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В НОМЕРЕ:

МРТ с парамагнитным контрастным усилением  
в оценке атеросклеротического поражения аорты

Низкодозная КТ органов грудной клетки  
для расчета кальциевого индекса

Эффективность сердечной ресинхронизирующей 
терапии у пациентов с хронической сердечной  
недостаточностью различной этиологии 

Нагрузочная динамическая однофотонная  
эмиссионная КТ и определение  
резерва миокардиального кровотока

КТ ангиография для оценки эластических  
характеристик стенки восходящего отдела аорты 

Индекс электрической нестабильности миокарда: 
клиническое и прогностическое значение

УЗИ сонных артерий с контрастным усилением: 
современное состояние вопроса

Новые подходы к оценке изменений коронарных 
артерий при мультиспиральной КТ

В ФОКУСЕ:

Методы исследования в кардиологии

Рис. 3 (А). Модель левого желудочка  пациента с постинфарктным кардио-
склерозом передне-перегородочной локализации и хорошим эффектом 
сердечной ресинхронизирующей терапии. См. на стр. 30.
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В НОМЕРЕ:

НАУЧНОЕ РЕЦЕНЗИРОВАНИЕ: 

КАК СТАТЬ РЕЦЕНЗЕНТОМ?

Качественное рецензирование научных статей в настоя-
щее время становится очень важным признаком тщатель-
ного подбора материалов для публикации в  профильных 
журналах. Например, Научная электронная библиотека 
рекомендует изданиям, которые хотят получить Россий-
ский индекс цитирования и  считаться в  научном мире 
высокорейтинговыми, представлять вместе с  выгружае-
мыми статьями рецензии, чтобы показать серьёзность сво-
его подхода к  работе с  научной информацией. Поэтому 
обучение экспертов правильному составлению отчета 
(рецензии) выходит на  первый план. При поддержке Рос-
сийского кардиологического общества были созданы мето-
дические рекомендации для рецензентов, которые будут, 
несомненно, интересны всем специалистам, кто непосред-
ственно уже является рецензентами или планирует писать 
рецензии.
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Методические рекомендации «Научное рецензирование: 
как стать рецензентом?» являются практическим пособием, 
которое поможет исследователям при написании руко-
писи для публикации в научном рецензируемом журнале. 
Основное внимание направлено на обучение правильному 
подходу к рассмотрению и экспертной оценке будущих 
публикаций. 

Книга является незаменимым справочником для рецен-
зента на всех этапах создания подробного отчёта: от выбора 
издания и принятия приглашения редактора до окончатель-
ного оформления письменной рекомендации.

Подробно рассмотрены части исследовательской ста-
тьи, даны советы, на что обратить пристальное внима-
ние, в какой форме делать замечания, отражены этиче-
ские нормы для рецензентов, предложен алгоритм работы 
редактора с рецензентом и автором.
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Исследование терапии варфарином и  антитром-
боцитарными средствами проведено Christersson, et 
al. (2019). Включены все пациенты, в  2008-2014гг 
выписанные после протезирования биопротезом 
аортального клапана. Включено 9539 человек с меди-
аной возраста 73 года; медиана наблюдения 3,13 года. 
При сравнении антитромбоцитарной терапии одним 
препаратом и терапии варфарином выяснилось, что 
тромботических и  ишемический событий у  варфа-
рина меньше, кровотечений больше, а  смертность 
в обеих группах одинаковая.

(По данным: Heart BMJ, 2019) 

Авторы из США, Khera, et al. (2019), изучили связь 
низкой приверженности лекарственному лечению 
ввиду стоимости препаратов и  исходов при атеро-
склеротической сердечно-сосудистой патологии. 
В национального масштаба репрезентативном иссле-
довании (2013-2017) они изучили данные и опросили 
14,3 тыс. пациентов с  сердечно-сосудистой патоло-
гией атеросклеротического генеза. У 12,6% была низ-
кая приверженность в  связи с  высокой стоимостью 
препаратов: пропуск доз для экономии, сокращение 
дозировки. С  такого рода неприверженностью были 
независимо связаны возраст <65 лет, женский пол, 
низкий семейный доход, отсутствие медицинской 
страховки, высокая степень коморбидности. Авторы 
заключают, что среди больных сердечно-сосудистой 
патологией, связанной с  атеросклерозом, один 
из восьми не соблюдает предписанный режим ввиду 
стоимости препаратов.

(По данным: Circulation, 2019)

Вопрос о  влиянии антикоагулянтной терапии 
на течение фибрилляции предсердий при очень низ-
ком риске тромбоэмболий поднят исследователями 
в  рамках протокола GARFIELD-AF. Авторы 
Verbrugge, et al. (2019), включили лиц с  оценкой 
по шкале CHA

2
DS

2
-VASc — мужчин (0) и женщин (1), 

всего 2224 участника. Выяснилось, что 44% получали 
пероральные антикоагулянты; повышение возраста 
и изменение статуса пароксизмальной фибрилляции 
на  персистирующую и  перманентную также повы-
шало шанс получать антикоагулянты. Напротив, 
сопутствующая антитромбоцитарная терапия была 
связана с отказом от антикоагулянтов. Отмечено, что 
несмотря на приём антикоагулянтов риск кровотече-
ний в этой популяции был низкий, собственно, под-
чёркивая её низкий риск по шкале.

(По данным: Heart BMJ, 2019)

Вопрос о применении системы CRISPR/Cas9 при 
атеросклерозе, связанном с  семейной гиперхолесте-
ринемией, подняли Zhao, et al. (2019). На мутантных 
мышах с тяжёлым атеросклеротическим фенотипом, 
in vivo, они обнаружили возможность коррекции 
мутации Ldlr в гепатоцитах с частичным восстановле-
нием экспрессии белка LDLR. Группа мышей AAV-
CRISPR/Cas9 в сравнении с таргетной группой имели 
существенное снижение уровня общего холестерина, 
общих триглицеридов, холестерина ЛНП в сыворотке 
крови, а выраженность бляшек в аорте была меньше 
с меньшей инфильтрацией макрофагами.

(По данным: Circulation, 2019)

Исследуется проблема далеко зашедшей тяжёлой 
патологии сердца с жизнеугрожающими нарушени-
ями ритма сердца. Stoevelaar, et al. (2019) провели 
пять фокус-групп с 41 пациентом в общей сложно-
сти. Транскрипты записей разговоров на  фокус-
группах были проанализированы тематически, кон-
стантно-компаративным методом со  сравнением 
всплывавших во  время бесед тем. Отмечено, что 
нежелание иметь лишние шоки дефибриллятора 
позволяло пациентам задуматься о возможности его 
отключения  — особенно, когда преимущества его 
работы не  были очевидны. Отмечено также, что 
мнение родственников о  том, стоит  ли продолжать 
работу дефибриллятора в  надежде на  продление 
жизни, имело значение для выбора решения паци-
ентом.

(По данным: Heart BMJ, 2019)

Sternfeld, et al. (2019) изучали риски развития 
сахарного диабета 2 типа и артериальной гипертензии 
(АГ) 2 стадии и выше у лиц, занимавшихся физиче-
ской активностью высокой интенсивности. Включён 
2291 человек в возрасте 38-50 лет в рамках протокола 
CARDIA с наблюдением в течение 20 лет. Активность 
оценивалась при помощи акселерометра и  по  само-
стоятельно собираемым данным (“self-reported”). 
Далее определялась толерантность к  глюкозе, уро-
вень гликированного гемоглобина и  другие показа-
тели углеводного обмена. Показано, что с  37-67%-
ным снижением риска развития диабета связаны 
показатели физической активности, связанные 
с  измерением акселерометром, но  не self-reported, 
в дозозависимом отношении. Предсказательная точ-
ность была выше после поправок на  индекс массы 
тела.

(По данным: Med Sci Sports Exerc, 2019)

ОБЗОР ЗАРУБЕЖНЫХ НОВОСТЕЙ КЛИНИЧЕСКОЙ МЕДИЦИНЫ
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ОБРАЩЕНИЕ К ЧИТАТЕЛЯМ

которому в последние годы придается особое значе-
ние при выборе тактики лечения ишемической 
болезни сердца. Крайне интересными являются 
работы по  применению позитронно-эмиссионной 
томографии-КТ для выявления воспаления, сопро-
вождающего аортальные клапанные пороки, а также 
использованию КТ для изучения эластических 
свойств грудной аорты и ее ремоделированию. МРТ 
является важнейшим методом обнаружения пораже-
ний миокарда при самых разных заболеваниях, что 
иллюстрируют работы, посвященные ее применению 
при гипертрофической кардиомиопатии и  для про-
гнозирования эффективности сердечной ресин- 
хронизирующей терапии. Разумеется, публикации 
этого номера захватывают только часть огромной 
сферы использования методов лучевой диагностики 
в  кардиологии и  сердечно-сосудистой хирургии. 
В следующем году журнал продолжит практику фор-
мирования тематических номеров, посвященных 
важнейшим направлениям диагностики. Редколле-
гия благодарит всех авторов, представивших свои 
работы для публикации, а  также приглашает всех 
врачей и  ученых, работающих в  этом направлении, 
к  публикации своих трудов в  нашем журнале, кото-
рый уже давно стал одним из самых значимых науч-
ных изданий в области кардиологии, “вес” и извест-
ность которого постоянно растут.

С пожеланиями счастья и успехов в наступающем 
Новом Году!

Уважаемые коллеги!
Перед вами двенадцатый, последний за  этот год, 

номер Российского кардиологического журнала. 
Основная тема номера  — применение современных 
методов лучевой диагностики в кардиологии. 

Мне кажется, редколлегии журнала удалось 
собрать очень интересные и  разнообразные работы 
отечественных авторов, посвященные самым разным 
аспектам использования компьютерной (КТ) и  маг-
нитной резонансной томографии (МРТ), а  также 
методам ядерной медицины и гибридной визуализа-
ции (однофотонной эмиссионной томографии-КТ 
и  позитронно-эмиссионной томографии-КТ) в  диа-
гностике болезней сердца и сосудов. Глядя на публи-
кации в  международной литературе и  программы 
международных и отечественных конгрессов, нельзя 
не отметить, что рост значимости этих методов в кар-
диологии становится все более и  более заметным. 
Например, многие из  ведущих кардиологических 
журналов уже давно создали “дочерние” издания, 
посвященные “визуализирующим” методам диагно-
стики. Достаточно назвать European Heart Journal  — 
Cardiovascular Imaging, JACC: Cardiovascular Imaging 
и Circulation: Cardiovascular Imaging. Это показывает 
общую тенденцию к  росту научных публикаций 
в данной области, которая отражает, в свою очередь, 
все более широкое применение рентгенологических 
и радиологических методов в практике. 

Работы, представленные в данном номере, напи-
саны группами авторов из ведущих российских науч-
ных и  практических центров. При их отборе мы 
обращали внимание на  оригинальность, новизну 
и научно-практическую значимость. 

Можно отметить некоторые тенденции. Во-пер-
вых, очевиден рост интереса к  применению КТ 
и МРТ для ранней диагностики атеросклероза и вос-
палительных изменений сосудистой стенки. В послед-
ние годы “новое дыхание” получила методика неин-
вазивной оценки коронарного кальциевого индекса, 
началось изучение признаков воспаления эпикарди-
альной жировой клетчатки и  стенок коронарных 
артерий при атеросклерозе (несколько статей по этим 
проблемам представлены в  номере). Перфузионная 
сцинтиграфия, как показано в статье авторов из Томс- 
ка, является одним из  самых точных неинвазивных 
методов оценки резерва миокардиального кровотока, 

Ответственный редактор номера,
профессор Синицын Валентин Евгеньевич
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Магнитно-резонансная томография с парамагнитным контрастным усилением в оценке 
атеросклеротического поражения аорты и его взаимосвязи с тяжестью повреждения миокарда 
при инфаркте 

Максимова А. С.1, Синицын В. Е.2, Лишманов Ю. Б.1,3, Усов В. Ю.1,3

Цель. По данным магнитно-резонансной томографии (МРТ) с парамагнитным 
контрастным усилением (ПМКУ) изучить взаимоотношения повреждения мио-
карда и контрастирования атеросклеротического поражения аорты у пациен-
тов, перенесших острый инфаркт миокарда и проходивших МРТ сердца перед 
операцией аортокоронарного шунтирования и пластикой по Дору или Мени-
канти.
Материал и методы. В исследование были включены 42 пациента (38 муж-
чин, 4 женщины), проходивших МРТ сердца с ПМКУ. Средний возраст составил 
57,7±8,75 лет. Для анализа атеросклеротического поражения аорты оценива-
лись Т1-взвешенные сканы (TR=400-650 мс, TE=12-20 мс) в  аксиальной пло-
скости до  и  спустя 10-15 мин после ПМКУ. Наряду с  визуальным анализом 
картины определялись диаметр, толщина стенки аорты и индекс усиления (ИУ) 
Т1-взвешенного спин-эхо изображения (T1-ВИ), как отношение интенсивно-
стей области стенки аорты при ПМКУ и  исходном изображении: ИУ=Инт.
T1-ВИ(контраст)/Инт.T1-ВИ(исходное). У  всех пациентов, по  данным МРТ 
серд ца с ПМКУ, оценивалась доля повреждения миокарда левого желудочка, 
как соотношение массы миокарда, поврежденного при перенесенном 
инфарк те, и массы левого желудочка: ДПМиоклж=ММОИМ/Млж.
Результаты. В зависимости от значения ИУ аорты пациенты были разделены 
на три группы: 1 гр. (n=9) с ИУ ≤1,05; 2 гр. (n=15) с 1,05< ИУ ≤1,15; 3 гр. (n=18) 
с  ИУ >1,15. Мы сравнили значения толщины стенки и  диаметра нисходящей 
аорты среди этих групп. Провели попарный анализ с  введением поправки 
Бонферрони для выявления межгрупповых различий. Не выявлено значимых 
различий по диаметру аорты этих групп (F=0,15; p=0,86); значения составили 
2,41±0,33; 2,54±0,63; 2,53±0,51  см, соответственно. Толщина стенки аорты 
в группах 1-3 составила 2,05±0,58; 3,34±0,68 и 3,80±0,46 мм (F=17,39; p<0,001). 
Различаются первая и вторая, первая и третья группы, а между второй и треть- 
ей статистически значимых различий не  выявлено. Между группами 1, 2 и  3 
отмечены также рост и различия по показателю ДПМиоклж, который составил: 
при минимальном ИУ аорты (группа 1)  — 0,11±0,03, при промежуточном ИУ 
(группа 2) — 0,19±0,08, а при высоком ИУ — 0,25±0,15.
Заключение. МРТ аортальной стенки с  ПМКУ может использоваться 
в  качестве средства визуализации атеросклероза и  прогнозирования 
осложнений атеросклеротических поражений аорты, при этом оценка ате-
росклеротического поражения аорты легко комбинируется с  исследова-
нием сердца. Усиленное включение парамагнетика в  стенку аорты при 
распространенном атеросклерозе как правило связано с  большей тя- 
жестью ишемического повреждения миокарда. При проведении МРТ серд- 
ца с ПМКУ целесообразно оценивать состояние нисходящей аорты с расче-

том ИУ Т1-взвешенного изображения для уточнения тяжести атерогенеза 
и сердечно-сосудистого риска. 

Ключевые слова: магнитно-резонансная томография, парамагнитное кон-
трастирование, атеросклероз аорты.

Конфликт интересов: не заявлен.

1Научно-исследовательский институт кардиологии, Томский национальный 
исследовательский медицинский центр Российской академии наук, Томск; 
2Московский государственный университет им.  М. В. Ломоносова, Москва; 
3Национальный исследовательский Томский политехнический университет, 
Томск, Россия.

Максимова А. С.  — к. м.н., н. с. отделения рентгеновских и  томографических 
методов диагностики, ORCID: 0000-0002-4871-3283, Синицын В. Е.  — д. м.н., 
профессор, зав. кафедрой лучевой диагностики и лучевой терапии Факультета 
фундаментальной медицины, ORCID: 0000-0002-5649-2193, Лишманов Ю. Б. — 
д. м.н., профессор, член-корр. РАН, руководитель научного направления “Луче-
вая диагностика” НИИ кардиологии, ORCID: 0000-0001-7324-504X, 
Усов В. Ю.*  — д. м.н., профессор, зав. отделением рентгеновских и  томогра-
фических методов диагностики, ORCID: 0000-0002-7352-6068.

*Автор, ответственный за переписку (Corresponding author): ussov1962@yandex.ru

ИУ  — индекс усиления, МРТ  — магнитно-резонансная томография, МСКТ  — 
мультиспиральная компьютерная томография, ПМКУ  — парамагнитное кон-
трастное усиление.

Рукопись получена 04.11.2019
Рецензия получена 08.11.2019
Принята к публикации 15.11.2019 

Для цитирования: Максимова А. С., Синицын В. Е., Лишманов Ю. Б., 
Усов В. Ю. Магнитно-резонансная томография с парамагнитным контрастным 
усилением в  оценке атеросклеротического поражения аорты и  его взаимо-
связи с тяжестью повреждения миокарда при инфаркте. Российский кардио-
логический журнал. 2019;24(12):10–14
doi:10.15829/1560-4071-2019-12-10-14

https://russjcardiol.elpub.ru ISSN 1560-4071 (print)
doi:10.15829/1560-4071-2019-12-10-14 ISSN 2618-7620 (online)

Contrast enhanced magnetic resonance imaging in assessment of aortic atherosclerosis  
and its relation to severity of myocardial injury due to infarction

Maksimova A. S.1, Sinitsyn V. E.2, Lishmanov Yu. B.1,3, Ussov W. Yu.1,3

Aim. To study the contrast enhanced magnetic resonance imaging (CE-MRI) role in 
assessment of aortic atherosclerosis and its relation to severity of myocardial injury 
in myocardial infarction (MI) patients which underwent cardiac MRI before coronary 
artery bypass grafting and Dor or Menicanti procedures. 
Material and methods. The study included 42 patients (38 men, 4 women) 
who underwent CE-MRI (mean age 57,7±8,75 years). In order to analyze the 
aortic atherosclerosis, axial T1 weighted images before and after 10-15 

minutes after CE was evaluated. Along with visual analysis, the diameter, 
thickness of the aortic wall, and index of enhancement (IE) of T1 weighted 
image (WI) (TR=400-650 ms, TE=12-20 ms), as the ratio of post- and pre-
contrast intensities of the aortic wall: IE=(Intensity T1-WI post-contrast)/
(Intensity T1-WI pre-contrast) were determined. According to the cardiac CE-
MRI, the proportion of left ventricle (LV) injury as the ratio of the MI injury and 
the LV mass was estimated.
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Атеросклероз остается, несмотря на  достижения 
в области его диагностики и лечения, одной из основ-
ных причин смертности трудоспособного населения 
[1, 2]. Тяжесть гемодинамически значимого коронар-
ного и  цереброваскулярного атеросклероза тесно 
связана с  неблагоприятными сердечно-сосудистыми 
осложнениями, в  то  время как атеросклероз аорты 
как отдельный фактор риска поражения органов-
мишеней, в первую очередь миокарда и мозга, изучен 
недостаточно. Атеросклероз аорты опасен своими 
осложнениями (расслоение, аневризма аорты), 
а до развития осложнений долгое время не проявля-
ется клинически и  может быть оценен только путем 
анализа состояния атеросклеротических бляшек 
и  стенки аорты. Утолщение стенки сосуда является 
ранним видимым признаком атеросклероза и  поэ-
тому составляет один из наиболее важных диагности-
ческих показателей тяжести атеросклеротического 
поражения [3]. Неинвазивные методы визуализации 
играют важную роль в оценке различных типов бля-
шек, а также в своевременном контроле изменений, 
которые происходят на разных стадиях развития ате-
росклероза. Диагностика атеросклероза аорты как 
поражения аортальной стенки достаточно трудна 
и  рутинно ультразвуковыми средствами не  осуще-
ствляется. 

