИ 1,01-2,01); 
НЗТ — в 1,22 раз (95% ДИ 0,72-2,06); варениклина — 
в  2,64 раз (95% ДИ 1,34-5,21). Эти результаты под-
твердили выводы Кокрейновского обзора лекар-
ственных средств для отказа от ТК, опубликованных 
в 2013г [35]: НЗТ, бупропион и варениклин превосхо-
дили плацебо, при этом варениклин был наиболее 
эффективным лекарственным средством. В  то  же 
время проведенный Suissa K, et al. (2017) мета-анализ 
показал, что в случае ССЗ НЗТ не всегда была эффек-
тивна, были опубликованы исследования, в которых 
эффективность НЗТ была ниже плацебо: 95% ДИ= 
0,72-2,06 [34]. 

В исследовании пациентов с  подтвержденными 
не  менее 2 месяцев назад ССЗ (инфаркт миокарда, 
коронарная реваскуляризация, ИБС, заболевания 
периферических сосудов, инсульты и  преходящие 
нарушения мозгового кровообращения), которые 
получали варениклин, был продемонстирован дол-
госрочный отказ от  ТК в  47% случаев против 13,9% 
при плацебо. При этом смертность от  всех причин 
в группах варениклина была 0,6% против 1,4% (пла-
цебо), сердечно-сосудистые события встречались 
в  7,1% против 5,7%, серьезных нежелательных явле-
ний (СНЯ) в 6,5% и 6,0%, соответственно [36]. Более 
того, исследование лечения НЗ у  больных острым 
коронарным синдромом показало эффективность 
(52% отказа к  4 нед. приема против 32,5% при пла-
цебо; 35,8% и  25,8% через 6 мес., соответственно) 
и безопасность варениклина [37]. Частота сердечно-
сосудистых осложнений у пациентов с острым коро-

нарным синдромом при приеме варениклина была 
такой  же, как у  плацебо  — 4,0% и  4,6%, соответ-
ственно; серьезные неблагоприятные события  — 
11,9% и  11,3%, соответственно. Больные, которые 
не смогли отказаться от ТК при лечении вареникли-
ном, в 67,4% случаев снизили ежедневное потребле-
ние сигарет более, чем на  50% [37]. Дальнейшее 
наблюдение за  этими пациентами в  течение года 
показало, что варениклин был эффективен для пре-
кращения курения в этой группе пациентов высокого 
риска, хотя 60% пациентов, которые получали лече-
ние варениклином, возвращались к  курению после 
госпитализации в течение года [38].

Одним из  последних доказательных исследова-
ний безопасности различных лекарственных препа-
ратов является исследование EAGLES [39], в  кото-
ром изучались психоневрологические события при 
приеме НЗТ, варениклина и бупропиона (в группах 
с психическими заболеваниями и без них). Частота 
психоневрологических событий не превышала 2,4% 
в  группе без психиатрической патологии (НЗТ 
и  плацебо) и  6,7% в  психиатрической когорте (при 
применении бупропиона). Исследования рисков 
развития СНЯ и  серьезных сердечно-сосудистых 
нежелательных явлений (СССНЯ) при лечении НЗ 
у больных ССЗ показали преимущества назначения 
варениклина по  сравнению с  НЗТ. Кроме того, 
у варениклина нет противопоказаний наличия ССЗ 
или острого ССЗ, а  также необходимости контроля 
за  состоянием здоровья при его применении, 
в  то  время как в  инструкции ряда средств НЗТ 
к  числу противопоказаний относят инфаркт мио-
карда в анамнезе (незадолго до лечения), нестабиль-
ную или прогрессирующую стенокардию, стенокар-
дию Принцметала, тяжелую сердечную аритмию, 
недавнее цереброваскулярное заболевание или есть 
указание на  необходимость консультации с  врачом 
при наличии ССЗ. При этом риск СНЯ и  СССНЯ 
при применении варениклина минимален  — менее 
1% и сопоставим с плацебо (0,63% и 0,47%, соответ-
ственно) [40]. Это исследование получило продол-
жение (исследование CATS: наблюдение пациентов 
из  исследования EAGLES для оценки частоты сер-
дечно-сосудистых событий) [41]. К  сердечно-
сосудис тому событию относили: смерть по причине 
сердечно-сосудистой патологии, нефатальный 
инфаркт миокарда или нефатальный инсульт. 
В  течение года частота таких сердечно-сосудистых 
событий не  превысила 1% и  составила 0,15% при 
лечении варениклином (3 человека из 2016); 0,45% — 
бупропионом (9 больных из  2006); 0,30%  — НЗТ 
(6  больных из  2022) и  0,45%  — плацебо (8 человек 
из  2014). В  целом риск развития СССНЯ составил 
0,29 при лечении варениклином и  НЗТ по  сравне-
нию с  плацебо и  0,50 лечении при бупропионом 
по сравнению с плацебо. 
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Исследования результатов лечения ССЗ в течение 
4 и 52 нед. у 50214 курильщиков, пытавшихся бросить 
курить (33476 при поведенческой поддержке и 16738 
при лечении НЗТ, назначенной врачом первичной 
медико-санитарной помощи) показали, что хотя 
лечение НЗТ в течение 4 нед. не влияло на риск ССЗ, 
более длительный период наблюдения (52 нед.) при-
вел к  увеличению сердечно-сосудистых событий 
у пациентов, получающих НЗТ по сравнению с теми, 
кто получил только рекомендации о  прекращении 
курения [42]. Кроме того, если на фоне приема нико-
тинсодержащих препаратов курильщик поддастся 
соблазну курения, эффекты препарата НЗТ и  нико-
тина табака будут суммироваться, что может приве-
сти к передозировке никотина или усилении степени 
никотиновой зависимости. 