В настоящее время магнитно-резонансная томо-
графия (МРТ) выступает в  качестве ведущего не- 
инвазивного метода визуализации атеросклероза. 
Исследование сосудистой стенки с  по мощью МРТ 
является мощным методом для характеристики 
 атеросклероза в  различных сосудистых бассейнах 
(сонные, коро нарные артерии, аорта, перифериче-
ские и  внутри черепные артерии) [4-7]. С  по мощью 
МРТ с  пара магнитным контрастным усилением 

(ПМКУ) аорты возможно точно, неинвазивно, с вы- 
соким пространственным разрешением и с высокой 
воспроизводимостью оценить атеросклеротическое 
поражение бляшки и стенки [8]. У пациентов с пере-
несенным острым инфарктом миокарда взаимоот-
ношения патологического неоангиогенеза в  стенке 
аорты и  тяжести повреждения собственно миокар- 
да парадоксальным образом остается неизучен- 
ными. 

Поэтому цель настоящей работы состояла в  том, 
чтобы по  данным МРТ с  парамагнитным контраст-
ным усилением изучить картину атеросклеротиче-
ского поражения стенки аорты у пациентов, перенес-
ших острый инфаркт миокарда с  формированием 
массивного повреждения, потребовавшего проведе-
ния аортокоронарного шунтирования и  пластики 
левого желудочка по Дору или Мениканти.

Материал и методы
В исследование были включены 42 пациента (38 

мужчин, 4 женщины), проходивших МРТ сердца 
с  ПМКУ. Средний возраст составил 57,7±8,75 лет. 
МРТ проводилась на  магнитно-резонансном томо-
графе Toshiba Vantage Titan с индукцией магнитного 
поля 1,5 Т. Проведение исследования было одобрено 
этическим комитетом Научно-исследовательского 
института кардиологии Томского НИМЦ. Все паци-
енты, включенные в  исследование, подписывали 
официальное информированное согласие.

Для анализа атеросклеротического поражения 
аорты оценивались Т1-взвешенные изображения 
(TR=400-650 мс, TE=12-20 мс) в  аксиальной плос-
кости, записанные в  ЭКГ-синхронизированном ре-
жиме, на вдохе, при этом исследование выполнялось 
до  и  спустя 10-15 мин после ПМКУ. Наряду с  визу-

Results. Depending on aortic IE value, patients were divided into three groups: 
group 1 (9 people) with IE ≤1,05; group 2 (15 people) with 1,05< IE ≤1,15; group 3 
(18 people) with IE >1,15. We compared the descending aortic wall thickness and the 
diameter among these groups. To identify intergroup differences one-way ANOVA 
with Bonferroni correction was carried out. There were no significant differences in 
the descending aortic diameters (F=0,15; p=0,86): group 1 — 2,41±0,33, group 2 — 
2,54±0,63, group 3 — 2,53±0,51 cm. The thickness of the aortic wall in groups was 
2,05±0,58 mm, 3,34±0,68 mm and 3,80±0,46 mm (F=17,39; p<0,001), respectively. 
The first and second, first and third groups were distinguished, and there was no 
significant difference between the second and third groups. Between groups 1, 2 
and 3 were also noted the increase and differences in proportion of LV injury, which 
amounted to 0,11±0,03 with a minimum IE (group 1), with an intermediate IE 
(group 2) — 0,19±0,08, and with high IE — 0,25±0,15.
Conclusion. CE-MRI of the aortic wall can be used as a method of visualizing 
atherosclerosis and predicting the complications of aortic atherosclerosis. 
Moreover, the assessment of aortic atherosclerosis can be used in combination 
with conventional heart examination. The increased CE into the aortic wall in 
patients with advanced atherosclerosis is usually associated with a greater 
severity of myocardial injury. During cardiac CE-MRI it is advisable to assess the 
descending aorta state by calculation of IE T1-WI MRI to clarify the atherosclerosis 
severity and cardiovascular risk.

Key words: magnetic resonance imaging, paramagnetic enhancement, aortic 
atherosclerosis.
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альным анализом картины определялись внутренний 
диаметр аорты, толщина стенки и  для оценки сте-
пени накопления контрастного препарата в  стенке 
аорты  — индекс усиления (ИУ) Т1-взвешенного 
спин-эхо изображения, как отношение интенсивно-
стей области стенки аорты при ПМКУ и  исходном 
изображении: 
ИУ = Инт.T1-ВИ

контраст
  / Инт.T1-ВИ

исходное
. 

На рисунке 1 представлен пример, описывающий 
картину накопления контраста парамагнетика 
в стенке аорты у пациента, проходившего МРТ серд ца 

с  ПМКУ в  порядке пред операционной подготовки, 
с  интенсивным достоверным аортальным накопле-
нием парамагнетика именно в стенке аорты. 

Также у  всех пациентов по  данным МРТ сердца 
с ПМКУ, для оценки тяжести перенесенного повре-
ждения миокарда в исходе острого инфаркта, оцени-
валась доля повреждения миокарда левого желудочка, 
как соотношение массы миокарда, поврежденного 
при перенесенном инфаркте, и  массы левого желу-
дочка, как представлено детально ранее [9]: 
ДПМиок

лж
 = ММ

ОИМ
  / М

лж
.

А

Б

Рис. 1 (А, Б). МРТ исследование сердца перед операцией (АКШ и пластика по Дору) у пациента, перенесшего острый инфаркт миокарда (область аорты, группа 3). 
Примечание: А — исходное Т1-взвешенное изображение, Б — Т1-взвешенное изображение после парамагнитного контрастного усиления. Стрелками указано 
накопление контраста парамагнетика в стенке аорты. ИУ =1,21, диаметр аорты — 2,56 см, толщина стенки аорты — 3,61 мм.
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Проверка выборок на  соответствие нормальному 
закону распределения проводилась с  помощью кри-
терия Шапиро-Вилка. Критический уровень значи-
мости нулевой статистической гипотезы (p) прини-
мался равным 0,05. Для поиска межгрупповых разли-
чий использовался дисперсионный анализ. После 
анализа всех трех групп в совокупности, проводился 
попарный анализ с  введением поправки Бонфер-
рони. 

Результаты
В зависимости от значения ИУ аорты при ПМКУ 

пациенты были разделены на  три интервальные 
группы: первая группа (9 человек) с ИУ ≤1,05; вторая 
группа (15 человек) с  1,05< ИУ ≤1,15; третья группа 
(18 человек) с  ИУ >1,15. Результаты определения 
исследованных нами показателей у этих групп пред-
ставлены в  таблице 1. Так, мы сравнили значения 
толщины стенки и диаметра нисходящей аорты среди 
этих групп. В результате не выявлено значимых раз-
личий по диаметру аорты для всех этих групп (F=0,15; 
p=0,86). Толщина стенки аорты в  группах 1-3 про-
грессивно возрастала от 2,05±0,58 мм, до 3,80±0,46 мм, 
при этом выявлены статистически значимые разли-
чия между данными показателями (F=17,39; p<0,001). 
Различаются первая и вторая, первая и третья группы 
на уровне значимости p<0,001, а между второй и треть- 
ей статистически значимых различий не выявлено. 

Доля повреждения миокарда левого желудочка 
у представителей трех групп исследования составила 
прогредиентный рост от  первой группы (0,11±0,01) 
к  третьей (0,25±0,15). Статистически различаются 
первая и третья группы на уровне значимости p<0,05 
(табл. 1). 

Обсуждение
МРТ является безопасной неинвазивной методи-

кой, позволяющей визуализировать просвет сосуда 
и его стенку [6, 10, 11]. С помощью МРТ можно визу-
ализировать, а  также количественно оценить все 
основные компоненты атеросклеротической бляшки, 
в  том числе фиброзную ткань, кальцинированный 
и  липидный компоненты бляшки [2]. Применение 

контрастных агентов, которые избирательно повы-
шают визуализацию различных областей, играет 
сегодня ключевую роль для МРТ и значительно рас-
ширяет ее диагностическую значимость. В настоящее 
время МРТ с  контрастным усилением стала одним 
из  наиболее информативных методов визуализации 
атеросклеротических бляшек, оценки их состояния 
и структуры [11]. В первую очередь эти исследования 
сконцентрированы на  изучении каротидного атеро-
склероза как наиболее доступной и  “удобной” для 
исследования модели. Появляется все больше данных 
свидетельствующих о  том, что неоваскуляризация 
и  геморрагии внутри бляшки являются важными 
факторами, способствующими её нестабильности 
и  ухудшению прогноза для пациента [12]. Накопле-
ние контраста парамагнетика позволяет визуализи-
ровать процессы неоваскулогенеза в стенке, при этом 
большинство вновь образовавшихся vasa vasorum 
обладают тонкими стенками, имеют высокую про-
ницаемость, сопровождающуюся воспалительной 
инфильтрацией. 

МРТ с ПМКУ обеспечивает уникальные преиму-
щества для визуализации компонентов атеросклеро-
тической бляшки и  определения нестабильности 
бляшки [13-16]. В  частности, ИУ атеросклеротиче-
ской бляшки при ПМКУ в Т1-взвешенном спин-эхо 
режиме достоверно коррелирует со степенью патоло-
гического неоангиогенеза в толще бляшки [17].

Аорта, являясь самым крупным сосудом, испы-
тывает максимальные гидродинамические нагрузки 
и  больше других артерий подвержена повреждаю-
щим факторам. Поэтому использование методов 
контрастирования сосудистой стенки для исследо-
ваний аорты логично и ранее уже удалось показать, 
что при атеросклерозе аорты повреждение может 
локализоваться как в  отдельных участках стенки 
аорты, так и на большей части окружности и на боль-
шом или всем протяжении по длине [8]. Расчет ИУ 
Т1-ВИ позволяет количественно охарактеризовать 
степень накопления контраста парамагнетика в стен- 
ке аорты.

В данной работе мы исследовали соотношения 
показателя патологического неоангиогенеза в  стенке 

Таблица 1
Показатели состояния аорты и обширности повреждения миокарда 

в группах исследования с различными величинами ИУ аортальной стенки при ПМКУ

Группа 1
(n=9)

Группа 2
(n=15) 

Группа 3
(n=18) 

p (1-2) p (1-3) p (2-3)

ИУ ≤1,05 1,05< ИУ ≤1,15 ИУ >1,15
Диаметр аорты, см 2,41±0,33 2,54±0,63 2,53±0,51 p>0,05 p>0,05 p>0,05
Толщина стенки аорты, мм 2,05±0,58 3,34±0,68 3,80±0,46 p<0,001 p<0,001 p>0,05
ДПМиоклж 0,11±0,03 0,19±0,08 0,25±0,15 p>0,05 p<0,05 p>0,05

Примечание: уровень статистической значимости различий p — сравнение между группами.
Сокращения: ИУ — индекс усиления Т1-ВИ взвешенного изображения аорты, ДПМиоклж — доля повреждения миокарда левого желудочка. 
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аорты и  тяжести сформировавшегося повреждения 
левого желудочка у этих перенесших острый инфаркт 
миокарда лиц. Оказалось, что тяжесть повреждения, 
оцениваемого как доля миокарда левого желудочка, 
утраченного в  результате острого инфаркта, тесно 
и достоверно связана с показателем ИУ стенки аорты 
при МРТ с ПМКУ. Это дополнительно обосновывает 
то положение, что патологический неоангиогенез при 
распространенном атеросклерозе является одним 
из важнейших патогенетических механизмов, ухудша-
ющих прогноз, в нашем случае — способствуя относи-
тельно большему объему некроза при большем ИУ. 

Конечно, наша работа носит узконаправленный 
характер и в относительной степени формирует необ-
ходимость углубленного исследования взаимосвязи 
повреждения миокарда при остром инфаркте 
и  интенсивности патологического неоангиогенеза 
в  аортальной и  артериальных стенках, а  также роли 
циркулирующих и клеточных воспалительных факто-
ров и  механизмов. Однако уже сегодня представля-
ется целесообразным выполнять формально-описа-
тельную и количественную оценку накопления кон-
траста парамагнетика у пациентов с атеросклерозом, 
при проведении у них МРТ сердца и органов грудной 
клетки с  ПМКУ. Представленные здесь начальные 

результаты дают основание полагать, что ранняя 
оценка поражения аортальной стенки средствами 
МРТ с  ПМКУ и  раннее активное патогенетическое 
лечение будут способствовать снижению смертности 
и  патологической пораженности у  таких пациентов.

Заключение
Усиленное включение парамагнетика в  стенку 

аорты в  ходе МРТ с  ПМКУ при распространенном 
атеросклерозе как правило связано с  большей тя - 
жестью ишемического повреждения миокарда. 

При проведении МРТ сердца с  ПМКУ целесо-
образно оценивать состояние аорты с  расчетом ИУ 
Т1-взвешенного изображения для уточнения тяжести 
атерогенеза.

МРТ аортальной стенки с ПМКУ может использо-
ваться в  качестве средства визуализации атероскле-
роза и  прогнозирования осложнений атеросклероти-
ческих поражений аорты, при этом оценка атероскле-
ротического поражения аорты легко комбинируется 
с исследованием сердца. 
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Всегда на шаг впереди

Краткая инструкция по медицинскому применению препарата Кораксан® (ивабрадин)
Состав*. Таблетки, покрытые оболочкой, содержащие каждая 5 мг или 7,5 мг ивабрадина в виде ивабрадина гидрохлорида. Содержит лактозу в качестве вспомогательного вещества. Фармакотерапевтическая группа*. Антиангинальное средство. Показания к применению*. Стабильная стенокардия у 
пациентов с нормальным синусовым ритмом: при непереносимости или наличии противопоказаний к применению бета-адреноблокаторов; в комбинации с бета-адреноблокаторами при неадекватном контроле стабильной стенокардии на фоне оптимальной дозы бета-адреноблокатора. Хроническая 
сердечная недостаточность: для снижения частоты развития сердечно-сосудистых осложнений (смертность от сердечно-сосудистых заболеваний и госпитализации в связи с усилением симптомов ХСН) у пациентов с синусовым ритмом и ЧСС не менее 70 уд/мин. Способ применения и дозы*. Кораксан
® следует принимать внутрь 2 раза в сутки, утром и вечером во время приёма пищи. Стабильная стенокардия. Рекомендуемая начальная доза препарата составляет 10 мг в сутки (по 1 таблетке 5 мг 2 раза в сутки). В зависимости от терапевтического эффекта через 3–4 недели применения суточная доза 
препарата может быть увеличена до 15 мг (по 1 таблетке 7,5 мг 2 раза в сутки). Если на фоне терапии препаратом Кораксан® ЧСС в покое урежается до значений менее 50 уд/мин или у больного возникают симптомы, связанные с брадикардией, необходимо уменьшить дозу препарата Кораксан® (например, 
до 2,5 мг (по 1/2 таблетки по 5 мг) 2 раза в сутки). Если при снижении дозы препарата Кораксан® ЧСС остается менее 50 уд/мин или сохраняются симптомы выраженной брадикардии, то прием препарата следует прекратить. Противопоказания*. Повышенная чувствительность к ивабрадину или любому 
из вспомогательных веществ препарата; брадикардия (ЧСС в покое менее 60 уд/мин (до начала лечения)); кардиогенный шок; острый инфаркт миокарда; тяжелая артериальная гипотензия (систолическое АД менее 90 мм рт. ст. и диастолическое АД менее 50 мм рт. ст.); тяжелая печеночная 
недостаточность (более 9 баллов по шкале Чайлд-Пью); синдром слабости синусового узла; синоатриальная блокада; нестабильная или острая сердечная недостаточность; наличие искусственного водителя ритма; нестабильная стенокардия; атриовентрикулярная (AV) блокада III степени; одновременное 
применение с мощными ингибиторами изоферментов системы цитохрома P450 3А4 (кетоконазол, итраконазол), антибиотиками группы макролидов (кларитромицин, эритромицин для приема внутрь, джозамицин, телитромицин), ингибиторами ВИЧ-протеазы (нелфинавир, ритонавир) и нефазодоном; 
беременность и период кормления грудью, женщины детородного возраста, не использующие соответствующих средств контрацепции (см. раздел «Применение при беременности и в период лактации»); возраст до 18 лет (эффективность и безопасность применения препарата в данной возрастной 
группе не изучались); дефицит лактазы, непереносимость лактозы, синдром глюкозо-галактозной мальабсорбции. С осторожностью*. Препарат не рекомендуется пациентам с фибрилляцией предсердий (мерцательной аритмией) или другими типами аритмий, связанными с функцией синусового узла; 
во время терапии следует проводить клиническое наблюдение за пациентами на предмет выявления фибрилляции предсердий (пароксизмальной или постоянной). Пациенты с хронической сердечной недостаточностью и нарушениями внутрижелудочковой проводимости (блокада левой или правой ножки 
пучка Гиса) и желудочковой диссинхронией должны находиться под пристальным контролем; Кораксан® противопоказан, если до начала терапии ЧСС в покое составляет менее 60 уд/мин (см. раздел «Противопоказания»). Если на фоне терапии ЧСС в покое урежается до значений менее 50 уд/мин или 
у пациента возникают симптомы, связанные с брадикардией (такие как головокружение, повышенная утомляемость или артериальная гипотензия), необходимо уменьшить дозу препарата. Если при снижении дозы препарата ЧСС остается менее 50 уд/мин или сохраняются симптомы, связанные с 
брадикардией, то приём препарата Кораксан® следует прекратить. Умеренно выраженная печеночная недостаточность (менее 9 баллов по шкале Чайлд-Пью); тяжелая почечная недостаточность (КК менее 15 мл/мин); врожденное удлинение интервала QT; одновременный прием лекарственных средств, 
удлиняющих интервал QT; одновременный прием умеренных ингибиторов изоферментов цитохрома CYP3A4 и грейпфрутового сока; бессимптомная дисфункция левого желудочка; хроническая сердечная недостаточность IV функционального класса по классификации NYHA; атриовентрикулярная 
блокада II степени; недавно перенесенный инсульт; пигментная дегенерация сетчатки глаза (retinitis pigmentosa); артериальная гипотензия; одновременное применение с блокаторами «медленных» кальциевых каналов (БМКК), урежающими ЧСС, такими как верапамил или дилтиазем. При возможности 
отсрочить плановую электрическую кардиоверсию прием препарата Кораксан® следует прекратить за 24 часа до ее проведения. При изменении гипотензивной терапии у пациентов с хронической сердечной недостаточностью, принимающих Кораксан®, требуется мониторинг АД через соответствующие 
интервалы времени. Взаимодействие с другими лекарственными средствами*. Противопоказано: сильные ингибиторы изофермента CYP3A4, антибиотики группы макролидов (кларитромицин, эритромицин для приема внутрь, джозамицин, телитромицин), ингибиторы ВИЧ-протеазы (нелфинавир, 
ритонавир) и нефазодон. Нерекомендовано: с лекарственными средствами, удлиняющими интервал QT, умеренными ингибиторами изофермента CYP3A4 (дилтиазем или верапамил). С осторожностью: умеренные ингибиторы изофермента CYP3A4, индукторы изофермента CYP3A4, грейпфрутовый сок. 
Беременность и период лактации*. Препарат Кораксан® противопоказан для применения при беременности и кормлении грудью. Влияние на способность управлять транспортными средствами и выполнять работы, требующие высокой скорости психомоторных реакций*. Возможное возникновение 
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Диагностическая ценность низкодозной компьютерной томографии органов грудной клетки 
для расчета кальциевого индекса по сравнению со стандартной методикой и с результатами 
компьютерной томографии и селективной коронарографии 

Журавлев К. Н.1, Стяжкина О. В.1, Васильева Е. Ю.3, Синицын В. Е.2, Шпектор А. В.3

Цель. Кальциноз коронарных артерий является характерным признаком коро-
нарного атеросклероза, который часто выявляется на компьютерной томогра-
фии (КТ) органов грудной клетки. Целью этого исследования является оценка 
возможности использования низкодозной КТ органов грудной клетки для 
подсчета кальциевого индекса (КИ) и  сопоставление результатов с  данными 
классического метода и  данными КТ и  селективной коронарографии (КАГ). 
Материал и методы. 251 пациентам была выполнена низкодозная КТ органов 
грудной клетки и подсчет КИ. Оценивались совпадения между двумя методи-
ками по абсолютным значениям КИ по Агатстону и по стратификации пациен-
тов по пяти категориям риска (“нулевые” значения КИ были исключены из ана-
лиза). 80 пациентам была проведена КТ или селективная КАГ и  результаты 
разделены на две группы по степени стенозирования коронарных артерий — 
˂50% и  ≥50%. Значения КИ, определенные по  КТ органов грудной клетки, 
сопоставлены с результатами КАГ. 
Результаты. У  79 пациентов (31%) КИ был равен 0 и  они были исключены 
из  дальнейшего анализа. Сопоставимость абсолютных значений КИ между 
двумя методами сканирования у  остальных 172 пациентов оказалась очень 
высокой (r=0,975, p<0,01). Степень совпадения по стратификации пациентов 
по группам риска также оказалась высокой с коэффициентом сопряженности 
k=0,846. Специфичность расчетного КИ по сравнению с КАГ оказалась 97,5%, 
но при низкой чувствительности 43,6%, если принять условие, что выше значе-
ния КИ 400 стенозирование коронарных артерий будет значимым. При сопо-
ставлении значений расчетного КИ с  результатами КАГ статистически дока-
зана взаимосвязь высоких значений КИ с наличием значимого стенозирова-
ния коронарных артерий: у  17 пациентов из  18 с  КИ>400 было выявлено 
значимое стенозирование коронарных артерий, по  сравнению с  22 пациен-
тами из 52 из группы с КИ 0-400 (p<0,01).
Заключение. Исследование показало, что низкодозные КТ органов грудной 
клетки могут быть использованы для подсчета КИ и  значения коррелируют 
с результатами КАГ. 

Ключевые слова: кальциевый индекс, индекс коронарного кальция, кальци-
ноз коронарных артерий, низкодозная КТ органов грудной клетки, ишемиче-
ская болезнь сердца.
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The diagnostic value of low-dose chest computed tomography for calcium score determining compared 
with the standard method and the results of computed tomography and selective coronary angiography

Zhuravlev K. N.1, Styazhkina O. V.1, Vasilieva E. Yu.3, Sinitsyn V. E.2, Shpektor A. V.3

Aim. Coronary artery calcification is a characteristic of coronary atherosclerosis, 
which is often detected by chest computed tomography (CT). The aim of this study 
is to assess the efficiency of low-dose chest CT in calcium score (CS) determining 
and to compare it with conventional method and results of CT and selective 
coronary angiography.
Material and methods. A total of 251 patients underwent a low-dose chest CT and 
a CS determining. Coincidence between the two methods was evaluated by the 
absolute CS values and by stratification of patients into five risk categories (“zero” 
CS values   were excluded from the analysis). Eighty patients underwent CT or 
selective coronary angiography and the results were divided into two groups 

according to the degree of coronary stenosis — ˂50% and ≥50%. The CS values   
determined by chest CT are compared with the results of coronary angiography.
Results. In 79 patients (31%), the CS was 0 and they were excluded from further 
analysis. The absolute CS values comparability between the two scanning methods 
in other 172 patients was very high (r=0,978, p<0,05). The coincidence in 
stratification of patients by risk groups was also high (contingency coefficient 
k=0,846). The CS specificity compared with coronary angiography was 97,5%, but 
with a low sensitivity of 43,6%, if the CS value is set to 400, above which coronary 
stenosis will considered significant. In comparing CS values with results of CT, the 
relationship of high CS values with coronary stenosis, were statistically proved: in 17 
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Кальциноз коронарных артерий является доста-
точно характерной находкой в современной популя-
ции при выполнении компьютерной томографии 
(КТ) органов грудной клетки (ОГК), особенно у воз-
растных и  курящих пациентов [1]. В  1990г Agatston 
AS, et al. [2] предложил стандартизованный метод 
оценки кальциноза коронарных артерий, названный 
его именем. Официальное признание значимости 
кальциевого индекса (КИ) произошло в  2010г с  его 
включением в  руководство ACC/AHA Guideline for 
Assessment of Cardiovascular Risk in Asymptomatic 
Adults и  присвоением 2А класса рекомендаций [3]. 
В  2016г European Society of Cardiology (ESC) вклю-
чило КИ во 2Б класс рекомендаций для оценки риска 
у  бессимптомных пациентов, что было отражено 
в ESC Guidelines on Cardiovascular Disease Prevention 
in Clinical Practice [4]. КИ также является независи-
мым предиктором риска больших коронарных собы-
тий: более чувствительным не  только по  сравнению 
с  С-реактивным белком и  толщиной интима-медиа 
сонных артерий, но  даже по  сравнению c Фремин-
гемской шкалой риска (ФШР). Важным свойством 
оценки коронарного кальция является его высокая 
отрицательная прогностическая ценность. Различ-
ные исследования показали, что бессимптомные 
пациенты с нулевым уровнем КИ имеют очень низ-
кий риск сердечно-сосудистых событий (ССЗ) или 
смертности (до 0,52%) от всех причин в среднесроч-
ной и долгосрочной перспективе [5]. 

Несмотря на  простоту выполнения и  отсутствие 
противопоказаний, ограничениями метода являются 
воздействие ионизирующего облучения пациента, 
необходимость синхронизации с  электрокардиогра-
фией (ЭКГ) и дополнительная стоимость исследова-
ний. Вышеуказанные свойства ограничивают исполь-
зование КИ в качестве скринингового метода. С дру-
гой стороны, хорошо себя зарекомендовала низко- 
дозная КТ (НДКТ) ОГК в  качестве скринингового 
метода для раннего выявления рака легких и  доста-
точно частой находкой при данном исследовании 
является кальциноз коронарных артерий. 

Высокое практическое значение имеет возмож-
ность оценки коронарного кальция при выполнении 

низкодозных КТ ОГК. При этом отсутствует необхо-
димость проведения дополнительных сканирований 
с  электрокардиографической (ЭКГ)-синхрониза-
цией. Потенциал по скринингу ССЗ среди множества 
ежегодных исследований органов грудной клетки без 
дополнительного облучения пациентов, дополни-
тельной стоимости или других ограничений со  сто-
роны пациентов, сложно переоценить [6]. 

Учитывая скрининговый потенциал КИ целью 
нашей работы было оценить диагностическую цен-
ность подсчета КИ при низкодозных протоколах КТ 
ОГК, провести анализ полученных результатов 
в сравнении со стандартной методикой КИ по Агат-
стону с  ЭКГ-синхронизацией, анализ результатов 
в отношении дозовой нагрузки, а также сопоставить 
данные с результатами КТ и селективной коронаро-
графии (КАГ).

Материал и методы
В исследование были включены пациенты, кото-

рым за период с ноября 2017г по май 2019г выполня-
лись НДКТ ОГК и рассчитывался КИ. 

Средний возраст пациентов составил 64,95±12,44 
лет. Количество мужчин составило 123 (49%). 

Пациенты с  коронарной реваскуляризацией 
в  анамнезе или с  имплантируемыми устройствами 
в  грудной полости были в  дальнейшем исключены 
из  исследования. Все КТ исследования выполнены 
на  80-рядном компьютерном томографе Aquilion 
Prime (Toshiba, Япония). Областью сканирования 
при КТ ОГК являлась вся грудная клетка, а  КИ 
с ЭКГ-синхронизацией — расстояние от бифуркации 
трахеи до  верхушки сердца. При КИ по  Агатстону 
проводилось проспективное сканирование с  ЭКГ-
синхронизацией в  фазу 75% между зубцами R-R. 
Дозовая нагрузка учитывалась отдельно для КИ и КТ 
ОГК по  показателям DLP, а  для расчета эффектив-
ной дозы облучения использовался коэффициент 
0,017. Параметры получения изображений и  рекон-
струкций отражены в таблице 1.

Дополнительно 80 пациентам была выполнена КТ 
или селективная КАГ. По результатам пациенты были 
поделены на 2 группы — со стенотическими измене-

patients from 18 with CS >400 significant coronary stenosis was detected, in 
comparison with 22 patients from 52 patients with a CS more than 400 (p<0,05).
Conclusion. The research showed that low-dose chest CT can be used to 
determine CS. Studied values   correlate with the results of coronary angiography.

Key words: calcium score, coronary calcium score, coronary artery calcification, 
low-dose chest, coronary artery disease.

Conflicts of Interest: nothing to declare.

1I. V. Davydovsky City Clinical Hospital, Department of Health, Moscow; 
2M. V. Lomonosov Moscow State University, Moscow; 3A. I. Evdokimov Moscow 
State University of Medicine and Dentistry, Moscow, Russia.

Zhuravlev K. N. ORCID: 0000-0003-1733-267X, Styazhkina O. V. ORCID: 0000-
0002-7331-4620, Vasilieva E. Yu. ORCID: 0000-0002-6310-7636, Sinitsyn V. E. 
ORCID: 0000-0002-5649-2193, Spector A. V. ORCID: 0000-0001-6190-6808.

Received: 04.11.2019 Revision Received: 14.11.2019 Accepted: 15.11.2019

For citation: Zhuravlev K. N., Styazhkina O. V., Vasilieva E. Yu., Sinitsyn V. E., 
Shpektor A. V. The diagnostic value of low-dose chest computed tomography for 
calcium score determining compared with the standard method and the results 
of  computed tomography and selective coronary angiography. Russian Journal 
of Cardiology. 2019;24(12):16–21. (In Russ.)
doi:10.15829/1560-4071-2019-12-16-21



18

Российский кардиологический журнал 2019; 24 (12) 

18

ниями <50% просвета коронарной артерии и  стено-
тическими изменениями >50% просвета артерии. 
Затем проводилось сопоставление результатов КИ 
по данным НДКТ с результатами КАГ.

Всем пациентам были разъяснены цели и  задачи 
проводимых процедур с оформлением и подписанием 
согласия на проведение рентгенологических исследо-
ваний и согласия на введения контрастного вещества.

КИ рассчитывался с  помощью приложения “Сa 
score” на  рабочей станции Vitrea. Оценивались как 
абсолютные значения, так и  их распределение 
по  стратификационным группам риска, предложен-
ные впервые Rumberger JA, et al. (1999) и отраженные 
в  рекомендациях AHA/ACC 2013 Guideline on the 
Assessment of Cardiovascular Risk [7]: очень низкий 
риск (КИ=0), средний риск (1-100), умеренно высо-
кий риск (101-400), высокий риск (401-1000), очень 
высокий риск (>1000). 

Статистический анализ проводился после исклю-
чения нулевых значений КИ, которые по  определе-
нию будут совпадать друг с  другом при вычислении 
коэффициентов корреляции или составлении таблиц 
сопряженности.

Проведено сравнение сопоставимости значений 
КИ, полученных двумя методами  — классическим 
КИ и по реконструкциям изображений НДКТ ОГК. 
КИ с ЭКГ-синхронизацией использовался как рефе-
рентный метод.

Чувствительность и  специфичность расчетного 
КИ по  выявлению кальциноза коронарных артерий 
(КИ=0 vs КИ>0) оценивалась по отношению к клас-
сической методике. Для сравнения сопоставимости 
абсолютных значений, полученных двумя методами, 
применялся анализ по Спирмену для непараметриче-
ских критериев (r — коэффициент корреляции). Сте-
пень совпадения двух методов по  отнесению полу-
ченных значений КИ по группам риска оценивалась 

с  помощью составления таблиц сопряженности 
и расчета коэффициента Коэна каппа k, — статисти-
ческой меры соглашения для качественных (катего-
рических) пунктов. При анализе степени совпадения 
исходили из следующей градации: значение каппа <0, 
нет совпадения; 0,0-0,20, слабое совпадение; 0,21-
0,40, небольшое совпадение; 0,41-0,60, среднее сов-
падение; 0,61-0,80, хорошее совпадение; 0,81-1,00, 
почти идеальное совпадение. 

Дополнительно проведена оценка чувствительно-
сти и специфичности метода расчетного КИ по срав-
нению с  результатами селективной и  КТ-КАГ. 
За верхнюю границу взято значение КИ 400 с предпо-
ложением, что при КИ>400 коронарные артерии 
будут иметь стенотическое поражение ≥50%. Анализ 
совпадения значений расчетного КИ с данными КАГ 
проводился с  помощью статистического метода χ2.

Уровень достоверности считался в 95% интервале.

Результаты
Количество пациентов с  нулевым КИ составило 

79 пациентов (31%): среди них у  34 (43%) мужчин 
и  у  45 (57%) женщин. Среднее значение КИ соста-
вило 399,6±595,04: у  мужчин  — 396±594,9, у  жен-
щин — 401,9±596,005. 

Чувствительность метода подсчета КИ по  НДКТ 
ОГК по сравнению со стандартной методикой соста-
вила 95%, специфичность — 99%. Коэффициент кор-
реляции по значениям КИ, полученным с помощью 
двух методик получения изображений, оказался 
очень высоким и  составил r=0,975 (p<0,01) (рис. 1).

Степень совпадения между двумя методами 
по отнесению пациентов в ту или иную группы риска 
оказалась достаточно высокой со значением коэффи-
циента k=0,846 (практически идеальное совпадение). 
Распределение значений КИ в  группы риска отра-
жено в таблице 2. 

Таблица 1
Параметры получения изображений КИ и НДКТ ОГК

Параметры КИ с ЭКГ синхронизацией НДКТ ОГК
ЭКГ-синхронизация Да Нет
Сканирование Спиральное в фазу диастолы (75%) R-R цикла Спиральное
Диапазон сканирования Карина — верхушка сердца Вся грудная клетка
Время вращения трубки, мс 0,23 (полоборота) 0,35
Коллимация 3,0 мм х 4 0,5 мм х 80
kV 120 120
mA 250 40-90
Модуляция силы тока нет да
Параметры реконструкции изображений для КИ
Толщина срезов, мм 3 3
Расстояние между срезами, мм 3 3
Поле обзора (FOV), мм 220 250-300
Фактор реконструкции FC12 FC12
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В целом 20 (11,6%) пациентов было реклассифи-
цировано в  отличную от  классической методики 
группу сердечно-сосудистого риска. Все несовпаде-
ния ограничивались соседней выше- или нижележа-
щей группой сердечно-сосудистого риска: 15 случаев 
в нижележащую категорию и 7 случаев в вышележа-
щую категорию. Количество несовпадений в  группе 
стандартной КТ составило 19 случаев, а  в  группе 
НДКТ  — 16 случаев. Средняя разница (Δ) между 
всеми не  совпавшими значениями составила 70,75 
с диапазоном 1-385. 

Восьмидесяти пациентам из общей выборки в даль-
нейшем была выполнена КТ-КАГ (58) или селектив-
ная КАГ (22). По  результатам пациенты были поде-

лены на 2 группы — со стенотическими изменениями 
<50% просвета коронарной артерии и стенотическими 
изменениями >50% просвета артерии. Чувствитель-
ность и специфичность расчетного КИ по сравнению 
с КАГ рассчитывалась исходя из предположения, что 
пациенты с КИ>400 будут иметь значимое стенотиче-
ское поражение коронарных артерий. Соответственно, 
специфичность расчетного КИ оказалась достаточно 
высокой (97,5%), однако при низкой чувствительности 
метода (43,6%). С  помощью критерия χ2 нами дока-
зано, что распределение значений КИ относительно 
результатов КАГ не  случайно и  имеет статистически 
значимую зависимость (значение критерия χ2 состав-
ляет 34,8 при критическом значении χ2=9,21 при 

Таблица 2
Общая таблица сопряженности по отнесению значений КИ в группы риска (k=0,846)

Распределение значений расчетного КИ по группам Всего
0 1-100 101-400 401-1000 >1000

Распределение значений 
классического КИ по группам

0 0 1 0 0 0 1
1-100 10 52 2 0 0 64
101-400 0 3 57 2 0 62
401-1000 0 0 1 23 0 24
>1000 0 0 0 1 20 21

Всего 10 56 60 26 20 172

Таблица 3
Сопоставление значений КИ с данными КТ и селективной КАГ

Степень стенозирования <50% Степень стенозирования ≥50%
КАГ (КТ + селективных) Из них селективных КАГ КАГ (КТ + селективных) Из них селективных КАГ

0 3 0
1-100 26 3 4
101-400 11 5 18 7
>400 1 17 7
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Рис. 1. Корреляционная зависимость значений КИ, рассчитанных по клас-
сической методике (ось Х) и по реконструкциям изображений КТ ОГК (ось Y) 
(r=0,975).

Рис. 2. Распределение результатов КТ и селективной КАГ по группам значе- 
ний КИ. 
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p=0,01, связь между признаками статистически зна-
чима при р<0,01). При построении таблицы сопря-
женности (табл. 3) видно, что в  группе КИ>400 ока-
зался только 1 пациент со стенозами <50% и 17 паци-
ентов со  значимой степенью стенозирования >50%. 
Наоборот, в  группе КИ 0-100 было 29 пациентов 
с  незначимыми стенотическими изменениями коро-
нарных артерий и только 4 — со значимыми стеноти-
ческими изменениями (рис. 2).

Средняя дозовая нагрузка при выполнении КИ 
составила 1,52±0,22 мЗв, при выполнении НДКТ 
ОГК — 0,96±0,26 мЗв. При выполнении КТ органов 
грудной клетки в  сочетании с  КИ средние дозовые 
показатели составили 2,48±0,37 мЗв. Статистически 
значимыми (p<0,01) оказались различия в  дозовых 
нагрузках не только между КТ ОГК с КИ и без КИ, 
но  также между дозовой нагрузкой при КИ с  ЭКГ 
синхронизацией и НДКТ ОГК (рис. 3).