Эффективность отказа от  курения значительно 
повышается при сочетании фармакологической тера-
пии с  поведенческой поддержкой [43, 44]. Краткая 
консультация врачей и  медицинского персонала 
может помочь пациентам прекратить курить и явля-
ется экономически эффективной [45]. К сожалению, 
многие курильщики, которые госпитализированы, 
не  получают соответствующей помощи для отказа 
от ТК [46]. 

В уже приводимом мета-анализе различных вме-
шательств по оказанию помощи в отказе от ТК боль-
ным ССЗ было показано, что эффективными явля-
ются и телефонные консультации, и индивидуальное 
консультирование, повышающие шансы отказа 
от курения в 1,47 и 1,64 раз, соответственно [34]. 

Анализ факторов, способствующих отказу от куре-
ния и  длительному воздержанию у  больных ССЗ 
показал, что к  ним относится госпитализация или 
острое сердечно-сосудистое событие, а  также нали-
чие ИБС [47]. Пациенты с  диагнозом ИБС имели 
наивысшую вероятность не  курить после 12 мес. 
наблюдения. Этот диагноз госпитализации был един-
ственным независимым фактором воздержания 
от курения при ССЗ [26]. Кроме того, существенное 
влияние оказывало применение фармакотерапии, 
которая повышает эффективность отказа уже в пер-
вый месяц приема [48]. К сожалению, многие врачи 
недостаточно подготовлены к  оказанию помощи 
по  прекращению курения, и  многие курильщики 
не получают помощи, которая им нужна. 

Заключение
Проведенные исследования свидетельствуют 

о том, что у пациентов с ССЗ короткое вмешательство 
во  время госпитализации в  большинстве случаев 
является недостаточным для того, чтобы пациент 
бросил курить и  длительное время воздерживался 
от  потребления табака. Для эффективной помощи 
в  отказе от  ТК необходим не  только совет врача, 
но и лечение НЗ. 
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Анализ транскриптома макрофагов при атерогенезе

Кубекина М. В.1,3, Никифоров Н. Г.1,2,3, Карагодин В. П.4, Собенин И. А.2, Орехов А. Н.3,5

Накопление холестерина под влиянием модифицированных липопротеидов 
низкой плотности является ключевым событием атерогенеза. Известно, что 
атеросклероз сопровождается хроническим локальным воспалением. Моно-
циты/макрофаги, ключевые клетки врожденного иммунитета, способны 
не только захватывать и накапливать липиды в сосудистой стенке, но и секре-
тировать сигнальные молекулы, влияющие на  функции других клеток. Для 
атеросклеротического поражения характерна неспособность благополучно 
завершить воспалительный ответ, вследствие чего воспаление становится 
хроническим и вялотекущим. Внутриклеточное накопление липидов является 
необходимым условием инициации атерогенеза, однако неизвестно, явля-
ется  ли оно достаточным. Анализ транскриптома и  биоинформатический 
аппарат позволили охарактеризовать состояние макрофагов, нагруженных 
липидами. Исследования, представленные в настоящем обзоре, показывают, 
что реакция врожденного иммунитета способствует накоплению внутрикле-
точных липидов и усугубляет его.
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The accumulation of cholesterol under the influence of modified low density 
lipoprotein is a key cause of atherogenesis. It is known that atherosclerosis is 
accompanied by chronic local inflammation. Monocytes/macrophages, main cells 
of the innate immunity, may not only capturing and accumulating lipids in the 
vascular wall, but also secreting signaling molecules that affect the functions of 
other cells. An atherosclerotic lesion is characterized by the inability to complete the 
inflammatory response, as a result of which the inflammation becomes chronic. 
Intracellular lipid accumulation is a necessary condition for the initiation of 
atherogenesis, but it is not known whether it is sufficient. Analysis of the 
transcriptome allowed us to characterize the state of macrophages loaded with 
lipids. Studies presented in this review show that the reaction of innate immunity 
contributes to the accumulation of intracellular lipids and aggravates it.
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Analysis of macrophage transcriptome in atherogenesis

Kubekina M. V.1,3, Nikiforov N. G.1,2,3, Karagodin V. P.4, Sobenin I. A.2, Orekhov A. N.3,5

Активность иммунной системы регулируется ее 
врожденной составляющей, включающей, в  первую 
очередь, макрофаги [1]. Как известно, любое измене-
ние в  микроокружении живой клетки сопровожда-

ется изменениями ее транскрипционных программ. 
Если изменение внешних условий имеет патологиче-
ский и  длительный характер, то  адаптация клетки 
будет сопровождаться значительным изменением 
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экспрессии генов, ассоциированных с  внешним 
патологическим процессом. Атеросклероз сопрово-
ждается хроническим локальным вялотекущим вос-
палением. Макрофаги, попадающие в  атеросклеро-
тическое поражение, захватывают и  впоследствии 
накапливают частицы модифицированных липопро-
теидов низкой плотности (ЛНП), что приводит 
к  формированию пенистых клеток. Накопление 
холестерина в  интиме артерий является ключевым 
событием атерогенеза. Изучение транскриптома 
нагруженных липидами макрофагов позволит уста-
новить причинно-следственные связи между липои-
дозом и иммунным ответом.