Обсуждение
Количество выполненных КТ ОГК растет из года 

в год по всему миру, в т. ч. за счет признания эффек-
тивности НДКТ в  скрининге рака легкого. Однако 
ССЗ до  сих пор занимают лидирующие места среди 
причин смерти и инвалидизации населения. В связи 
с  этим выявление субклинического атеросклероза 
и таргетная превентивная терапия становятся новыми 
и  актуальными задачами у  пациентов без клиниче-
ских проявлений или с неоднозначной симптомати-
кой. В  последнее время большой интерес вызывает 
возможность подсчета КИ по обычным КТ ОГК без 
ЭКГ-синхронизации.

В нашем исследовании проведено сравнение аб - 
солютных значений КИ, рассчитанных двумя мето-
дами: классическим КИ и  по  реконструкциям изо-
бражений НДКТ ОГК, и  получена очень высокая 
корреляция (r=0,975). Это согласуется с  данными 

литературы [8]. Степень корреляции у  разных авто-
ров составляла от  0,83 до  0,98. Наиболее высокая 
степень совпадения с  r=0,96-0,98 была описана 
в работах Budoff M, et al. [8] и Arcadi T, et al. [9]. 

В отличие от других авторов, особенность нашей ра-
боты заключалась в том, что перед анализом результа-
тов были исключены все “нулевые” значения КИ, 
которые совпадали по данным двух методик подсчета. 
Доля нулевого КИ у нас составила около 31%. Это озна-
чает, что примерно в 31% случаев значения расчетного 
КИ будут совпадать со  значениями КИ с  ЭКГ син-
хронизацией. Поэтому в дальнейших расчетах прово-
дился анализ результатов без учета нулевых значений 
для исключения заведомо достоверных совпадений.

В большинстве исследований [8-10] при оконча-
тельном подсчете учитывались пациенты с КИ=0, что 
необходимо для оценки чувствительности и  специ-
фичности метода, однако может повлиять на оконча-
тельное значение коэффициента корреляции. Так, 
в исследовании Wu MT, et al. [8] частота нулевого КИ 
составила 54%, а в исследовании Budoff M, et al. [8] — 
34%, — при относительно небольшой выборке паци-
ентов (n=50). В  литературе только в  одной из  работ 
было указано, что при анализе результатов были 
исключены значения КИ=0 [10]. Однако Kim YK, et 
al. использовали визуальную оценку степени кальци-
ноза на относительно небольшой выборке пациентов 
(n=117). В нашем случае при исключении из анализа 
пациентов с  нулевым КИ степень корреляции оста-
лась достаточно высокой.

Степень совпадения двух методов по  отнесению 
полученных значений КИ по  группам риска оказа-
лась также достаточно высокой с  коэффициентов 
k=0,846. Общее число несовпадений наблюдалось 
только в  20 (11,6%) случаях со  средней разницей 
между не  совпавшими значениями Δ=70,75 (1-385). 
Это подтверждает данные других исследователей [8] 
и  оказалось гораздо выше, чем у  Arcadi T, et al. [9], 
у которого процент несовпадения достигал 38%. Все 
случаи групповых несовпадений ограничивались 
соседней ниже- или вышележащей группой (5 слу-
чаев в вышележащую и 15 — в нижележащую). 

Несовпадение по  группам имеет важное значение 
в  случае высокого КИ>400, поскольку пациенты 
из данной группы считаются потенциальными канди-
датами на  назначение превентивной липидснижаю-
щей терапии или назначение дополнительных методов 
исследования. Поскольку исследование показало тен-
денцию к  недооценке абсолютных значений КИ 
и,  соответственно, к  групповому распределению, 
то существует вероятность, что пациенты с расчетным 
КИ 100-400, могут на самом деле относиться к группе 
с  КИ>400. В  нашей работе таких пациентов оказа-
лось 2. Возможно, имеет смысл таким пациентам про-
водить КИ по стандартной методике с ЭКГ-синхрони-
зацией, так как это может повлиять на  дальнейшую 

КИ + НДКТНДКТ
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тактику ведения пациента. В метаанализе Xie X, et al. 
[8] указали, что КТ ОГК недооценивает высокие зна-
чения КИ. В нашем исследовании также подтвержда-
ется, что расчетный КИ занижает значения, по срав-
нению со стандартной методикой КИ.

Другим важным несовпадением является указание 
на нулевой КИ при фактическом присутствии кальци-
ноза коронарных артерий, который выявляется при 
классической методике КИ. Однако, как было уже 
отмечено ранее, даже при ошибочном указании 
на отсутствие кальциноза коронарных артерий пациент 
будет находиться в группе низкого риска, — примерно 
в диапазоне значений КИ 1-10. Подобные низкие зна-
чения КИ также указывают на  низкий риск развития 
сердечно-сосудистых событий. Среднее ложноотрица-
тельное значение КИ 2,5 (1-5) подтверждает это.

В нашем исследовании впервые проведено ретро-
спективное сопоставление значений расчетного КИ 
с  результатами КТ или селективной КАГ. Следует 
отметить достаточно высокую специфичность 
(97,5%) метода по сравнению с КАГ, если предполо-
жить, что значение КИ>400 указывает на  наличие 
значимого стенозирования коронарных артерий. Тем 
не менее, чувствительность остается достаточно низ-
кой (43,6%). Кроме этого, доказана статистически 
значимая взаимосвязь между высоким значением КИ 
(>400) и  наличием стенотического поражения коро-
нарных артерий. Статистически доказано, что стеноз 
коронарных артерий >50% встречался гораздо чаще 
у  пациентов с  высокими значениями КИ (>400). 
А в группе пациентов со стенозом <50% значения КИ 
чаще оказывались в диапазоне 0-400.

Соотношение мужчин и женщин в нашем исследо-
вании составило 43% и 57%, соответственно, с общим 
средним возрастом 64,9±12,4 лет. В нашем исследова-
нии значения КИ у мужчин и женщин статистически 
не различались, а “нулевой” КИ встречался у мужчин 
практически с  такой  же частотой, как и  у  женщин. 
Возможно, это связано с  относительно небольшой 
выборкой пациентов, поскольку в большом популяци-

онном исследовании MESA [11] кальциноз коронар-
ных артерий встречался чаще у мужчин. 

При НДКТ ОГК средняя дозовая нагрузка соста-
вила 0,96 мЗв, что значимо ниже дозовой нагрузки 
стандартной КИ с  ЭКГ-синхронизацией — 0,96 vs 
1,51 (p<0,05). Одним из преимуществ методики явля-
ется снижение дозовой нагрузки на  пациента при 
отсут ствии необходимости выполнять дополнитель-
ное сканирование с ЭКГ-синхронизацией. Соответ-
ственно, можно предполагать, что выполнение НДКТ 
ОГК с  последующим расчетом КИ эффективно как 
с точки зрения снижения дозовой нагрузки на паци-
ента, так и получения диагностической информации. 
Более того, при классической методике КИ поле 
обзора ограничено областью сердца и  не  позволяет 
оценить состояние легочной ткани и грудной клетки 
в  полном объеме. НДКТ ОГК с  этой точки зрения 
обладает очевидным преимуществом.

Заключение
Значения КИ, рассчитанные по  стандартной 

методике с  ЭКГ-синхронизацией и  по  реконструк-
циям изображений НДКТ ОГК, сопоставимы друг 
с другом как по абсолютным значениям, так и по от- 
ношению группы значений КИ (0,1-100 и т. д.). Более 
того, впервые было показано, что данные расчетного 
КИ коррелируют с результатами КТ или селективной 
КАГ. 

Эффективная дозовая нагрузка на  пациента при 
НДКТ ОГК значительно ниже исследования КИ, 
проведенного по классической методике с ЭКГ-син-
хронизацией. 

Расчетный КИ на  основе изображений НДКТ 
ОГК можно использовать в  качестве скринингового 
метода по  оценке риска ССЗ наряду со  скринингом 
рака легких при низкодозной КТ ОГК.

Конфликт интересов: все авторы заявляют об отсут-
ствии потенциального конфликта интересов, требую-
щего раскрытия в данной статье.
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Эффективность сердечной ресинхронизирующей терапии у пациентов с хронической сердечной 
недостаточностью различной этиологии в зависимости от структурного поражения миокарда 
по данным магнитно-резонансной томографии сердца с контрастированием

Стукалова О. В.1, Миронова Н. А.1, Уцумуева М. Д.1, Каштанова С. Ю.1, Буторова Е. А.1, Шитов В. Н.1, Тарасовский Г. С.1, Голицын С. П.1, 
Терновой С. К.1,2

Цель. Оценить влияние выраженности и  характера структурного поражения 
миокарда по  данным магнитно-резонансной томографии (МРТ) сердца 
с отсроченным контрастированием на эффективность сердечной ресинхрони-
зирующей терапии (СРТ) у  пациентов с  хронической сердечной недостаточ-
ностью (ХСН) ишемического и неишемического генеза.
Материал и методы. В проспективное исследование было включено 47 паци-
ентов (средний возраст 62,3±8,9 лет, 44,6% женщин и  55,4% мужчин) с  ХСН 
неишемической и  ишемической природы, фракцией выброса (ФВ) левого 
желудочка (ЛЖ) ФВ ЛЖ <35%, синусовым ритмом, при длительности ком-
плекса QRS >130 мс. Всем пациентам перед имплантацией СРТ-устройств 
была выполнена МРТ сердца с гадолинием. Анализ МРТ-изображений прово-
дился с  помощью программы CVI42. Для количественного анализа (доля 
и масса) структурного поражения миокарда, в зависимости от и интенсивно-
сти МРТ-сигнала выделялись зоны фиброзной ткани и  “серая зона”. Общий 
объем повреждения (рубцовая ткань) включал в себя как фиброзную ткань, так 
и “серую зону”. Локализация рубца оценивалась по 16-сегментной модели ЛЖ. 
СРТ считалась эффективной при уменьшении конечно-систолического объ-
ема (КСО) ЛЖ >15% через 6 мес. наблюдения и улучшении функционального 
класса (ФК) ХСН.
Результаты. У пациентов в группе отсутствия эффекта СРТ выше были доля 
и масса рубца (медиана 4% [2,5; 19] vs 24% [7; 44], p=0,012, 6 г [3,5; 32,5] vs 41 г 
[8; 86], p=0,013), фиброзной ткани (медиана 0% [0; 3,5] vs 8% [0; 19], p=0,01, 0 г 
[0; 6] vs 14 г [0; 34], p=0,014) и “серой зоны” (медиана 4% [2,5; 15] vs 15% [7; 
23], p=0,018, 6 г [3,5; 27,5] vs 23 г [8; 39], p=0,025). У пациентов с ХСН неишеми-
ческой природы чаще наблюдался эффект СРТ (78,5% vs 28,5%, p<0,01). 
У  пациентов с  рубцом заднебоковой локализации реже наблюдался эффект 
СРТ, особенно, при наличии структурного поражения 4,5,6,11,12,15,16 сегмен-
тов (p<0,05). Эффект СРТ у пациентов с ХСН ишемической этиологии не зави-
сел от объема структурного поражения миокарда, но зависел от его локализа-
ции. Наличие рубца боковой локализации ассоциировалось с  отсутствием 
эффекта СРТ. У  пациентов с  ХСН неишемической этиологии доля и  масса 
фиброзной ткани была меньше в группе эффективной СРТ (медиана 0% [0; 1] 
vs 8,5% [0; 11] p<0,05 0 г [0; 1] vs 14,5 г [0; 22], p<0,05).
Заключение. Эффективность СРТ чаще наблюдается у пациентов с ХСН неи-
шемической этиологии по  сравнению с  ХСН ишемической этиологии. Отсут-
ствие эффекта СРТ ассоциировано с  наличием рубцового поражения мио-
карда заднебоковой локализации вне зависимости от природы ХСН. У пациен-
тов с  ХСН неишемической этиологии объем и  доля фиброзной ткани 
достоверно меньше в группе эффективной СРТ. У пациентов с ХСН ишемиче-
ского генеза объем структурного поражения миокарда не оказывает влияния 
на эффект СРТ, а наличие рубца боковой локализации ассоциируется с отсут-
ствием эффекта СРТ.

Ключевые слова: сердечная ресинхронизирующая терапия, хроническая 
сердечная недостаточность, магнитно-резонансная томография.
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The effectiveness of cardiac resynchronization therapy in patients with chronic heart failure of various 
origin depending on the structural myocardial injury in cardiac magnetic resonance imaging

Stukalova O. V.1, Mironova N. A.1, Utsumueva M. D.1, Kashtanova S. Yu.1, Butorova E. A.1, Shitov V. N.1, Tarasovsky G. S.1, Golitsyn S. P.1, 
Ternovoy S. K.1,2

Aim. To assess the effect of the size and pattern of myocardial structural injury, 
determined by magnetic resonance imaging (MRI), on response to cardiac 
resynchronization therapy (CRT) in patients with ischemic and non-ischemic heart 
failure (HF).
Material and methods. Forty seven patients with ischemic and non-ischemic HF 
(age 62,3±8,9 years (mean±SD), 44,6% females and 55,4% males), left ventricle 
(LV) ejection fraction <35%, QRS complex >130 ms, and sinus rhythm were included 
in the study. Late-gadolinium enhancement-cardiovascular magnetic resonance 
(LGE-CMR) was undertaken to evaluate myocardial scar prior to CRT devices 
implantation. All CMR analysis was performed on CVI42 software. According to 
signal intensity, fibrosis zone and “grey zone” were defined for quantitative analysis 
(proportion and mass) of injury. Scar zone included fibrosis zone and “grey zone”. 
Scar location was assessed using a 16-segment LV model. Response was defined 
as a reduction in LV end systolic volume of >15% at 6 months follow-up and HF 
functional class amelioration. 
Results. In nonresponse group there was significantly higher proportion and mass 
of total scar (median 4% [2,5; 19] vs 24% [7; 44], p=0,012, 6 g [3,5; 32,5] vs 41 g [8; 
86], p=0,013)), fibrosis zone (median 0% [0; 3,5] vs 8% [0; 19], p=0,01, 0 g [0; 6] vs 
14 g [0; 34], p=0,014) and “grey zone” (4% [2,5; 15] vs 15% [7; 23], p=0,018, 6 g 
[3,5; 27,5] vs 23 g [8; 39], p=0,25). Response proportion in non-ischemic HF 
patients was higher than in ischemic HF patients (78,5% vs 28,5%, p<0,01). 
Response to CRT was less in patients with posterolateral scar, more specifically in 
segments 4,5,6,11,12,15,16 (p<0,05). CRT response in ischemic HF did not depend 
on size of myocardial structural injury, but depend on scar localization. Lateral scar 
was associated with poor response. In non-ischemic HF, proportion and mass of 
fibrosis zone was less in responder group (median 0% [0; 1] vs 8,5% [0; 11], p<0,05, 
0 g [0; 1] vs 14,5 g [0; 22], p<0,05. 
Conclusion. Response to CRT is significantly higher in non-ischemic than in 
ischemic HF patients. Nonresponse to CRT is associated with posterolateral scar, 

regardless of the HF origin. In patients with non-ischemic HF, size of fibrosis zone is 
lower in the responder group. In patients with ischemic HF, size of LV structural injury 
does not affect the CRT efficiency, but lateral scar is associated with CRT 
nonresponse.

Key words: cardiac resynchronization therapy, heart failure, magnetic resonance 
imaging.
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Сердечная ресинхронизирующая терапия (СРТ) — 
эффективный метод лечения пациентов с  тяжелыми 
проявлениями хронической сердечной недостаточ-
ности (ХСН), сниженной сократительной способ-
ностью миокарда и нарушенной внутрижелудочковой 
проводимостью [1, 2]. Метод входит в  современные 
клинические рекомендации по  диагностике и  лече-
нию сердечной недостаточности [3]. Однако приме-
нение СРТ в клинической практике показывает, что 
достичь эффекта терапии удается не у всех больных. 
Улучшения клинического состояния при примене-
нии ресинхронизирующей терапии не  удается 
достичь у трети пациентов [4]. 

Инвазивность и  высокая стоимость этого метода 
лечения предъявляют особые требования к  отбору 
пациентов для СРТ. В связи с этим ведется активный 
поиск клинико-инструментальных признаков, позво-
ляющих выделить больных с  потенциально макси-
мальной эффективностью СРТ. 

Есть основания полагать, что электрически инерт-
ные зоны фиброза, обусловленные перенесенным 
инфарктом или воспалением, при разном объеме 
и  локализации этих зон, могут нарушать процессы 
активации левого желудочка (ЛЖ) и, таким образом, 

играть одну из ключевых ролей в развитии электриче-
ской и  механической диссинхронии, являющихся 
мишенью воздействия СРТ.

Магнитно-резонансная томография (МРТ) явля-
ется “золотым стандартом” неинвазивной оценки 
структурных изменений миокарда, объема и топогра-
фии распределения фиброза [5, 6]. Кроме того, оценка 
характера фиброзно-рубцового поражения миокарда 
с  помощью МРТ с  отсроченным контрастированием 
имеет большое значение для определения этиологии 
структурного заболевания сердца и оценки риска вне-
запной сердечной смерти у  больных с  различными 
кардиологическими заболеваниями) [7].

Результаты имеющихся исследований по  оценке 
структурной патологии миокарда с  помощью МРТ 
сердца для оптимизации отбора кандидатов для про-
ведения СРТ остаются спорными и  неоднознач-
ными. 

Целью настоящего исследования было оценить 
влияние выраженности и  характера структурного 
поражения миокарда по данным МРТ сердца с отсро-
ченным контрастированием на  эффективность СРТ 
у пациентов с ХСН ишемического и неишемического 
генеза.
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Материал и методы
В проспективное исследование было включено 47 

пациентов (26 мужчин и  21 женщина, средний воз-
раст 62,3±8,9 лет), с  клиническими проявлениями 
ХСН, соответствующими I-IV ФК по классификации 
Нью-Йоркской Ассоциации сердца (NYHA), с фрак-
цией выброса (ФВ) ЛЖ ≤35%. У всех больных на ЭКГ 
регистрировались синусовый ритм и  блокада левой 
ножки пучка Гиса (БЛНПГ) с  продолжительностью 
комплекса QRS ≥130 мс. 

Отбор больных для включения в  исследование 
проводился по результатам клинико-инструменталь-
ного и  лабораторного обследования, включавшего 
общеклинический и биохимический анализы крови, 
общий анализ мочи, определение концентрации 
тироксина и  тиреотропного гормона в  сыворотке 
крови, регистрацию ЭКГ в 12 отведениях, холтеров-
скую мониторную регистрацию ЭКГ (ХМ ЭКГ), 
трансторакальную эхокардиографию (ТЭхоКГ). 
Также всем больным выполнялась МРТ сердца 
с отсроченным контрастированием гадолиний-содер-
жащим контрастным препаратом. Клинико-инстру-
ментальная характеристика включенных в исследова-
ние пациентов представлена в таблице 1.

Все пациенты прошли скрининг для включения 
в исследование не ранее чем через 3 мес. после начала 
оптимальной медикаментозной терапии ХСН (β- 
адреноблокаторы, ингибиторы ангиотензинпревра-
щающего фермента или антагонисты рецепторов 
ангиотензина II, антагонисты минералокортикоид-
ных рецепторов) в соответствии с актуальными кли-
ническими рекомендациями [3]. Пациентам с  ише-
мической болезнью сердца (ИБС) по  показаниям 
выполнялась коронарная баллонная ангиопластика 
со стентированием или операция коронарного шун-
тирования. В случае сохранения через 3 мес., несмо-
тря на  проведенные мероприятия, симптомов ХСН 
со  снижением ФВ ЛЖ ≤35%, пациентам импланти-
ровались сердечные ресинхронизирующие устрой-
ства с  функцией дефибриллятора (СРТ-Д). Показа-
ния к  имплантации определялись согласно актуаль-
ным клиническим рекомендациям по  диагностике 
и лечению ХСН [3].

Критериями исключения из  исследования явля-
лись ранние сроки (3 мес. до включения в исследова-
ние) после перенесенного инфаркта миокарда, чрес-
кожного коронарного вмешательства или операции 
коронарного шунтирования, необходимость выпол-
нения таких вмешательств в ходе проведения иссле-
дования, тяжелая сопутствующая патология (в  т. ч. 
тяжелая патология печени (уровень трансаминаз 
>3  норм), почек (снижение скорости клубочковой 
фильтрации <30 мл/мин), наличие противопоказа-
ний к проведению МРТ сердца с контрастированием 
[8, 9].

Исследование было выполнено в  соответствии 
со  стандартами надлежащей клинической практики 
(Good Clinical Practice) и  принципами Хельсинской 
декларации. Протокол исследования был одобрен 
локальным Этическим комитетом. До  включения 
в исследование у всех его участников было получено 
письменное информированное согласие.

ТЭхоКГ проводилась на  ультразвуковом приборе 
VIVID E9 (GE Healthcare, США) перед имплантацией 
СРТ-Д и через 6 мес. после имплантации. Определя-
лись стандартные ЭхоКГ-параметры, характеризую-
щие размеры камер сердца, сократительную функ-
цию ЛЖ: конечно-диастолический объем левого 
желудочка (КДО ЛЖ), конечно-систолический объем 
левого желудочка (КСО ЛЖ), ФВ ЛЖ. Для определе-
ния фаз сердечного цикла во  время исследования 
выполнялась синхронная запись ЭКГ.

МРТ сердца выполнялась на  сверхпроводящем 
МР-томографе мощностью 1,5 Тесла (Siemens AG, 
Германия) с  поверхностной радиочастотной катуш-
кой для грудной клетки и  синхронизацией с  ЭКГ. 
Контрастный препарат на  основе гадолиния (гадо-
версетамид) вводили внутривенно в  дозе 0,15  ммоль 
(0,3 мл) на 1 кг массы тела пациента. Помимо оценки 
морфологии, функции сердца, проводился анализ 

Таблица 1
Клинико-инструментальные данные  

включенных в исследование больных

Признак, единицы изменения Количество (n=47)
Пол мужской/женский (n/%) 26(55,3%)/21(44,6%) 
Возраст, г (М±SD) 62,34±8,9
Этиология ХСН, (n/%)
Ишемический генез
Неишемический генез 

19 (40,4%) 
28 (59,6%)

ФК ХСН (NYHA), (n/%)
II
III
IV

27 (57,4%)
19 (40,4%)
1 (2,1%)

Дистанция теста 6-минутной ходьбы, м, Ме, [25;75] 360 [299; 409]
Миннесотский опросник качества жизни, баллы 
(М±SD)

35,5 [16; 54,75]

ШОКС, баллы Ме, [25;75] 4 [3; 5]
Продолжительность комплекса QRS, мс, Ме [25;75] 178,0 [164; 189]
КДО ЛЖ, Ме, [25;75] 256,0 [208,5; 318,0]
КСО ЛЖ, Ме, [25;75] 177,0 [142,0; 231,0]
ФВ ЛЖ, %, Ме, [25;75] 29,8 [24,7; 32,35]

Примечание: данные представлены как n — абсолютное значение, % — отно-
сительное значение, М±SD — среднее ± стандартное отклонение, Ме — меди-
ана, [25;75] — 25-й и 75-й перцентиль.
Сокращения: ХСН  — хроническая сердечная недостаточность, ИБС  — ише-
мическая болезнь сердца, ДКМП — дилатационная кардиомиопатия, ФК ХСН 
(NYHA)  — функциональный класс хронической сердечной недостаточности 
по классификации New York Heart Association, БВ ЭКС  — бивентрикулярный 
электрокардиостимулятор, ШОКС  — Шкала оценки клинического состояния 
при ХСН, КДО ЛЖ  — конечно-диастолический объем левого желудочка (мл), 
КСО ЛЖ  — конечно-систолический объем левого желудочка (мл), ФВ ЛЖ — 
фракция выброса ЛЖ по Симпсону (%), м — метры. 
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распределения контрастного препарата в  миокарде, 
выявлялись участки его патологического накопления 
через 10-15 мин после введения контрастного препа-
рата. Анализ МР-изображений выполняли с исполь-
зованием платформы сертифицированной про-
граммы (CVI42, Circle Cardiovascular Imaging Inc., 
Канада), при этом оценивалось наличие, характер, 
локализация областей накопления контрастного 
вещества в  миокарде ЛЖ согласно 16-сегментной 
модели ЛЖ, предложенной Американской ассоциа-
цией сердца [10]. Обработку МР-изображений про-
водили на  изображениях короткой оси ЛЖ путем 
ручной обводки эндокарда и эпикарда на последова-
тельных МР-изображениях сердца. 

Для количественной оценки структурного пора-
жения миокарда в  соответствии с  интенсивностью 
сигнала были выделены следующие зоны (рис. 1): 

— зона фиброзной ткани, интенсивность сигнала 
которой была >5 стандартных отклонений по сравне-
нию с  интенсивностью сигнала от  здорового мио-
карда;

— зона “гетерогенной ткани”, интенсивность сиг-
нала которой была >2 стандартных отклонений 
по сравнению с интенсивностью сигнала от здорового 
миокарда. Гетерогенная ткань, которую также назы-
вают “пограничной зоной”  — часть рубцовой ткани, 
характеризующийся наличием в  своем составе как 
здоровых, так и некротизированных кардиомиоцитов.

Общий объем повреждения (рубцовая ткань) 
включал в себя как фиброзную ткань, так и “гетеро-
генную ткань” (рис. 1).

На основании полученных результатов с помощью 
программы CVI42 автоматически рассчитывались 
масса миокарда, масса и процентная доля фиброзной 
ткани и  зоны “гетерогенной ткани” от  общей массы 
миокарда, определялось топографическое разделение 
зон рубцовой ткани ЛЖ согласно 16-сегментной 
модели ЛЖ.

С помощью индивидуальной настройки парамет-
ров работы СРТ-Д и после имплантации у всех паци-
ентов был достигнут оптимальный процент бивент-
рикулярной стимуляции (98-100% от всех комплексов 
QRS, зарегистрированных за  сутки с  по мощью ХМ 
ЭКГ). Наблюдение за  пациентами продолжалось 
в течение 6 мес.

Эффективность сердечной ресинхронизирующей 
терапии оценивалась с  помощью ЭхоКГ, выполнен-
ной до имплантации и через 6 мес. после импланта-
ции системы БВ ЭКС. Критерием положительного 
результата СРТ считали уменьшение КСО ЛЖ 
не менее чем на 15%.

Статистическая обработка полученных результа-
тов включала методы описательной статистики: 
вычисление средних значений, стандартных отклоне-
ний, а также медианы, 25-ого и 75-ого процентилей. 
Сравнение групп осуществлялось с помощью U-кри-
терия Манна-Уитни, х-критерия Фишера. Статисти-
чески значимыми считались различия при p<0,05. 
Для сопоставления диагностической ценности пока-
зателей, продемонстрировавших статистически зна-
чимые (р<0,05) различия между группами, приме-
няли ROC-анализ (Receiver Operating Characteristic) 

Общий объем
повреждения

(рубцовая ткань)

Гетерогенная ткань
(mean+2xSD Ref ROI)

Фиброз
(mean+2xSD Ref ROI)

Рис. 1. Оценка структуры рубцовой ткани по интенсивности МР-сигнала. 
Примечание: желтым цветом обозначена зона фиброзной ткани, коричневым  — гетерогенная ткань. Красной линией обозначена граница эндокарда, зеле-
ным — граница эпикарда. (CVI 42, Circle Cardiovascular Imaging Inc., Канада). Цветное изображение доступно в электронной версии журнала.
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построением характеристических кривых зависимо-
сти чувствительности и специфичности исследуемых 
признаков. Ввод данных, их редактирование, стати-
стический анализ осуществлялся с  помощью пакета 
программ SPSS, версия 23.

Результаты
По результатам клинико-инструментального об- 

следования, в  зависимости от  этиологии сердечной 
недостаточности  все пациенты были подразделены 
на  2 группы: ХСН ишемической и  неишемической 
этиологии. В группу ХСН неишемической этиологии 
вошли 28 (59,6% от всех включенных в исследование) 
пациентов, 13 мужчин и 15 женщин, средний возраст 
которых составил 58,8±9,2 лет. Причиной ХСН у  20 
(71,5%) из них была дилатационная кардиомиопатия, 
у 8 (28,5%) — декомпенсированное гипертоническое 
сердце. У  19 пациентов (40,4% всех включенных 
в  исследование пациентов) ХСН была обусловлена 
ИБС. В  эту группу вошли пациенты (13 мужчин 
и 6 женщин, средний возраст 63,5±8,7 лет) с перене-
сенным инфарктом миокарда различной локализа-
ции (n=16, 84,2%), а  также больные с  верифициро-
ванным по  данным коронароангио графии тяжелым 
стенозирующим атеросклерозом коронарных арте-
рий (n=3, 15,8%). 

В представленных группах был проведен сравни-
тельный анализ клинико-инструментальных данных, 

а также различных показателей выраженности и рас-
пределения рубцового поражения миокарда (табл. 2).

Группы больных с  ХСН неишемического и  ише-
мического генеза были сопоставимы по  возрасту, 
полу, функциональному классу ХСН и  продолжи-
тельности комплекса QRS на фоне БЛНПГ. Дистан-
ция теста 6-минутной ходьбы, оценка качества жизни 
у  пациентов с  этиологическими вариантами ХСН 
также достоверно не  различались. По  основным 
ЭхоКГ-показателям группы ХСН ишемической 
и неишемической этиологии были сопоставимы. 

Отсроченное накопление контрастного препарата 
было обнаружено у  29 исследуемых пациентов, при 
этом достоверно чаще оно встречалось у  пациентов 
с  ишемической этиологией ХСН  — 16 (55,1%) vs 13 
(44,8%), (р=0,014). 

Анализ МР-изображений проводился с определе-
нием локализации поражения миокарда ЛЖ по тра-
диционно принятому протоколу по 4 стенкам ЛЖ.

В ходе анализа было обнаружено, что у пациентов 
с  ХСН ишемического генеза достоверно чаще были 
поражены межжелудочковая перегородка (14 vs 10, 
р=0,017), нижняя (15 vs 12, р=0,018) и боковая стенки 
(15 vs 9, р=0,003).

Выявление очагов накопления контрастного пре-
парата миокардом ЛЖ, как у больных с ишемической 
ХСН, так и с неишемической ХСН послужило пред-
посылкой для более подробного анализа различий 

Таблица 2
Сравнение исходных клинико-инструментальных данных пациентов с различными этиологическими вариантами ХСН

ХСН неишемического генеза
(n=28; 59,6%)

ХСН ишемического генеза
(n=19; 40,4%)

р

Возраст, л 58,8±9,2 63,5±8,7 0,361
Пол, n (%)
Мужской
Женский

13 (27,7%)
15 (31,9%)

13 (27,7%)
6 (12,8%)

0,232

Длительность ХСН, г 2 [1; 5] 4 [1; 7] 0,14
ФК ХСН (NYHA), n (%)
II
III
IV

18 (38,3%)
9 (19,1%)
1 (2,1%)

9 (19,1%)
10 (21,3%)
0 (0%)

Тест с 6-минутной ходьбой, м 377,5 [300; 424,5] 331 [291; 400] 0,265
МОКЖ, баллы 37 [17; 59] 24 [13; 54] 0,210
ШОКС, баллы 4 [4; 5] 4 [3; 5] 0,355
Продолжительность QRS, мс 176 [164; 187,5] 180 [166; 190] 0,680
Масса миокарда ЛЖ, г 153 [123; 215] 180,8 [166; 190] 0,255
КДО ЛЖ, мл 253,5 [182; 315] 247 [209; 286] 0,823
КСО ЛЖ, мл 185 [126; 234] 177 [143; 203] 0,592
ФВ ЛЖ, % 27,9 [24,7; 30,6] 28,6 [25; 31,6] 0,522

Примечание: данные представлены как n — абсолютное количество наблюдений, % — относительное количество наблюдений, Ме — медиана, [25;75] — 25-й 
и 75-й перцентиль, p — достоверность.
Сокращения: ХСН — хроническая сердечная недостаточность, ФК — функциональный класс, тест 6МХ — тест с 6 минутной ходьбой, КДО ЛЖ — конечно-диа-
столический объем левого желудочка (мл), КСО ЛЖ — конечно-систолический объем левого желудочка (мл), ФВ ЛЖ — фракция выброса левого желудочка (%), 
QRS — продолжительность комплекса QRS (мс), МОКЖ — Минессотский опросник качества жизни, ШОКС — Шкала оценки клинического состояния при ХСН, 
м — метры.
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в  степени поражения миокарда ЛЖ между исследо-
ванными группами. 

При сравнении количественных показателей стру- 
ктурного поражения миокарда ЛЖ у  больных двух 
исследуемых групп было обнаружено, что пациенты 
с  ишемической природой ХСН характеризуются 
и  большей массой (17  г [1; 46] vs 0  г [0; 6], р=0,001] 
и  большей долей (8% [2; 23] vs 0% [0; 3,5], р=0,004) 
как рубцовой ткани, так и  фиброзной (масса 35,5  г 
[14; 86] vs 6 г [4; 40], р=0,035; доля 21,5% [8; 38] vs 4% 
[3; 19], р=0,025). 

Как известно, зона фиброзной ткани характеризу-
ется наличием в  своем составе только некротизиро-
ванных кардиомиоцитов, что определяет ее высокую 
интенсивность МР-сигнала. Преобладание этого 
компонента рубцовой ткани у пациентов с ишемиче-
ской природой ХСН говорит о  меньшем количестве 
оставшейся жизнеспособной ткани, которая является 
основой для достижения обратного ремоделирования 
сердца.

Для характеристики рубца у пациентов с ишеми-
ческим и  неишемическим генезом ХСН мы опреде-
лили отношение доли фиброзной ткани и гетероген-
ной зоны (фиброз/гетерогенная зона). У  этих групп 
пациентов по  данному показателю были выявлены 
достоверные различия (0 [0; 0,22] у пациентов с ХСН 
неишемического генеза и  0,6 [0,2; 1,17], р<0,001). 
Таким образом, можно сказать, что гетерогенная 

зона рубца является своеобразным “резервом” мио-
карда, который вносит свой вклад в  достижение 
обратного моделирования сердца на  фоне проведе-
ния СРТ.

Обращает на  себя внимание, что у  пациентов 
с  неишемической природой ХСН определялся боль-
шой объем гетерогенной ткани по сравнению с объе-
мом зоны фиброзной ткани. С учетом характеристик 
гетерогенной ткани, можно сделать вывод, что у боль-
ных с неишемической этиологией ХСН участки руб-
цового поражения имеют в  своем составе большую 
часть жизнеспособных кардиомиоцитов, которые 
могут вносить вклад эффективную систолу желудоч-
ков и  обеспечивать адекватный сердечный выброс 
и обратное ремоделирование сердца.

Среди всех 47 включенных в  исследование паци-
ентов достичь эффективности СРТ удалось у 28 боль-
ных (59,6%). У 19 больных (40,4%) эффект ресинхро-
низирующей терапии отсутствовал.

В зависимости от результата СРТ были сформиро-
ваны 2 группы: группа эффективной СРТ “Эффект 
СРТ (+)” и  группа неэффективной СРТ “Эффект 
СРТ (-)”. Был проведен сравнительный анализ исход-
ных клинико-инструментальных данных, а  также 
выраженности и  распределения рубцового пораже-
ния миокарда.

Группы больных эффективной и  неэффективной 
СРТ в  основном были сопоставимы по  основным 

Таблица 3
Сравнение исходных клинико-инструментальных данных пациентов с различной эффективностью СРТ

Эффект СРТ (+) (n=28, 59,6%) Эффект СРТ (-) (n=19, 40,4%) Р
Возраст, л 61,5±9,2 63,5±8,7 0,361
Пол, n (%)
Мужской
Женский

14 (50%)
14 (50%)

12 (25,5%)
7 (14,9%)

0,551

Этиология ХСН
Неишемическая
Ишемическая

22 (46,8%)
6 (12,8%)

6 (12,8%)
13 (27,7%)

0,002

ФК ХСН (NYHA), n (%)
II
III
IV

21 (75%)
7 (25%)
0 (0%)

6 (31,6%)
12 (63,2%)
1 (5,2%)

Тест с 6-минутной ходьбой, м 377,5 [300; 410] 340,5 [260; 400] 0,362
МОКЖ, баллы 32 [18; 57] 35,5 [13; 52] 0,288
ШОКС, баллы 4 [3; 5,5] 4 [3; 5] 0,436
Продолжительность QRS, мс 182 [167; 189] 174 [160; 188] 0,288
КДО ЛЖ, мл 232 [177,5; 274,5] 252 [215; 315] 0,823
КСО ЛЖ, мл 164,1 [126; 196] 182 [144; 228] 0,180
ФВ ЛЖ, % 29,9 [24,7; 30,7] 28,8 [25; 31,8] 0,931

Примечание: данные представлены как n — абсолютное количество наблюдений, % — относительное количество наблюдений, Ме — медиана, [25;75] — 25-й 
и 75-й перцентиль. 
Сокращения: СРТ — сердечная ресинхронизирующая терапия, эффект СРТ (+) — наличие эффекта СРТ, эффект СРТ (-) — отсутствие эффекта СРТ, ФК — функ-
циональный класс, ХСН — хроническая сердечная недостаточность, тест 6МХ — тест с 6 минутной ходьбой, КДО ЛЖ — конечно-диастолический объем левого 
желудочка (мл), КСО ЛЖ — конечно-систолический объем левого желудочка (мл), ФВ ЛЖ — фракция выброса левого желудочка (%), QRS — продолжительность 
комплекса QRS (мс), МОКЖ — Минессотский опросник качества жизни, ШОКС — Шкала оценки клинического состояния при ХСН.
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клинико-инструментальным характеристикам, за ис- 
ключением функционального класса ХСН  — число 
пациентов с тяжелой ХСН у группы больных с неэф-
фективной СРТ было выше (табл. 3).