Фенотипы макрофагов в атерогенезе 
Важнейшей структурной особенностью макрофа-

гов является хорошо развитая система, состоящая 
из большого количества лизосом и фагосом. Основ-
ные структурные и  функциональные изменения 
моноцитов во  время их развития включают следую-
щие процессы [2]:

1. Существенное увеличение размеров клеток (до 
25-50 мкм), увеличение числа митохондрий, пиноци-
тозных пузырьков (особенно лизосом), увеличение 
комплексов Гольджи;

2. Изменение клеточных мембран, сопровождаю-
щееся увеличением их складчатости и  количества 
рецепторов к IgG;

3. Повышение активности метаболических 
и  лизосомальных ферментов и  одновременное сни-
жение активности пероксидазы;

4. Повышение подвижности клеток, их способно-
сти к адгезии, пино- и фагоцитозу, а также бактери-
цидной функции;

5. Изменение чувствительности к гормонам. 
Макрофаги способствуют развитию врожденного 

иммунного ответа на  вторжение патогенных микро-
организмов путем их фагоцитоза, распознаванию 
патоген-ассоциированных молекулярных паттернов, 
секреции активирующих другие иммунные клетки 
белков и  презентации антигенов лимфоцитам [3, 4].

М1 и М2 — два основных типа активации макро-
фагов [5]. Они зависят от цитокинов, которые произ-
водят Т-хелперы 1 и 2 типов, соответственно. Класси-
ческая активация (М1) происходит в ответ на прово-
спалительные стимулы, например, интерферон-γ или 
липополисахарид (ЛПС). При М1 происходит секре-
ция активных форм кислорода и провоспалительных 
цитокинов, таких как фактор некроза опухоли 
и  интерлейкин-1, -6, -12, а  также экспрессия Fс-γ 
рецепторов 1, 2, 3. В результате влияния противово-
спалительных цитокинов, таких как интерлейкин-4, 
-10, -13, и  трансформирующего фактора роста бета 
происходит альтернативная активация (М2) [5]. При 
альтернативной активации макрофагов экспрессиру-
ются противовоспалительные цитокины: антагонист 

рецептора интерлейкин-1, -10, CCL18, а также рецеп-
тор гаптоглобина CD163, маннозный рецептор (MR) 
и стабилин-1 [6].

Была изучена локализация М1 и  М2 макрофагов 
в различных типах атеросклеротических поражений. 
Эти фенотипы обнаружены в различных типах атеро-
склеротических поражений, причем в  различных 
областях. М1 и  М2 фенотипы преобладают в  неста-
бильных поражениях, по сравнению со стабильными 
бляшками. М1 макрофаги представлены в  большом 
количестве в плечевых областях бляшек, подвержен-
ных разрыву, при этом в  фиброзных покрышках 
не  было обнаружено существенной разницы между 
количеством М1 и М2 клеток. Во внешнем слое арте-
риальной стенки (адвентиции) было обнаружено 
большое количество М2 макрофагов. При этом мар-
керы как М1, так и М2 фенотипов экспрессировали 
макрофаги, нагруженные липидами [7].

Изучена связь между стабильностью атеросклеро-
тических бляшек сонных артерий и количеством М1 
и М2 макрофагов в поражениях. В данном исследова-
нии были сформированы 2 группы испытуемых: 
с симптоматическим и с бессимптомным атероскле-
розом. Оказалось, что в поражениях у лиц из симпто-
матической группы было повышенное содержание 
М1 макрофагов, а  в  поражениях у  лиц из  бессим-
птомной группы  — повышенное количество М2 
макрофагов. М1 фенотипы макрофагов были обна-
ружены только в поражениях пациентов с симптома-
тическим атеросклерозом [8]. 

Кроме М1 и  М2 в  атеросклеротических пораже-
ниях могут быть обнаружены также и  другие фено-
типы макрофагов. Это прежде всего М(Hb), Mhem 
и  М4 [9], накапливающие липиды в  атеросклероти-
ческом поражении гораздо в  меньшей степени, чем 
М1 и М2 [10]. 

В ответ на  изменения в  микроокружении макро-
фаги способны изменять фенотип, на что указывают 
результаты исследований. В  атеросклеротических 
поражениях были обнаружены макрофаги с  различ-
ными фенотипами. Однако существование различ-
ных фенотипов макрофагов в непосредственной бли-
зости друг от друга вызывает ряд вопросов. Сущест-
вуют данные о  том, что макрофаги в  атеро- 
склеротических поражениях секретируют молекулы, 
характерные для промежуточных между M1 и  M2 
фенотипов [11].

Обычно в атеросклеротическом поражении мор-
фологически представлены все основные его типы, 
и поэтому условия в бляшке нельзя считать однород-
ными. Фенотип макрофагов подвержен влиянию 
многих внешних факторов: цитокинов, кристаллов 
холестерина, модифицированных ЛНП, жирных 
кислот, иммунных комплексов. Несколько десяти-
летий назад было показано присутствие провоспа-
лительных макрофагов М1 в  атеросклеротическом 
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поражении, но  при этом альтернативно активиро-
ванные макрофаги М2 найдены относительно 
недавно [12]. Положительно окрашенные на  CD68 
и MR М2 макрофаги впервые были найдены в пери-
ферийных областях атеросклеротической бляшки, 
а также в более стабильных её областях. Эти макро-
фаги обнаружены в  областях с  высоким содержа-
нием интерлейкина-4. Макрофаги CD68+ и  MR+ 
имели меньшее количество и  меньшие по  размеру 
липидные включения по сравнению с CD68+ MR– 
макрофагами [13-15].

Изучена способность макрофагов, нагруженных 
холестерином, активироваться в  про- и  противово-
спалительном направлениях. Пенистые клетки обра-
зовались после добавления в культуру ацетилирован-
ных ЛНП. Макрофаги, нагруженные холестерином, 
при провоспалительной стимуляции в меньшей сте-
пени экспрессировали маркеры воспаления, по срав-
нению с контрольными макрофагами. При этом, при 
стимуляции клеток противовоспалительными стиму-
лами эти макрофаги и контрольные клетки не отли-
чались по  экспрессии противовоспалительных мар-
керов [16]. 

Исходя из  вышесказанного, фенотипы макрофа-
гов в  атеросклеротической бляшке нельзя разделить 
на определенные подмножества. Более вероятно, что 
формирование фенотипов происходит под влиянием 
микроокружения и активации особых внутриклеточ-
ных сигнальных путей в  ответ на  внешние измене-
ния. Макрофаги стоит рассматривать как клетки, 
проявляющие широкий спектр фенотипов и, соот-
ветственно, функций. Выявлена связь между прово-
спалительно активированными макрофагами и  раз-
витием нестабильных атеросклеротических пораже-
ний, при этом противовоспалительно активирован- 
ные макрофаги связывают с репаративными функци-
ями и стабильными поражениями. 

Вышеизложенное наводит на  мысли, что диффе-
ренцировка макрофагов на  специфические фено-
типы не  может не  сказаться на  их транскриптоме, 
который на  данный момент активно применяется 
в  биологии и  медицине для измерения экспрессии 
генов, так или иначе вовлеченных в патологический 
процесс.

Транскриптомный анализ макрофагов различных 
фенотипов, а также макрофагов, нагруженных холе-
стерином, позволит выявить ключевые транскрипци-
онные программы, ответственные за  атерогенез.

Исследование патологий человека  
с помощью транскриптомного анализа

В последние десятилетия исследования транс-
криптомов являются одним из  наиболее современ-
ных подходов к исследованию заболеваний человека 
на  молекулярном уровне. Через исследования экс-
прессии генов были обнаружены многие молекуляр-

ные биомаркеры и  терапевтические мишени для 
нескольких патологий человека.  И их число посто-
янно растет. Технология анализа транскриптома 
позволяет количественно определять уровни экс-
прессии генов и  аллель-специфическую экспрессию 
в  одном эксперименте, а  также идентифицировать 
новые гены, изоформы сплайсинга, исследовать 
некодирующие РНК. Эти исследования продолжают 
путь к  выявлению новых маркеров заболеваний 
и молекулярных мишеней для использования в кли-
нической практике.

Транскриптом содержит полную информацию обо 
всех РНК, транскрибируемых геномом в определен-
ной ткани или клеточном типе, на  определенной 
стадии и  при определенном физиологическом или 
патологическом состоянии [17]. Таким образом, ана-
лиз транскриптома не  только позволяет нам понять 
геном человека на  уровне транскрипции, но  также 
обеспечивает понимание структуры и функции гена, 
регуляции экспрессии генов и пластичности генома. 
Что еще более важно, он может раскрывать ключевые 
изменения биологических процессов, вызывающих 
болезни человека, тем самым предлагая новые 
инструменты, полезные не только для понимания их 
основных механизмов, но также для их молекулярной 
диагностики и клинической терапии.