При изучении изменений ЭхоКГ-показателей 
через 6 мес. после имплантации БВ ЭКС у  28 боль-
ных, продемонстрировавших эффективность прово-
димой СРТ, отмечено достоверное увеличение ФВ 
ЛЖ (ΔФВ ЛЖ составила 15 [11,3; 23,08]% vs 1,4% 
(p<0,001)) и  уменьшение КДО ЛЖ и  КСО ЛЖ, что 
свидетельствует об  улучшении систолической функ-
ции ЛЖ. Выявленная динамика ЭхоКГ-показателей 
отражает обратное ремоделирование сердца на фоне 
СРТ.

Изменение (Δ) КДО ЛЖ в среднем составило -67 
мл от исходного уровня, ΔКСО ЛЖ составила -61,2 мл 
(-46,5%) у  больных в  группе эффективной СРТ vs 
ΔКДО ЛЖ -9,27 мл, ΔКСО ЛЖ -9 мл (5,3%) у больных 
в группе неэффективной СРТ.

При анализе этиологического фактора ХСН было 
обнаружено, что у пациентов с неишемической этио-
логией достоверно чаще наблюдался эффект от про-
ведения ресинхронизирующей терапии. Так, среди 
пациентов с  эффективной СРТ (28 пациентов), 22 
(46,8% всех включенных в  исследование больных) 
входили в  группу ХСН неишемического генеза 
и  только 6 (12,8% всех включенных в  исследование 
больных)  — в  группу ХСН ишемического генеза 
(р=0,002).

Группы пациентов с  различной эффективностью 
СРТ были сопоставимы по  частоте встречаемости 
трансмурального рубцового замещения миокарда 
ЛЖ всех стенок, за  исключением боковой стенки. 
У  всех 5 пациентов с  трансмуральным рубцовым 
поражением боковой стенки отсутствовал эффект 
СРТ (р=0,008). Это можно объяснить тем, что транс-
муральный рубец достигает эпикардиальных слоев 
миокарда. Как известно, чаще всего левожелудочко-

вый электрод имплантируется трансвенозным досту-
пом именно со стороны эпикарда, и при стимуляции 
в  данной зоне рубцовой ткани возбуждение будет 
идти медленнее, чем при стимуляции жизнеспособ-
ного миокарда. В этих условиях обеспечение адекват-
ной ресинхронизации труднодостижимо. 

Для более подробного изучения топографии 
структурного поражения миокарда ЛЖ, был прове-
ден посегментный анализ рубцового поражения ЛЖ 
согласно 16 сегментной модели ЛЖ.

Так, при сегментарной качественной оценке топо-
графии рубцовой ткани, было обнаружено, что 
у пациентов с отсутствием эффекта СРТ достоверно 
чаще бывают поражены 4, 5, 6, 11, 12, 15, 16 сегменты 
ЛЖ, что соответствует практически всей нижне-
боковой стенке ЛЖ. 

Таким образом, топографический сегментарный 
анализ структурного поражения миокарда ЛЖ 
у  пациентов с  различной эффективностью СРТ 
позволяет выделить зону поражения ЛЖ, при нали-
чии которой маловероятно достижение эффекта 
СРТ — базальные и средние сегменты заднебоковой 
локализации. В связи с этим, несмотря на общепри-
нятые для имплантации ЛЖ электрода заднебоковую 
и  боковую вены сердца, возможно, при наличии 
такой зоны поражения ЛЖ, во  избежание стимуля-
ции рубцовой зоны более целесообразно использова-
ние других вен сердца или рассмотрение вопроса 
об  эпикардиальном доступе для имплантации ЛЖ 
электрода с  максимально прицельным его позицио-
нированием. 

Количественный анализ структурного поражения 
миокарда показал, что при сопоставимой массе мио-
карда в  группах с  эффективной и  неэффективной 
СРТ, у  больных с  эффективной СРТ была меньше 
выраженность всех компонентов рубцовой ткани как 
в абсолютном (масса), так и в относительном (доля) 
выражении (табл. 4).

Таблица 4
Количественные характеристики структурного поражения миокарда  

у пациентов с наличием и отсутствием эффекта СРТ

Эффект СРТ (+)
(n=28, 59,6%)

Эффект СРТ (-)  
(n=19, 40,4%)

p

Масса миокарда, г 155 [123; 203] 179 [153; 215] 0,149
Масса фиброзной ткани, г 0 [0; 6] 14 [0; 34] 0,014*
Доля фиброзной ткани от массы миокарда, % 0 [0; 3,5] 8 [0; 19] 0,010*
Масса гетерогенной ткани, г 6 [3,5; 27,5] 23 [8; 39] 0,025*
Доля гетерогенной ткани от массы миокарда, % 4 [2,5; 15] 15 [7; 23] 0,018*
Доля фиброзной ткани/доля гетерогенной ткани 0 [0; 0,28] 0,39 [0; 0,83] 0,017*
Масса рубцовой ткани, г 6 [3,5; 32,5] 41 [8; 86] 0,013*
Доля рубцовой ткани от массы миокарда, % 4 [2,5; 19] 24 [7; 44] 0,012*

Примечание: данные представлены как Ме-медиана, [25;75] — 25-й и 75-й перцентиль, * — достоверность при p<0,05.
Сокращения: СРТ — сердечная ресинхронизирующая терапия, эффект СРТ (+) — наличие эффекта СРТ, эффект СРТ (-) — отсутствие эффекта СРТ, р — досто-
верность.
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Для дополнительной характеристики рубца 
у  пациентов с  эффективной и  неэффективной СРТ 
нами было определено отношение доли фиброзной 
ткани и  гетерогенной зоны (фиброз/гетерогенная 
зона). У  этих групп пациентов по  данному показа-
телю были выявлены достоверные различия (0 [0; 
0,28] у пациентов с эффективной СРТ и 0,39 [0; 0,83], 
р<0,017) у  пациентов с  неэффективной СРТ. Таким 
образом, можно сказать, что фиброзная нежизнеспо-
собная ткань у пациентов с неэффективной СРТ пре-
обладает над жизнеспособной.

На основании полученных данных был проведен 
анализ влияния объема исследованных структур руб-
цовой ткани миокарда ЛЖ на достижение эффектив-
ной фоне СРТ (табл. 5).

Было обнаружено, что при доле рубцовой ткани 
по  отношению к  общей массе миокарда >14,5% 
эффект СРТ не достигается с чувствительностью 68% 
и специфичностью 69%.

Отдельно был проанализирован эффект СРТ 
в группах больных с различной этиологией сердечной 
недостаточности — ишемической и неишемической. 

Количественный анализ рубцовой ткани ЛЖ 
(табл. 6) показал, что в  группе больных с  ишемиче-
ской природой ХСН эффект СРТ не зависел от объ-
ема структурного поражения миокарда (фиброзной 
ткани, гетерогенной зоны и общего объема пораже-
ния). При одинаковой выраженности структурного 

Таблица 5
Чувствительность и специфичность различных показателей  

структурного поражения миокарда в прогнозировании успеха проведения СРТ

Чувствительность Специфичность Площадь под кривой
Доля фиброзной ткани >10% 57% 82% 0,711
Доля гетерогенной ткани >6% 79% 65% 0,705
Доля рубцовой ткани >14,5% 68% 69% 0,718

Таблица 6
Характеристики структурного поражения миокарда у пациентов  

с различной этиологией ХСН с наличием или отсутствием эффекта СРТ

ХСН неишемической этиологии
n=28 (59,6%)

ХСН на фоне ИБС
n=19 (40,4%)

Эффект СРТ (+)  
(n=22)

Эффект СРТ (-)  
(n=6)

p Эффект СРТ (+) 
(n=6)

Эффект СРТ (–)
(n=13)

p

Масса миокарда, г 143,5 [122; 196] 199,5 [153; 239] 0,059 176 [157; 227] 179 [168; 208] 0,898
Масса фиброзной ткани, г 0 [0; 1] 14,5 [0; 22] 0,045* 23,5 [5; 53] 11 [1; 44] 0,521
Доля фиброзной ткани от массы миокарда, % 0 [0; 1] 8,5 [0; 11] 0,05 12 [3; 23] 6 [2; 21] 0,701
Масса гетерогенной ткани, г 4,5 [3; 24] 35 [8; 39] 0,02* 26,5 [13; 35] 22 [13; 31] 0,765
Доля гетерогенной ткани от массы миокарда, % 3,5 [2; 11] 18 [3; 28] 0,112 14 [9; 18] 14 [9; 18] 0,639
Масса рубцовой ткани, г 4,5 [3; 27] 51,5 [8; 57] 0,014* 47 [24; 88] 38 [14; 86] 0,765
Доля рубцовой ткани от массы миокарда, % 3,5 [2; 12] 26,5 [3; 39] 0,078 23,5 [8; 38] 23 [11; 44] 0,966

Примечание: данные представлены как Ме-медиана, [25; 75] — 25-й и 75-й перцентиль, эффект СРТ (+) — наличие эффекта СРТ, эффект СРТ (-) — отсутствие 
эффекта СРТ, * — достоверность при p<0,05.
Сокращения: ХСН — хроническая сердечная недостаточность, ИБС — ишемическая болезнь сердца. 
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Рис. 2. ROC-анализ доли фиброзной ткани (AUC 0,765) и массы фиброзной 
ткани (AUC 0,769), у пациентов с ХСН неишемической этиологии без эффекта 
от проведения СРТ. 
Сокращения: СРТ — сердечная ресинхронизирующая терапия, ХСН — хрони-
ческая сердечная недостаточность, AUC — площадь под кривой.
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поражения миокарда у  пациентов с  ишемической 
природой ХСН, эффективность СРТ могла быть раз-
личной. 

Напротив, у больных с ХСН неишемической этио-
логии между лицами с  достигнутым эффектом СРТ 
и теми, у кого эффект отсутствовал, были выявлены 
достоверные различия в  выраженности фиброзной 
ткани в абсолютном (0 г [0; 1] vs 14,5г [0; 22], р=0,045) 
и тенденция к достоверности в относительном выра-
жении (0% [0; 1] vs 8,5% [0; 11], р=0,05). Эффект СРТ 
чаще демонстрировали пациенты с  меньшей выра-
женностью фиброза миокарда. На  основании этого 
был проведен анализ чувствительности и специфич-
ности массы и доли фиброзной ткани миокарда ЛЖ 
в прогнозировании отсутствия эффекта СРТ у паци-
ентов с неишемической этиологией ХСН.

Было обнаружено, что при доле фиброзной ткани 
по отношению к общей массе миокарда >7% и массе 
фиброзной ткани >12,5 г — эффект СРТ не достига-
ется с  чувствительностью 66,7% и  специфичностью 
95,5% (рис. 2).

 Таким образом, одним из определяющих факто-
ров в достижении успеха СРТ у этой группы больных 
является выраженность нежизнеспособной фиброз-
ной ткани миокарда ЛЖ.

Наконец, для определения влияния простран-
ственных характеристик структурного поражения 
у  пациентов с  ХСН различной этиологии в  группах 

с наличием и отсутствием эффекта СРТ, был прове-
ден сравнительный анализ в этих группах по 4 стен-
кам ЛЖ  — передней, нижней, боковой и  межжелу-
дочковой перегородке).

Обнаружено, что пациенты с  ХСН ишемической 
этиологии с поражением боковой стенки реже отме-
чали улучшение состояния на фоне проведения СРТ 
(p=0,017). Из 14 пациентов с ишемической природой 
ХСН и  рубцовым поражением боковой стенки ЛЖ 
лишь у 2 был достигнут эффект СРТ.

На рисунке 3 показаны модели ЛЖ у  пациентов 
с  постинфарктным кардиосклерозом различной 
локализации, сопоставимым по выраженности объе-
мом поражения миокарда. На  панели А  рисунка 3 
представлена модель ЛЖ пациента с  постинфаркт-
ным поражением миокарда передне-перегородочной 
локализации (объем общего рубцового поражения 
38%, продемонстрировавшего хороший эффект 
от проведения СРТ (уменьшение КСО ЛЖ на 34,1% 
через 6 мес.). На  Панели Б рисунка 3 представлена 
модель ЛЖ пациента с постинфарктным поражением 
миокарда заднебоковой локализации) объем рубцо-
вого поражения 33%), у которого эффект СРТ не был 
достигнут (уменьшением КСО лишь на 6%). 

Обсуждение
На начальном этапе настоящей работы был выпол-

нен сравнительный анализ характера фиброзно-руб-

Рис. 3 (А, Б). Модели ЛЖ у пациентов с ПИКС различной локализации и различной эффективностью СРТ.
Примечание: А — модель ЛЖ пациента с ПИКС передне-перегородочной локализации (объем рубцового поражения — 38%) и хорошим эффектом СРТ (умень-
шением КСО ЛЖ на 34,1% через 6 мес.), Б — модель ЛЖ пациента с ПИКС задне-боковой локализации (объем рубцового поражения 33%) и без эффекта от 
проведения СРТ (уменьшение КСО ЛЖ на 8%). CVI42, Circle Cardiovascular Imaging Inc., Канада.
Сокращения: ПИКС — постинфарктный кардиосклероз, СРТ — сердечная ресинхронизирующая терапия, ЛЖ — левый желудочек, КСО — конечно-систоличе-
ский объем. 
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цовых изменений миокарда ЛЖ у  больных с  ХСН 
различной этиологии. Обнаружено, что пациенты 
с  ишемической природой ХСН характеризуются 
и большей массой, и большей долей как фиброзной, 
так и рубцовой ткани. Нужно заметить, что у пациен-
тов с  неишемической этиологией достоверно чаще 
наблюдался эффект от проведения ресинхронизиру-
ющей терапии. Так, среди всех 28 пациентов с эффек-
тивной СРТ, 22 входили в  группу ХСН неишемиче-
ского генеза и  только 6  — в  группу ХСН ишемиче-
ского генеза (р=0,002). Анализ ряда работ и крупных 
исследований подтверждает важность учёта этиоло-
гического фактора для успеха СРТ [11]. 

В нашем исследовании, в  результате подробного 
изучения характеристик структурного поражения 
миокарда у пациентов с различной этиологией ХСН 
выявлено, что у  пациентов с  ишемическим генезом 
ХСН доля фиброзной ткани в общем массиве рубца 
была преобладающей, что говорит о меньшем коли-
честве оставшейся жизнеспособной ткани, которая 
является основой для достижения обратного ремоде-
лирования сердца.

Опубликованы результаты некоторых исследова-
ний, при которых оценивался процент рубцового 
замещения [12, 13], а также характер его распределе-
ния в  толще миокарда и  особенности локализации, 
в  том числе, по  отношению к  левожелудочковому 
электроду ресинхронизирующего устройства [14, 15].

Так, например, в исследовании Chalil S показано, 
что у пациентов с ишемическим генезом ХСН объем 
фиброзной ткани >33% от объема миокарда ЛЖ ассо-
циируется с плохим ответом на СРТ [13]. 

В то  же время, в  другом исследовании White JA 
продемонстрировано, что общий процент фиброзной 
ткани <15% от  объема миокарда ЛЖ с  чувствитель-
ностью 85% и  специфичностью 90% обеспечивал 
хороший эффект СРТ [14]. Следует отметить, что 
характеристика включенных в  эти исследования 
пациентов была разной  — в  работу Chalil S были 
включены только пациенты с ХСН ишемической эти-
ологии, в то время как в исследование White J были 
включены пациенты с  различной этиологией ХСН. 

В представленное нами исследование были вклю-
чены больные с  ХСН как ишемического, так и  неи-
шемического генеза, при этом полученные резуль-
таты сопоставимы с данными, полученными в выше-
указанной работе  — обнаружено, что при доле 
рубцовой ткани по  отношению к  общей массе мио-
карда >14,5% эффект СРТ не достигается с чувстви-
тельностью 68% и специфичностью 69%. 

Не менее важным в  прогнозировании ответа 
на  СРТ является уточнение топографии рубцовой 
ткани. Жизнеспособность стимулируемой области 
ЛЖ оказывает влияние на исходы ресинхронизирую-
щей терапии. Многие работы показывают, что нали-
чие рубцового замещения в  заднебоковой области 

ЛЖ ассоциируется с  неблагоприятными исходами 
СРТ [16, 17]. Это предположение подтверждает тот 
факт, что стимуляция миокарда с  рубцовой тканью 
приводит к расширению и фрагментации комплекса 
QRS и, следовательно, к электрической и механиче-
ской диссинхронии [18, 19].

В нашей работе были получены сопоставимые 
результаты. Однако отличием представленного иссле-
дования является более детальное посегментное 
изучение топографических характеристик рубцовой 
ткани. В результате были выделены 4, 5, 6, 11, 12, 15, 
16 сегменты ЛЖ, что соответствует практически всей 
заднебоковой стенке ЛЖ. Исследователи сходятся 
во мнении, отсутствие эффекта у пациентов с пора-
жением миокарда этой локализации связано с  тем, 
что традиционно принято имплантировать ЛЖ элек-
трод в заднебоковую вену ЛЖ.

Интересным результатом нашей работы стал 
вывод о  различном влиянии выраженности рубцо-
вого поражения миокарда на  эффективность СРТ 
у больных с различной этиологией ХСН. У пациентов 
с неишемическими причинами ХСН большое значе-
нии в  эффективности СРТ имеет масса и  доля 
фиброзной ткани. ROC-анализ показал, что у паци-
ентов с  ХСН неишемической природы при доле 
фиброзной ткани по отношению к общей массе мио-
карда >7% и массе фиброзной ткани >12,5 г — эффект 
СРТ не достигается с чувствительностью 66,7% и спе-
цифичностью 95,5%. Таким образом, можно пола-
гать, что для этой категории больных существует 
некая критически значимая величина объема рубцо-
вой ткани, при которой ресинхронизирующая тера-
пия может оказаться неэффективной.

В то же время у больных с ишемической приро-
дой ХСН большее влияние на достижение эффекта 
СРТ оказывало наличие или отсутствие поражения 
боковой стенки ЛЖ (из 14 пациентов с  ишемиче-
ской природой ХСН и рубцовым поражением боко-
вой стенки ЛЖ лишь у 2 был достигнут эффект СРТ 
(p=0,017).

Таким образом, использование МРТ сердца с кон-
трастированием для подробной визуализации 
и  оценки выраженности структурного поражения 
миокарда может помочь в  оптимизации отбора кан-
дидатов на проведение СРТ.

Заключение
Настоящее исследование показало, что эффект 

от СРТ достоверно выше у пациентов с ХСН неише-
мического генеза по сравнению с ХСН ишемического 
генеза. Отсутствие эффекта СРТ достоверно чаще 
отмечается у пациентов со структурным поражением 
ЛЖ заднебоковой локализации (преимущественно 
базальных и  средних сегментов) вне зависимости 
от этиологии ХСН. При ХСН неишемического генеза 
выраженность фиброза выше в  группе больных 
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с неэффективной СРТ. При одинаковой выраженно-
сти структурных изменений миокарда, больные 
c ИБС и поражением боковой стенки ЛЖ демонстри-
руют меньшую эффективность СРТ по  сравнению 
с  больными, у  которых рубцовое поражение ЛЖ 
боковой локализации отсутствует. 