Анализ дифференциально экспрессирующихся 
генов как транскрипционного ответа генома на раз-
личные экологические раздражители или физиологи-
ческие/патологические состояния всегда был одной 
из основных целей исследований транскриптома [17]. 
Первый подход к исследованию транскриптома чело-
века начался с публикации базы данных с EST чело-
века, коротких последовательностей клонов кДНК, 
полученных с  помощью первых секвенсоров ДНК. 
Впоследствии с помощью других методов, таких как 
SAGE (последовательный анализ экспрессии генов) 
и технология ДНК микрочипов (ТДМ), с использова-
нием комплементарной гибридизации зонда, ученые 
пытались количественно определить экспрессию 
генов на глобальной основе. Многие важные диффе-
ренциально экспрессирующиеся гены, относящиеся 
к  ключевым молекулярным путям, были идентифи-
цированы в нескольких патологиях человека посред-
ством этих стратегий; в  частности, в  последующие 
годы применение ТДМ оказалось ценным и  стало 
наиболее часто используемым для исследования 
транскрипции, хотя первоначально оно показало 
некоторые недостатки в отношении количественной 
оценки [18]. Метод количественной ПЦР с обратной 
транскрипцией (qRT-PCR) часто применялся для 
проверки результатов высокопроизводительных 
платформ [19]. Действительно, этот метод считается 
золотым стандартом для измерения уровня транс-
крипции, поскольку он является быстрым, надеж-
ным, воспроизводимым, чувствительным и  точным. 
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Но  при этом, данный метод может предоставлять 
неполные или вводящие в заблуждение данные, если 
присутствуют альтернативные изоформы сплайсинга; 
в  этих случаях правильная конструкция праймеров 
становится важнейшим шагом в  процедуре валида-
ции [20]. Интересно отметить, что в  клинических 
условиях было разработано несколько анализов qRT-
PCR для диагностики и  прогнозирования, монито-
ринга лечения, выявления патогенов и  биологии 
трансплантата [21]. По-видимому, новый метод циф-
ровой полимеразной цепной реакции (dPCR) может 
стать новым золотым стандартом, поскольку он позво-
ляет лучше определять уровни всех нуклеиновых кис-
лот, включая транскрипты. Действительно, несколько 
коммерческих устройств dPCR уже доступны, а неко-
торые другие устройства находятся в разработке; они 
основаны на разных принципах дисперсии, амплифи-
кации и  количественной оценки образцов, и  позво-
ляют дать абсолютную количественную оценку мише-
ней микроРНК (miRNA), а также проверку последова-
тельности РНК (РНК-Seq) [22]. Кроме того, несмотря 
на некоторую озабоченность по поводу воспроизводи-
мости, различные анализы на  основе микрочипов, 
измеряющие несколько целей РНК за один раз, также 
стали доступны для клинического применения. Эти 
многогранные панели имеют широкое клиническое 
применение и особенно используются в качестве диа-
гностической поддержки в  онкологии в  сочетании 
с  клинико-патологическими факторами для прогно-
зирования рецидива заболевания и ответа на различ-
ные виды лечения.

Общая схема анализа транскриптома активиро-
ванных макрофагов включает несколько этапов:

1) Получение образцов биологического матери-
ала индивидов;

2) Выделение РНК;
3) Синтез кДНК;
4) Создание кДНК библиотек;
5) Анализ полного транскриптома.
Дополнительно, данные могут быть обработаны 

такими методами, как:
•  ПЦР-анализ генов-кандидатов;
•  Гибридизация микрочипов с генами;
•  Секвенирование нового поколения.
Современные технологии анализа полного транс-

криптома включают ДНК-микрочипы и  секвениро-
вание транскриптома. Они позволяют за  короткий 
промежуток времени сравнить уровень экспрессии 
десятков тысяч генов. Параллельный сравнительный 
анализ экспрессии генов позволяет проследить все 
закономерности изменений и определить меж- и вну-
триклеточные сигнальные пути. Использование 
методов системной биологии может помочь понять, 
каким образом те или иные клетки вовлечены в пато-
генетические механизмы, которые приводят к  забо-
леваниям у людей.

С начала 21 века повсеместно для анализа транс-
криптов начала использоваться ТДМ. Данная техно-
логия основана на  принципах комплементарной 
гибридизации. Используемый носитель может быть 
как нитроцеллюлозной мембраной, так и  из  нату-
ральных материалов. Последовательности ДНК 
помещают в  строго определенном порядке на  носи-
тели и  проводят гибридизацию с  флуоресцентными 
ДНК-зондами. Среди флуоресцентных красителей, 
в  основном, используются Су3-dUTF и  Су5-dUTF, 
которые обладают высоким процентом встраивания, 
хорошей фотостабильностью, высоким квантовым 
выходом и значительными отличиями в спектрах воз-
буждения и флуоресценции [18].

После сканирования предварительно гибридизо-
ванных микрочипов получается набор данных уровня 
интенсивности флуоресценции в  каждом пикселе 
аналогичного образа подобного микрочипа. Специ-
альное программное обеспечение отличает пиксели, 
соответствующие точкам с зондами, и фоновые пик-
сели. Дифференциальная экспрессия различных 
генов детектируется программой, согласно интенсив-
ности флуоресценции отдельного пятна. 

Технология секвенирования нового поколения 
(ТСНП) является одной из  новейших разработок 
в  области молекулярной биологии. Данная техноло-
гия, в различных вариантах, была разработана в 2005г 
компаниями 454 Life Sciences и  Illumina. В  2008г 
ТСНП была использована для анализа транскрип-
тома [23]. С тех пор эта технология широко использу-
ется и к 2013г оценка активности транскрипции гена 
была применена уже более чем в 1500 исследованиях. 

В настоящее время для секвенирования транс-
криптома используются три основные платформы: 
Illumina, 454 Life Sciences и  SOLiD. Эти платформы 
применяют различные стратегии подготовки ДНК, 
секвенирования и визуализации данных:

1) Секвенирование путем синтеза (Illumina);
2) Секвенирование путем лигирования (SOLiD);
3) Пиросеквенирование (454 Life Sciences). 
Технические и  методологические особенности 

различных секвенаторов рассмотрены в статье Farkas 
и Grant [24].

ТСНП имеет несколько преимуществ по  сравне-
нию с микрочипами, которые, в основном, использо-
вались последние 15 лет. В  технологии микрочипов 
набор проанализированных генов предопределен 
на основе уже известных данных о геноме исследуе-
мого организма. В  то  же время с  помощью ТСНП 
происходит определение уровня транскрипции гена. 
При этом нет необходимости предоставлять данные 
о его первичной структуре. Эта технология позволяет 
детектировать транскрипт с разницей в один нуклео-
тид и может быть использована для выявления одно-
нуклеотидных замен в геноме и анализа альтернатив-
ного сплайсинга и созревания РНК [25].
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ТСНП обладает очень низким уровнем фона. 
Динамический спектр и  чувствительность данной 
технологии выше, чем у  ДНК-микрочипов, которые 
обеспечивают измерение широкого спектра уровней 
экспрессии генов. Результаты секвенирования 
с  помощью ТСНП обладают высоким уровнем вос-
производимости. Кроме того, ТСНП не требует раз-
личных экспериментов по  стандартизации таких 
параметров, как нелинейный эффект, обычный для 
микрочипов, из-за химического и оптического насы-
щения реакции гибридизации [26].

В отличие от  ТДМ, при которой анализируются 
известные последовательности РНК организма, при 
секвенировании полного транскриптома с помощью 
ТСНП можно получить данные обо всем транскрип-
ционном содержании генома. По сравнению с микро-
чипами, полное секвенирование транскриптома 
обеспечивает объективное цифровое считывание 
данных с более широким количественным динамиче-
ским диапазоном и  улучшенное распознавание 
на крайних значениях количественного спектра. Сек-
венирование транскриптома позволяет выявить 
не только РНК, кодирующие белки, и транспортные 
РНК, но и некодирующие РНК (микро- и интерфе-
рирующие РНК). Кроме того, анализ полного транс-
криптома облегчает идентификацию данных альтер-
нативного сплайсинга и  транскрипционных изо-
форм, а также содействует обнаружению новых генов. 
Определение уровня экспрессии различных генов 
позволяет провести корреляцию между экспрессией 
генов и фенотипом.

Изменения транскриптома макрофагов  
в процессе их дифференцировки

Дифференцировка моноцитов в  макрофаги, 
обусловленная M-CSF, сопровождается значитель-
ными изменениями в  профилях экспрессии генов. 
Большая часть изменений в культивируемых моноцитах 
происходит в течение первых 3 дней, экспрессия неко-
торых генов может вернуться к  исходному уровню. 
Исследуя транскриптом с помощью анализа микрочи-
пов, Martinez  и др. показали значительные (>3 раз) 
изменения уровней экспрессии 868 транскриптов (2,2% 
от  общего транскриптома) при дифференцировке 
моноцитов и  макрофагов. Из  них уровни экспрессии 
390 (1%) генов были изменены только во  время про-
цесса дифференцировки, но  вернулись к  базальным 
уровням в полностью дифференцированных макрофа-
гах. Это гены белков, регулирующих клеточный цикл, 
такие как циклины; белков, сгруппированных вокруг 
циклинзависимой киназы 1, хемокинов, и  кластер 
генов, связанный с  снижением регуляциии человече-
ского лейкоцитарного антигена (HLA) [27].

Martinez  и др. обнаружили второй кластер из  478 
генов (1,2%) со  значительными изменениями экс-
прессии во время дифференцировки, которые сохра-

няются в  зрелых макрофагах. Эти гены, вероятно, 
участвуют в индукции и поддержании специфических 
особенностей макрофагов. Это гены белков IL-1β, 
IL-8 и ApoE [27].

Наиболее выраженные изменения коснулись экс-
прессии генов, участвующих в  липидном обмене  [27]. 
Метаболизм липидов играет решающую роль в  функ-
ции макрофагов, поскольку макрофаги реагируют 
и  выделяют широкий спектр биоактивных липидных 
продуктов [28]. В частности, дифференцировка влияет 
на  профили экспрессии ферментов, участвующих 
в биосинтезе эйкозаноидов и связанных с постепенным 
снижением циклооксигеназы 1 и 2, лейкотриен-А4-ги-
дролазы и  арахидонат-5-липоксигеназы. Вероятно, 
снижающаяся регуляция ферментов, участвующих 
в  производстве эйкозаноидов, при созревании макро-
фагов, отражает неактивное состояние макрофагов M0.

C помощью современных технологий анализа 
транскриптома существует возможность выявить 
гены, участвующие в  различных стадиях активации 
макрофагов. Например, исследователь из Австралии 
Zhang YP сосредоточился на  изменениях в  количе-
стве транскриптов, связанных с функционированием 
иммунной системы. В результате исследования транс-
криптома микобактерий с высокой кратностью зара-
жения удалось определить базовую модель патогено-
специфичной экспрессии генов. Были выявлены два 
интегрина (ITGA5 и  ITGAV), которые оказались 
неизвестными ранее мембранными рецепторами, 
опосредующими захват макрофагами микобактерий 
с  высокой кратностью заражения. Zhang YP сделал 
вывод о  том, что гены не  связанных с  клеточным 
рецептором тирозинкиназ (SRC) играют централь-
ную роль в  регулировании нескольких уникальных 
сигнальных путей, активируемых при инфекции 
Mycobacterium tuberculosis. Ученым удалось выявить 
перекрестные биохимические пути между сигналь-
ным каскадом толл-подобного рецептора 4 (TLR4) 
и  тремя факторами транскрипции NF-kB, С/ЕВР 
Omega и ATF3 [29].