Использование МРТ сердца с отсроченным кон-
трастированием для изучения особенностей исход-
ного состояния миокарда может помочь на  этапе 
предоперационного обследования в  выделении 

пациентов с  потенциально хорошим эффектом 
СРТ. Кроме того, знание топографии рубцового 
поражения может быть использовано для опти-
мального позиционирования левожелудочкового 
электрода в соответствии с локализацией рубцовой 
ткани.
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Позитронная эмиссионная томография с 18F-фторидом натрия и 18F-фтордезоксиглюкозой 
в оценке клапанного воспаления и кальцификации у пациентов с аортальным стенозом

Муртазалиева П. М.1, Рыжкова Д. В.1, Иртюга О. Б.1, Малев Э. Г.1, Кукушкина С. А.2, Жидулева Е. В.1, Моисеева О. М.1

Цель. Определить активность воспаления и  кальцификации при аортальном 
стенозе (АС) путем оценки накопления 18F-ФДГ и 18F-NaF в структурах аорталь-
ного клапана, а  также изучить взаимосвязь степени тяжести АС, кальциноза 
аортального клапана и накопления 18F-ФДГ и 18F-NaF. 
Материал и методы. В исследование включено 62 пациента с бессимптом-
ным АС (29 пациентов с  трехстворчатым (ТАК) и  33 с  бикуспидальным (БАК) 
аортальным клапаном), в  возрасте от  40 до  70 лет. Максимальная скорость 
потока на аортальном клапане (Vmax) от 2,4 м/с до 4,5 м/с. Средний возраст 
больных составил 59,44±7,33 лет, М:Ж 1:1. Пациенты с инфекционным эндокар-
дитом и хронической ревматической болезнью сердца не включались в иссле-
дование. Тяжесть АС оценивалась по стандартному протоколу трансторакаль-
ного эхокардиографического исследования на  аппарате Vivid 7 (GE, США). 
Всем пациентам выполнена совмещенная позитронно-эмиссионная и рентге-
новская компьютерная томография (ПЭТ/КТ) аортального клапана с помощью 
системы “Discovery 710”. Оценка активности процессов кальцификации 
и  воспаления аортального клапана проводилась с помощью ПЭТ/КТ с 18F-NaF 
и  18F-ФДГ. Количественная оценка уровня накопления радиофармацевтиче-
ских препаратов проводилась с  использованием индексов дифференциаль-
ного накопления. Кальциевый индекс рассчитан полуавтоматически с исполь-
зованием программного обеспечения SmartScore 4.0.
Результаты. Пациенты с ТАК и БАК были сопоставимы по степени тяжести АС, 
медиана Vmax составила 2,9 [2,6; 3,4] м/с и 2,9 [2,3; 3,3] м/с, соответственно. 
Также пациенты с ТАК и БАК не отличались по степени кальцификации (Индекс 
Агатстона 1088 [465; 2192] и 1128 [442; 2391] Ед, соответственно). Не установ-
лено ассоциации накопления 18F-ФДГ и степени тяжести АС по данным эхокар-
диографии. Вместе с  тем выявлена взаимосвязь между максимальной ско-
ростью кровотока на  аортальном клапане и  кальциевым индексом (r=0,57, 
p<0,0001), а также индексами накопления 18F-NaF — максимальным, средним 
и  максимальным к  среднему (r=0,37, p=0,002; r=0,46, p=0,0001 и  r=0,41, 
p=0,0008, соответственно). Взаимосвязи между накоплением 18F-ФДГ и  18F-NaF 
не выявлено (r=0,098, p=0,49).
Заключение. Установлено, что воспалительный процесс по  данным ПЭТ/КТ 
с  18F-ФДГ не  вносит существенного вклада в  патогенез АС. В  то  время как 
ПЭТ/КТ с  18F-NaF является надежным методом диагностики АС и  отражает 
активность клапанной кальцификации и в дальнейшем может использоваться 
для оценки прогноза и эффективности терапии, направленной на замедление 
прогрессирования заболевания у пациентов с ТАК и БАК. 

Ключевые слова: аортальный стеноз, кальциноз аортального клапана, дву-
створчатый аортальный клапан, позитронная эмиссионная томография, каль-
циевый индекс аортального клапана.
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По данным Valvular Heart Disease II Survey аорталь-
ный стеноз (АС) занимает первое место среди прио-
бретенных пороков сердца (41,2%) и  встречается 
у 2-7% населения старше 65 лет [1, 2]. В связи со “ста-
рением” популяции, наряду с возрастанием численно-
сти пациентов с АС отмечается тенденция к увеличе-
нию их возраста, и,  как следствие, коморбидных 
состояний. После появления симптомов резко ускоря-
ется прогрессирование порока, утяжеляется состояние 
больных,  значительно ухудшается прогноз, а  леталь-
ность достигает 50% в течение 5 лет [3]. Единственным 
доступным методом лечения АС остается протезиро-
вание аортального клапана, которое ассоциировано 
с  высоким риском периоперационных осложнений 
и большими экономическими затратами.

Развитие АС тесно связано с процессом кальцифика-
ции нормального трехстворчатого (ТАК) или двустворча-
того (бикуспидального) аортального клапана (БАК). Вос-
палительная этиология порока серд ца  — хроническая 
ревматическая болезнь сердца и инфекционный эндокар-
дит — в настоящее время встречается все реже [1].

Несмотря на высокую распространенность и соци-
альную значимость АС, механизмы, лежащие в основе 
развития и прогрессирования кальциноза аортального 
клапана, изучены недостаточно и  как следствие 
в  настоящее время не  разработаны терапевтические 
методы, позволяющие сдерживать прогрессирование 
порока сердца. 

В соответствии с существующей теорией, кальци-
фикации аортального клапана предшествуют про-
цессы воспаления и фиброза.

Развитие иммунного воспаления на  начальных 
этапах формирования АС характеризуется инфиль-
трацией створок клапана атерогенными липидами, 
в частности липопротеином(а) и окисленными липо-
протеинами низкой плотности с последующей акти-
вацией макрофагов, Т-клеток, тучных клеток [4, 5]. 
В  дальнейшем под влиянием провоспалительных 
цитокинов происходит остеогенная дифференци-
ровка миофибробластов клапана [6-8].

Определение активности процессов воспаления 
и  кальцификации при АС до  последнего времени 
было ограничено оценкой циркулирующих биомар-
керов. Вместе с  тем, перспективным представляет- 
ся использование современных инструментальных 
методов радионуклидной диагностики для оценки 
активности патологических процессов in vivo. 

Радиофармацевтический препарат (РФП) 18F-фтор- 
дезоксиглюкоза (18F-ФДГ) представляет собой синте-
тический аналог глюкозы и позволяет оценивать гли-
колитическую активность тканей. ПЭТ диагностика 
воспаления с  помощью 18F-ФДГ основана на  высо-
ком захвате РФП клеточными элементами воспале-
ния (активированными лимфоцитами, моноцитами 
и  макрофагами) за  счет увеличения концентра- 
ции внутриклеточных глюкозотранспортных белков 
и  активации ферментов гликолитического каскада.

 Для оценки активности процесса кальцифика-
ции клапанов используется РФП 18F-фторид натрия  
(18F-NaF), который накапливается в  областях повы-
шенной минерализации, связываясь с  гидроксиапа-
титом путем обмена гидроксильными группами.

Aim. To determine the inflammation and calcification activity in aortic stenosis (AS) 
by assessing the accumulation of 18F-FDG and 18F-NaF in the aortic valve; to study 
the relationship of the AS severity, aortic calcification and the accumulation of 
 18F-FDG and 18F-NaF.
Material and methods. The study included 62 patients with asymptomatic AS (29 
patients with tricuspid (TAV) and 33 with bicuspid (BAV) aortic valve), aged 40 to 70 
years. The maximum flow rate at the aortic valve (Vmax) differs from 2,4 m/s to 4,5 
m/s. The mean age of patients was 59,44±7,33 years, M:W 1:1. Patients with infective 
endocarditis and chronic rheumatic heart disease were excluded. The AS severity 
was assessed according to the standard protocol of transthoracic echocardiography 
with the use of Vivid 7 ultrasound system (GE, USA). All patients underwent 
combined positron emission tomography/computed tomography (PET/CT) of the 
aortic valve using the Discovery 710 system. Evaluation of calcification and 
inflammation activity of the aortic valve was performed using 18F-NaF and 18F-FDG 
PET/CT. A quantitative assessment of radiopharmaceuticals accumulation was 
carried out using uptake ratio indices. The calcium score was calculated using 
SmartScore 4.0 software.
Results. Patients with TAV and BAV were comparable in severity of AS, the median 
Vmax was 2,9 [2,6; 3,4] m/s and 2,9 [2,3; 3,3] m/s, respectively. Also, TAV and BAV 
patients did not differ in calcification values (Agatston score 1088 [465; 2192] and 
1128 [442; 2391] HU, respectively). The association of 18F-FDG accumulation and AS 
severity has not been established. At the same time, the association was found 
between the aortic valve peak velocity and the calcium score (r=0,57, p<0,0001), as 
well as the 18F-NaF accumulation values — maximum, mean and maximum to mean 
(r=0,37, p=0,002; r=0,46, p=0,0001 and r=0,41, p=0,0008, respectively). No association 
between the accumulation of 18F-FDG and 18F-NaF (r=0,098, p=0,49) was found.
Conclusion. It was found that the inflammation according to 18F-FDG PET/CT does 
not play a significant role in AS pathogenesis. At this time, 18F-NaF PET/CT is a 

reliable method for the AS diagnosis and valve calcification assessment. It can be 
used to evaluate the prognosis and effectiveness of therapy in TAV and BAV patients.

Key words: aortic stenosis, aortic valve calcification, bicuspid aortic valve, positron 
emission tomography, aortic valve calcium score.
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Гибридные системы мультимодального сканиро-
вания позитронно-эмиссионной и  рентгеновской 
компьютерной томографии (ПЭТ/КТ) сочетают 
в себе технологические возможности КТ и ПЭТ, что 
позволяет оценить структурно-функциональное 
состояние аортального клапана в  рамках одного 
исследования, т. е. оценить степень кальцификации 
по индексу Агатстона с помощью КТ, а также актив-
ность процессов воспаления и  кальцификации 
с помощью ПЭТ [9].

Вместе с тем, в зарубежной литературе встречаются 
лишь единичные работы, посвященные изучению пато-
генетических механизмов развития и  прогрессирова-
ния АС с помощью ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ и 18F-NaF [10]. 
Существенными недостатками этих исследований были 
малочисленность и  неоднородность групп пациентов. 

В связи с  этим, цель настоящего исследования 
определить активность воспаления и кальцификации 
при АС путем оценки накопления 18F-ФДГ и 18F-NaF 
в структурах аортального клапана, а также изучить вза-
имосвязь степени тяжести АС, кальциноза аорталь-
ного клапана и накопления 18F-ФДГ и 18F-NaF. 

Материал и методы
В исследование включены 62 бессимптомных 

больных с  АС и  различными морфологическими 
формами аортального клапана: 29 пациентов с  ТАК 
и 33 больных с БАК с максимальной скоростью кро-
вотока на  аортальном клапане от  2,4 м/с до  4,5 м/с. 
Средний возраст обследованных больных составил 
59,44±7,33 лет (от 40 до 70 лет). 

В исследование не включались пациенты с инфек-
ционным эндокардитом, хронической ревматиче-
ской болезнью сердца, гиперпаратиреозом, с  указа-
ниями в анамнезе на злокачественные новообразова-
ния в  течение последних 5  лет, а  также пациенты, 
ранее перенесшие хирургическое лечение на аорталь-
ном клапане. 

Исследование было выполнено в  соответствии 
со  стандартами надлежащей клинической практики 
(Good Clinical Practice) и  принципами Хельсинской 
Декларации. Протокол исследования был одобрен 
локальным Этическим комитетом. До  включения 
в  исследование у  всех участников было получено 
письменное информированное согласие. 

Всем пациентам выполнены: осмотр, сбор анам-
неза, забор крови из периферической вены для про-
ведения стандартного лабораторного обследования, 
эхокардиографическое (ЭхоКГ) исследование. 
Тяжесть АС оценивалась по стандартному протоколу 
трансторакального ЭхоКГ исследования на аппарате 
Vivid 7 (GE). Всем пациентам выполнена ПЭТ/КТ 
сердца с  помощью гибридной системы “Discovery 
710”. Оценка активности процессов кальцификации 
и  воспаления аортального клапана проводилась 
с помощью ПЭТ/КТ с 18F-NaF и 18F-ФДГ.

Протокол ПЭТ/КТ с  18F-NaF включал в  себя вну-
тривенное введение в  предварительно установленную 
(минимум за 10 мин) канюлю 300 МБк 18F-NaF. Через 
90 мин после инъекции выполнялось КТ сканирова-
ние, необходимое для коррекции рассеивания, в  ходе 
которого пациент был размещен в томографе в положе-
нии на спине. Сразу за КТ-серией без изменения поло-
жения пациента следовало проведение статического 
эмиссионного сканирования этой же зоны, осуществ-
лявшееся в  3D режиме. ПЭТ/КТ с  18F-ФДГ выполня-
лось после специальной подготовки. Для блокады 
физиологического захвата РФП сердечной мышцей 
в  течение 3 дней, предшествующих процедуре ПЭТ, 
пациенты соблюдали диету с низким содержанием угле-
водов. Исследование выполнялось на фоне 12-часового 
периода голодания. Протокол исследования включал 
в  себя внутривенное введение в  предварительно уста-
новленную (минимум за 10 мин) канюлю 300-370 МБк 
18F-ФДГ. Через 60 мин после инъекции РФП выполня-
лось КТ сканирование, необходимое для коррекции 
рассеивания. Следующим этапом выполнялось КТ-
исследование серд ца в  режиме кардиосинхронизации 
для расчета значений кальциевого индекса. Сразу 
за КТ-серией без изменения положения пациента сле-
довало проведение статического эмиссионного скани-
рования этой же зоны, осуществлявшееся в 3D режиме, 
длительностью 15  мин. ПЭТ/КТ изображения были 
реконструированы по  матрице 128x128 в  поле 300  мм 
с  помощью итеративного алгоритма реконструкции 
с минимальной фильтрацией (фильтр Hanning с мини-
мальным пороговым значением). Анализ результатов 
ПЭТ/КТ осуществлялся полуколичественным методом 
с  расчетом индексов дифференциального накопления 
для каждого РФП. Индексы дифференциального нако-
пления рассчитаны как отношение средних и  макси-
мальных значений стандартизированного захвата РФП 
в объеме 3,52 см3, измеренных над аортальным клапа-
ном и  над референтной областью, в  качестве которой 
выбрана полость левого предсердия. Значения индек-
сов дифференциального накопления были занесены 
в регистрационную карту каждого пациента.

Индексы дифференциального накопления РФП 
рассчитаны следующим образом:

средний SUV над референсной областью
средний SUV над АК 

TBRmean = ,

максимальный SUV над референсной областью
максимальный SUV над АК 

TBR max = ,

средний SUV над референсной областью
максимальный SUV над АК 

TBR max/mean = ,

где SUV — standard uptake volume — стандартизирован-
ный уровень накопления радиофармацевтического 
препарата, TBRmax  — maximum tissue-to-background 
ratio — максимальный индекс накопления, TBRmean — 
mean tissue-to-background ratio — средний индекс нако-
пления, TBRmax/mean  — maximum-mean tissue-to-
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background ratio — индекс максимального накопления 
к среднему, АК — аортальный клапан.

Кальциевый индекс рассчитан полуавтоматически 
с  использованием программного обеспечения 
SmartScore 4.0. 

Статистическая обработка данных проведена с  ис- 
пользованием статистического пакета STATISTICA 10 
(StatSoft Inc., Tulsa, OK, USA). Для показателей, име-
ющих приближенно нормальное распределение, 
результаты представлены в виде среднего арифмети-
ческого значения (М), средней арифметической 
ошибки (m) и количества признаков в группе (n). Для 
количественных показателей, распределение кото-
рых оказалось далеким от  нормального, характери-
стики подгрупп представлены в  виде медианы Me 
и квартилей (25 и 75 процентили). Критерий значи-
мости устанавливался на уровне р<0,05. Для выявле-
ния различий между подгруппами по  количествен-
ным показателям использовался непараметрический 
критерий Манна-Уитни. Для качественных показате-
лей использовался метод хи-квадрат и точный крите-
рий Фишера. Для оценки корреляций между количе-
ственными показателями использовался коэффици-
ент корреляции Спирмена.

Результаты
Пациенты в  группах ТАК и  БАК были сопоста-

вимы по сопутствующей патологии и факторам риска 
сердечно-сосудистых заболеваний за  исключением 

того, что пациенты с  ТАК оказались значительно 
старше и  имели более высокий индекс массы тела, 
чем пациенты с БАК (табл. 1). В анамнезе у 93% боль-
ных с  ТАК и  85% пациентов с  БАК присутствовала 
артериальная гипертензия. Также группы не различа-
лись по  уровню холестерина и  триглицеридов, что 
наиболее вероятно связано с  тем, что в  группе ТАК 
пациенты чаще принимали статины.

Данные ЭхоКГ у пациентов с АС в двух исследуе-
мых группах не различались по степени тяжести АС, 
однако у  пациентов с  ТАК отмечался больший диа-
метр левого предсердия по сравнению с БАК (табл. 2).

Пациенты с  ТАК и  БАК были сопоставимы 
по  выраженности кальцификации по  данным КТ. 
Также не  отличались индексы дифференциального 
накопления 18F-ФДГ и  18F-NaF в  группах (табл. 3). 

При анализе аккумуляции 18F-ФДГ в створках кла-
пана повышенной активности РФП выявлено не было. 
Не установлено взаимосвязи между накоплением 18F-ФДГ 
и  степенью тяжести АС по  данным ЭхоКГ (рис. 1). 

Вместе с тем обнаружена взаимосвязь между мак-
симальной скоростью кровотока на аортальном кла-
пане и  кальциевым индексом (r=0,57, p<0,0001), 
а также накоплением 18F-NaF (рис. 2).

Также выявлена тесная корреляция между кальци-
евым индексом и  аккумуляцией 18F-NaF по  данным 
TBR max, TBR mean и TBR max/mean (рис. 3). 

Взаимосвязи между накоплением 18F-ФДГ и 18F-NaF 
выявлено не было (r=0,098, p=0,49).