SRC участвует во  многих внутриклеточных сиг-
нальных путях, инициированных разнообразным 
набором рецепторов от интегринов до TLR [29]. SRC-
тирозинкиназы передают интегринозависимые сиг-
налы для пролиферации клеток и  их перемещения. 
Обнаруженные мишени могли бы стать кандидатами 
для многоцелевой антимикобактериальной терапии. 

Кроме того, был осуществлен количественный 
фосфопротеомный анализ при обработке ЛПС. 
Выявлены высокодинамичные процессы фосфори-
лирования в некоторых сигнальных путях и за их пре-
делами, которые могли быть связаны с киназами, как 
действующими по  общепринятым TLR-путям, так 
и участвующими в регулировании клеточного цикла 
(ATM/ATR киназами) и  росте клеток (mTOR кина-
зами). Не было обнаружено изменения уровней экс-
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прессии транскриптов или белков, однако выявлено 
улучшение секреции с  помощью пузырьков и  экзо-
сом, специально индуцированных ЛПС. В этом отно-
шении представляет интерес белок Gpnmb, участвую-
щий в  подавлении провоспалительных цитокинов 
и  маркеров белка для меланосом. Полагают, что 
образование меланосом и секреция являются неотъ-
емлемой частью врожденного иммунного ответа [29]. 

Транскриптом нагруженных холестерином 
макрофагов

Нами было проведено исследование транскрип-
тома макрофагов, инкубированных с  окисленными 
и ацетилированными ЛНП для оценки влияния нако-
пления холестерина при взаимодействии с  модифи-
цированными ЛНП на экспрессию генов. Инкубация 
модифицированных ЛНП с макрофагами отразилась 
на  активности нескольких сотен генов макрофагов. 
Были идентифицированы связанные с  накоплением 
липидов гены, многие из  которых связаны с  функ-
цией врожденного иммунитета. Это наводит 
на мысли, что активация макрофагов происходит при 
накоплении холестерина в  процессе инкубации их 
с  модифицированными ЛНП. Были отобраны 27 
факторов транскрипции, потенциально ответствен-
ные за изменения экспрессии генов в макрофагах под 
влиянием модифицированных ЛНП. Гены, актив-
ность которых существенно изменяется при взаимо-
действии макрофагов с  модифицированными ЛНП, 
удалось обнаружить с  помощью транскриптомного 
анализа. Значительно изменялась активность генов, 
непосредственно вовлеченных в  процессы воспале-
ния. Благодаря транскриптомному анализу, прове-
денному в  данной работе, выявлены гены-регуля-
торы, влияющие на  накопление внутриклеточного 
холестерина. Было идентифицировано 9 генов, 
потенциально ответственных за накопление холесте-
рина макрофагами человека: IL7R, IL7, TIGIT, 
CXCL8, F2RL1, TSPYL2, ANXA1, DUSP1 и IL15.

Удивительно, но  ни один из  выявленных генов 
непосредственно не участвует в метаболизме холесте-
рина. Семь из  девяти генов вовлечены в  иммунный 

ответ. Полученные данные свидетельствуют о  том, 
что взаимодействие макрофагов с  модифицирован-
ными ЛНП запускает повышение экспрессии выяв-
ленных генов, которые влияют и  кардинальным 
образом меняют внутриклеточный метаболизм холе-
стерина. Такое изменение приводит к внутриклеточ-
ному накоплению липидов. 

Заключение
Транскриптомный анализ подводит нас к  новой 

эре исследований заболеваний человека. Он позволяет 
диагностировать заболевания, прогнозировать реци-
див заболевания, изучать ответ на  различные виды 
лечения. С помощью транскриптомного анализа уда-
лось установить изменения в экспрессии генов макро-
фагов при взаимодействии их с модифицированными 
ЛНП и определить ключевые маркеры, которые харак-
теризуют различные фенотипы макрофагов, присут-
ствующих при атеросклеротических поражениях. 
Выявлены гены, на активность которых влияет взаи-
модействие макрофагов с модифицированными ЛНП 
и  гены, связанные с  накоплением липидов. Установ-
лено, что взаимодействие макрофагов с  ЛНП может 
приводить к активации макрофагов. 

Вырисовывается очевидная значимость анализа 
транскриптома макрофагов для понимания механиз-
мов атеросклероза. С его помощью определены клю-
чевые изменения в  экспрессии генов макрофагов, 
ведущие к накоплению ими липидов. Целесообразно 
и  дальше развивать данный метод анализа, и, воз-
можно, в будущем анализ транскриптома макрофагов 
также обретет прогностическую значимость, и  с  его 
помощью можно будет устанавливать течение атеро-
склероза, степень его тяжести, оценивать эффектив-
ность терапии. 
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Памяти

логии для лечения тяжелых осложнений инфаркта 
миокарда  — отека легких и  кардиогенного шока, 
проводил изучение нарушений проводимости сердца 
с  разработкой прогноза и  тактики лечения при раз-
личных вариантах поперечных внутрисердечных бло-
кад при инфаркте миокарда. Им предложены и дока-
заны преимущества введения тромболитиков на 
догоспитальном этапе; исследованы и  внедрены 
в клиническую практику такие отечественные препа-
раты, как проурокиназа, блокатор гликопротеиновых 
рецепторов IIb/IIIa тромбоцитов монафрам и  др. 
За исследование эффективности антиаритмического 
препарата нибентан Руда М. Я. в составе коллектива 
авторов был удостоен Государственной премии РФ.

Не существует ни одного раздела неотложной кар-
диологии, в которой бы Михаил Яковлевич не оста-
вил свой след, и перечень его приоритетов и достиже-
ний можно было  бы продолжать бесконечно долго.

Руда М. Я. автор более 400 научных работ и моно-
графий, под его руководством защищено 7 доктор-
ских и 32 кандидатских диссертаций.

На протяжении последних лет значительное вни-
мание Руда М. Я. уделял работе Общества специали-
стов по неотложной кардиологии, являясь Председа-
телем правления и  Почетным Президентом Обще-
ства, Главным редактором журнала “Неотложная 
кардиология”. По книгам и лекциям Михаила Яков-
левича училось и воспитывалось не одно поколение 
студентов, врачей и кардиологов.

Михаил Яковлевич относился к созвездию отече-
ственных ученых мирового масштаба, являлся про-
фессионалом высочайшего уровня, обладал глубокой 
и всесторонней эрудицией — его мнение и авторитет 
как клинициста и ученого имели колоссальное значе-
ние и вес в мировом кардиологическом сообществе, 
у коллег и пациентов, для всех нас.

Память о Михаиле Яковлевиче навсегда останется 
в сердцах друзей, коллег и близких покойного.

Ушел из жизни выдающийся советский и россий-
ский кардиолог, клиницист, ученый с мировым име-
нем, всемирно признанный авторитет в  области 
неотложной кардиологии, профессор Михаил Яков-
левич Руда.

Михаил Яковлевич родился 13  февраля 1940г 
в  Москве, в  семье врача. В  1963г окончил 1-й Мос-
ковский медицинский институт им.  И. М. Сеченова 
и  поступил в  клиническую ординатуру Института 
терапии АМН СССР, после завершения которой про-
должил работать в  Институте терапии (переимено-
ванном впоследствии в  НИИ кардиологии 
им.  А. Л. Мясникова АМН СССР, Всесоюзный кар-
диологический научный центр АМН СССР, ФГБУ 
“РКНПК” МЗ РФ, ФГБУ “НМИЦ кардиологии” 
Минздрава России) первоначально в качестве врача, 
затем младшего и  старшего научного сотрудника, 
заведующего отделением, и, в  течение многих лет 
фактически до последних дней жизни — руководите-
лем отдела неотложной кардиологии.

Наследие Михаила Яковлевича огромно, бесценно 
и многогранно. Руда М. Я. является автором, органи-
затором и  исполнителем целого ряда важнейших 
исследований и  достижений в  области неотложной 
кардиологии: будучи еще совсем молодым специали-
стом участвовал в  создании первого в  мире кардио-
монитора, который позволял контролировать 
не  только ритм сердца, но  и  динамику сегмента ST 
ЭКГ. Вместе с  академиком РАН Чазовым Е. И. он 
стоял у истоков зарождения и создания специализи-
рованного отделения для лечения больных острым 
инфарктом миокарда с палатой интенсивного наблю-
дения, последующей разработки и  внедрения сис-
темы поэтапного лечения больных острым инфарк-
том миокарда. Руда М. Я. принимал активное участие 
в  первых курсах ВОЗ, посвященных принципам 
работы созданных палат интенсивного наблюдения 
для коронарных больных и  новых подходов к  лече-
нию инфаркта миокарда, осложненного опасными 
для жизни аритмиями и  кардиогенным шоком. 
Руда М. Я. является одним из авторов успешного вну-
трикоронарного введения тромболитика (фибрино-
лизина) больному с инфарктом миокарда в 1975г, что 
было выполнено впервые в мире и признано важней-
шим вкладом отечественной медицины в  мировую 
кардиологию.

Руда М. Я. одним из первых в СССР и РФ исследо-
вал и внедрял в клиническую практику новые техно-

AD MEMORIAM

Руда Михаил Яковлевич
(13 февраля 1940 — 10 февраля 2019)
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В НОМЕРЕ:

Особенности хронической сердечной  
недостаточности в зависимости от фракции 
выброса левого желудочка

Оценка функционального состояния 
левых отделов сердца у больных  
хронической сердечной недостаточностью 
с сохраненной фракцией выброса

Транскатетерная имплантация биопротеза 
по методу “клапан-в-клапан” у пациентов 
с дисфункцией ранее установленного биопротеза 
трикуспидального клапана (первый опыт в России)

Регистр взрослых больных 
с некомпактным миокардом левого желудочка:  
классификация клинических форм 
и проспективная оценка их прогрессирования 

Опыт применения опросника  
Европейского общества кардиологов для выявления  
неконвенционных факторов риска  
у больных с ишемической болезнью сердца

Лечение никотиновой зависимости 
при  сердечно-сосудистых заболеваниях 
с позиции доказательной медицины

В ФОКУСЕ:

Острая и хроническая сердечная недостаточность

Рис. 4. Транскатетерная имплантация трикуспидального клапана по мето-
дике “клапан-в-клапан” (схема). См. на стр. 34.