Таблица 1
Клиническая характеристика пациентов

Параметр/группа ТАК (n=29) БАК (n=33) p
Возраст, лет 64 [62; 66] 58 [51; 62] <0,001
Пол, м:ж 0,8:1 (13:16) 0,8:1 (15:18)
ИМТ, кг/м2 29,7 [27; 33] 26,7 [24,2; 30] 0,01
Систолическое АД, максимальное, мм рт.ст. 180 [170; 190] 180 [160; 200] 0,34
Диастолическое АД, максимальное, мм рт.ст. 100 [90; 105] 100 [90; 110] 0,37
Систолическое АД, офисное, мм рт.ст. 145 [130; 160] 130 [125;150] 0,09
Диастолическое АД, офисное, мм рт.ст. 80 [75; 85] 80 [70; 85] 0,71
Пульсовое АД, мм рт.ст. 60 [50; 70] 55 [50; 60] 0,04
АГ, n (%) 27 (93) 28 (85) 0,3
Сахарный диабет, n (%) 10 (34) 4 (12) 0,05
Курение, n (%) 5 (17) 7 (21) 0,69
Отягощенная наследственность 23 (79) 29 (88) 0,53
ИБС, n (%) 18 (38) 9 (18) 0,08
Инфаркт миокарда в анамнезе, n (%) 5 (17) 3 (9) 0,33
Прием статинов 23 (79) 14 (42) 0,003
СРБ, мг/л 2,4 [1,4; 5,2] 1,4 [0,9; 2,4] 0,06
ОХС, ммоль/л 5,2 [4,5; 5,7] 5,4 [4,6; 6,3] 0,57
ХС-ЛПНП, ммоль/л 3,2 [2,6; 3,6] 3,1 [2,6; 3,9] 0,62
ХС-ЛПВП, ммоль/л 1,4 [1,1; 1,6] 1,2 [1; 1,5] 0,34
ТГ, ммоль/л 1,7 [1,1; 1,7] 1,6 [1,1; 1,9] 0,77

Сокращения: АГ — артериальная гипертензия, АД — артериальное давление, АК — аортальный клапан, ИБС — ишемическая болезнь сердца, ИМТ — индекс 
массы тела, ХС-ЛПВП — холестерин липопротеидов высокой плотности, ХС-ЛПНП — холестерин липопротеидов низкой плотности, ОХС — общий холестерин, 
СРБ — С-реактивный белок, ТГ — триглицериды. 
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Обсуждение
Новые методы диагностики, основанные на исследо-

вании основных звеньев патогенеза заболевания, могут 
предоставить дополнительную информацию для понима-

ния механизмов развития АС и  выявления потенциаль-
ных мишеней для терапевтического воздействия. Кроме 
того, они могут применяться в качестве дополнительных 
методов диагностики и оценки прогноза заболевания. 

 TBR max 18F-FDG
 TBR mean 18F-FDG
 TBR max/mean 18F-FDG

2,0 2,2 2,4 2,6 2,8 3,0 3,2 3,4 3,6 3,8 4,0 4,2 4,4 4,6
Максимальная скорость кровотока на аортальном клапане, м/с

0,8

1,0

1,2

1,4

1,6

1,8

2,0

2,2

2,4
 AV Vmax:TBR max 18F-FDG: r=0,18; p=0,21
 AV Vmax:TBR mean: 18F-FDG: r=0,17; p=0,22
 AV Vmax:TBR max/mean 18F-FDG: r=0,15; p=0,28

 TBR max 18F-NaF
 TBR mean 18F-NaF
 TBR max/mean 18F-NaF

2,0 2,2 2,4 2,6 2,8 3,0 3,2 3,4 3,6 3,8 4,0 4,2 4,4 4,6
Максимальная скорость кровотока на аортальном клапане, м/с

0,5

1,0

1,5

2,0

2,5

3,0

3,5

4,0

4,5
 AV Vmax:TBR max 18F-NaF: r=0,37; p=0,002
 AV Vmax:TBR mean 18F-NaF: r=0,46; p=0,0001
 AV Vmax:TBR max/mean 18F-NaF: r=0,41; p=0,0008

 TBR max 18F-FDG
 TBR mean 18F-FDG
 TBR max/mean 18F-FDG

-1000 0 1000 2000 3000 4000 5000 6000 7000

Кальциевый индекс, Ед Агатстона

0,5

1,0

1,5

2,0

2,5

3,0

3,5

4,0 Кальциевый индекс:TBR max 18F-NaF: r=0,65; p<0,0001 
Кальциевый индекс:TBR mean 18F-NaF: r=0,72; p<0,0001 
Кальциевый индекс:TBR max/mean 18F-NaF: r=0,71; p<0,0001

Рис. 1. Ассоциация степени тяжести АС и активности 18F-ФДГ. Рис. 2. Ассоциация максимальной скорости кровотока на аортальном клапане 
и индексов накопления 18F-NaF.

Рис. 3. Ассоциация кальциевого индекса и индексов накопления 18F-NaF.

Таблица 2
Эхокардиографическая характеристика пациентов

ТАК (n=29) БАК (n=33) p
Максимальная скорость на АК, м/с 2,9 [2,6; 3,4] 2,9 [2,3; 3,3] 0,97
Средний градиент на АК, мм рт.ст. 17 [14,4; 27] 21 [15; 27] 0,86
AVA, см2 1,3 [1; 1,6] 1,4 [1,1; 1,8] 0,27
ФВ ЛЖ, % 66 [62; 73] 64 [60; 67] 0,1
ЗС 11 [10; 12] 10 [10; 12] 0,73
КДР, мм 49 [45; 52] 50 [46; 54] 0,44
ИММ ЛЖ, г/м2 132 [106; 153] 124 [110; 152] 0,81
ЛП, мм 41 [39; 44] 37 [36; 42] 0,02

Сокращения: AVA — площадь отверстия аортального клапана, АК — аорталь-
ный клапан, Ао — аорта, КДР — конечно-диастолический размер, ЛП — левое 
предсердие, ЗС — задняя стенка левого желудочка, ФВ ЛЖ — фракция выбро-
са левого желудочка, ИММ ЛЖ — индекс массы миокарда левого желудочка. 

Таблица 3
Активность 18F-ФДГ и 18F-NaF в группах с ТАК и БАК,  

а также степень кальцификации аортального клапана

ТАК (n=29) БАК (n=33) p
TBRmax 18F-ФДГ 1,1 [1,0; 1,2] 1,1 [1; 1,2] 0,69
TBRmean 18F-ФДГ 1,1 [1; 1,2] 1,1 [1; 1,2] 0,73
TBRmax/mean 18F-ФДГ 1,4 [1,3; 1,5] 1,4 [1,3; 1,6] 0,73
TBRmax 18F-NaF 1,5 [1,4; 1,8] 1,5 [1,3; 1,9] 0,79
TBRmean 18F-NaF 1,4 [1,2; 1,6] 1,5 [1,2; 1,7] 0,61
TBRmax/mean 18F-NaF 2 [1,8; 2,4] 2,1 [1,7; 2,7] 0,97
Индекс Агатстона 1088 [465; 2192] 1128 [442; 2391] 0,6
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В нашем исследовании у  бессимптомных пациен-
тов с  ТАК и  БАК клапанное воспаление по  данным 
ПЭТ/КТ с  18F-ФДГ не  имело ключевого значения 
в развитии АС. В то же время накопление остеотроп-
ного РФП 18F-NaF было ассоциировано с  развитием 
АС в группах ТАК и БАК. Таким образом, независимо 
от  исходной морфологии аортального клапана, каль-
цификация, однажды возникнув, способствует даль-
нейшему формированию кальцинатов в  структурах 
клапана. Этот цикл является ключевым звеном фор-
мирования АС: отложения кальция вызывают механи-
ческое напряжение на клапане, что приводит к акти-
вации сигнальных молекул и  последующей осте-
областной дифференцировке интерстициальных клеток 
клапана с  формированием в  створках костной ткани.

При анализе различных индексов накопления 
 18F-NaF (TBRmax, TBRmean, TBRmax/mean) выяв-
лено, что отношение показателей среднего накопле-
ния РФП в створках клапана к среднему накоплению 
референтной области — TBRmean — наиболее тесно 
коррелирует со  степенью тяжести порока сердца 
и степенью клапанной кальцификации. 

В настоящее время ключевым моментом в  веде-
нии больных АС остается своевременное направле-
ние пациентов на  протезирование аортального кла-
пана. Существенной сложностью является оценка 
степени тяжести АС, которая основывается на ЭхоКГ-
данных и в редких случаях на данных КТ [11]. Однако 
показатели ЭхоКГ зачастую противоречивы и у более 
чем 30% пациентов отмечается несоответствие дан-
ных параметров [12]. В  актуальных рекомендациях 
практическое применение индекса кальцификации 
аортального клапана по  данным КТ отражено лишь 
в оценке тяжести АС с низким градиентом давления. 
Вместе с  тем, существуют убедительные доказатель-
ства пользы хирургического лечения у  симптомных 

пациентов с  тяжелым АС, а  также у  бессимптомных 
больных при наличии факторов риска [13]. В  то  же 
время результаты последних исследований свиде-
тельствуют о том, что пациенты с легким и, особенно, 
умеренным АС не всегда имеют благоприятный про-
гноз и требуют тщательной оценки для определения 
степени тяжести заболевания и регулярного динами-
ческого наблюдения с  оценкой прогрессирования 
порока сердца [14, 15]. Мы предполагаем, что метод 
ПЭТ/КТ с 18F-NaF в перспективе может быть приме-
нен для оценки прогноза, поскольку отражает актив-
ность клапанной кальцификации у больных АС, что 
подтверждено ассоциацией ЭхоКГ-характеристик 
степени тяжести АС с кальциевым индексом аорталь-
ного клапана и  активностью накопления 18F-NaF 
в створках клапана. 

Таким образом, в  результате данного исследова-
ния было установлено, что воспалительный процесс 
по данным ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ не вносит существен-
ный вклад в  патогенез развития АС. В  то  время как 
ПЭТ/КТ с 18F-NaF является надежным методом диа-
гностики АС и отражает активность клапанной каль-
цификации и  в  дальнейшем может использоваться 
для оценки прогноза и  эффективности терапии, 
направленной на  замедление прогрессирования 
заболевания у пациентов с ТАК и БАК.
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Роль нагрузочной динамической однофотонной эмиссионной компьютерной томографии 
с определением резерва миокардиального кровотока в оценке значимости стенозов коронарных 
артерий

Завадовский К. В., Мочула А. В., Врублевский А. В., Баев А. Е., Мальцева А. Н., Бощенко А. А.

Цель. Изучить роль глобальных и региональных сцинтиграфических индексов 
миокардиальной перфузии, кровотока и  резерва в  определении анатомиче-
ской и функциональной значимости стенозов коронарных артерий (КА). 
Материал и методы. В двойное слепое сравнительное исследование вклю-
чено 23 больных (средний возраст 61,2±6,8 лет, 12 (52%) женщин, 11 (48%) 
мужчин). Всем больным проведена нагрузочная динамическая однофотонная 
эмиссионная компьютерная томография (ОФЭКТ) с  аденозинтрифосфатом 
(АТФ) (140 мкг/кг/мин за 6 мин). Нарушения миокардиальной перфузии оцени-
вали полуколичественным методом, определяли суммы баллов для исследо-
вания в покое (SRS), на нагрузке (SSS) и их разницу (SDS). Оценивали глобаль-
ный (о) и региональный (р) миокардиальный кровоток (МК); резерв МК (РМК) 
рассчитывали, как отношение МК на нагрузке и в покое. Коронарную ангиогра-
фию (КАГ) проводили в  течение 1 нед. после ОФЭКТ, степень сужения КА 
оценивали по  диаметру. Анатомически значимыми считали стенозы >50%. 
Оценку фракционного резерва кровотока (ФРК) выполняли как отношение 
среднего интракоронарного давления в устье КА к давлению дистальнее сте-
ноза на  пике инфузии АТФ. ФРК ≤0,80 считали признаком гемодинамически 
значимого стеноза.
Результаты. Ни  регионарные, ни  глобальные сцинтиграфические индексы, 
отражающие миокардиальную перфузию и кровоток, не показали статистиче-
ской значимости как маркеры стенозов КА >50%. Среди маркеров перфузии 
только SSSо со значением >4 продемонстрировал хорошую чувствительность 
и  специфичность при диагностике гемодинамически значимых (ФРК ≤0,80) 
стенозов (AUC 0,76; p=0,002; чувствительность 81,8%, специфичность 83,3%). 
Следующие региональные потоковые индексы позволили статистически зна-
чимо идентифицировать гемодинамически значимые стенозы КА: МКр 
на  нагрузке с  пограничным значением ≤0,54 мл/мин/г (AUC 0,8; p=0,0003; 
чувствительность 57%, специфичность 92%) и РМКр с пограничным значением 
≤1,5 (AUC 0,86; p<0,0001; чувствительность 71,4%, специфичность 92,8%).
Заключение. Доказано, что глобальные и региональные сцинтиграфические 
индексы МК и  резерва являются чувствительными и  специфичными марке-
рами гемодинамически значимых (ФРК ≤0,80) коронарных стенозов и лучше 
стандартной ОФЭКТ миокарда позволяют провести топическую диагностику 
поражения. 

Ключевые слова: динамическая однофотонная эмиссионная компьютерная 
томография, резерв миокардиального кровотока, коронарный резерв, ишеми-
ческая болезнь сердца, атеросклероз коронарных артерий.
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ОА — огибающая артерия, ПКА — правая коронарная артерия, РМК — резерв 
миокардиального кровотока, РМКо  — глобальный МК, РМКр  — региональный 
МК, ФРК — фракционный резерв кровотока, SRS — сумма баллов для иссле-
дования в  покое, SRSо  — глобальный, SRSр  — региональный, SSS  — сумма 
баллов для исследования на нагрузке, SSSо — глобальный, SSSр — региональ-
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Role of stress in dynamic single-photon emission computed tomography with myocardial perfusion 
reserve determination in assessing the severity of coronary artery stenosis 

Zavadovsky K. V., Mochula A. V., Vrublevsky A. V., Baev A. E., Maltseva A. N., Boshchenko A. A.

Aim. To assess the role of global and selected scintigraphic scores of myocardial 
perfusion, blood flow and reserve in the anatomical and functional significance of 
coronary artery (CA) stenosis.
Material and methods. The double-blind comparative study included 23 patients 
(mean age 61,2±6,8 years, 12 (52%) women, 11 (48%) men). All patients underwent 
stress dynamic single-photon emission computed tomography (SPECT) with 

adenosine triphosphate (ATP) (140 µg/kg/min in 6 minutes). Myocardial perfusion 
disorders were assessed by a semi-quantitative method, the total Summed Stress 
Score (SSS), the Summed Rest Score (SRS), and the Summed Difference Score 
(SDS) were determined. Global (g) and regional (r) myocardial perfusion (MP) were 
evaluated; myocardial perfusion reserve (MPR) was calculated as the ratio of MP at 
stress and at rest. Coronary angiography (CAG) was performed within 1 week after 
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Визуализирующие стресс-тесты занимают веду-
щее место при неинвазивной диагностике ишеми-
ческой болезни сердца (ИБС) [1]. Однофотонная 
эмиссионная компьютерная томография (ОФЭКТ), 
основанная на оценке нарушений перфузии, демон-
стрирует высокую чувствительность при выявлении 
анатомически и  гемодинамически значимых коро-
нарных стенозов в  сравнении с  коронарной ангио-
графией (КАГ) и фракционным резервом кровотока 
(ФРК) [2]. Однако метод имеет ряд ограничений, 
связанных с  полуколичественным характером 
оценки нарушений перфузии, когда за “норму” при-
нимают область миокарда с максимальным накопле-
нием перфузионного индикатора [3, 4]. В  отличие 
от  ОФЭКТ, нагрузочная позитронная эмиссионная 
томография (ПЭТ), демонстрирует более высокую 
специфичность и  точность за  счет количественной 
оценки миокардиального кровотока (МК) и резерва 
миокардиального кровотока (РМК) в  бассейне 
каждой артерии [5-7]. Однако техническая слож-
ность, невысокая доступность и  большие операци-
онные расходы существенно ограничивают приме-
нение ПЭТ в  реальной клинической практике. 
Появление новых гамма-камер, основанных на по- 
лупроводниковых (кадмий-цинк-теллуридовых) 
детекторах позволило повысить пространственное 
и временное разрешение метода [8] и количественно 
анализировать показатели МК [9, 10]. В  недавних 
исследованиях были продемонстрированы сопоста-
вимые значения РМК, рассчитанного при нагрузоч-
ной ОФЭКТ, выполненной с помощью CZT-камеры, 
и  нагрузочной ПЭТ [11, 12]. Ранее мы установили, 
что уровень РМК при ОФЭКТ тесно взаимосвязан 
со значениями ФРК [13]. Однако анализ результатов 
нагрузочной динамической ОФЭКТ с определением 
РМК для диагностики анатомической и  функцио-

нальной значимости стенозов коронарных артерий 
(КА) ранее выполнен не был. 

Цель исследования: изучить роль глобальных 
и  региональных сцинтиграфических индексов мио-
кардиальной перфузии, кровотока и резерва в опре-
делении анатомической и функциональной значимо-
сти стенозов КА. 

Материал и методы
Дизайн исследования. В  двойное слепое сравни-

тельное исследование включено 70 больных с  уста-
новленным диагнозом или подозрением на  ИБС. 
Критерии исключения: острый коронарный синдром 
давностью <3 мес.; абсолютные противопоказания 
к проведению нагрузочных исследований и коронар-
ной ангиографии; миокардиты, кардиомиопатии, 
умеренные и тяжелые клапанные поражения сердца; 
фибрилляция предсердий. Дизайн исследования 
представлен на рисунке 1. Всем больным проводили 
нагрузочную динамическую ОФЭКТ миокарда 
с  99mTc-метоксиизобутилизонитрилом (99mTc-
МИБИ, Технетрил, “Диамед”, Россия) с  расчетом 
МК и  РМК. В  течение 1-5 дней (3,7±1,2) после 
ОФЭКТ выполняли КАГ. У  больных со  стенозами 
30-90% как минимум в  одной магистральной коро-
нарной артерии при КАГ проводили определение 
ФРК. Исследователь, выполнявший КАГ и  оценку 
ФРК, не  имел сведений о  данных ОФЭКТ и  РМК, 
и  наоборот. Протокол исследования был одобрен 
комитетом по  биомедицинской этике НИИ кардио-
логии Томского НИМЦ. Все пациенты подписали 
информированное согласие на  участие в  исследова-
нии. 

Динамическая ОФЭКТ с  оценкой дефектов перфу-
зии, миокардиального кровотока и резерва. Подготовка 
пациентов, запись и обработка динамических и стати-

SPECT, the amount of CA narrowing was evaluated by diameter. Stenoses >50% 
were considered anatomically significant. The assessment of the fractional flow 
reserve (FFR) was performed by the ratio of the mean intracoronary pressure at the 
CA ostia to the pressure distal to the stenosis at the ATP infusion peak. FFR ≤0,80 
was considered a sign of hemodynamically significant stenosis.
Results. Neither regional nor global scintigraphic scores reflecting myocardial 
perfusion showed statistical significance as markers of CA stenosis >50%. Among 
perfusion markers, only SSSg (>4) showed good sensitivity and specificity in the 
diagnosis of hemodynamically significant (FFR ≤0,80) stenoses (AUC 0,76; p=0,002; 
sensitivity 81,8%, specificity 83,3%). The following regional flow scores allowed 
identification of hemodynamically significant CA: stress MPr ≤0,54 ml/min/g (AUC 
0,8; p=0,0003; sensitivity 57%, specificity 92%) and MPR ≤1,5 (AUC 0,86; p<0,0001; 
sensitivity 71,4%, specificity 92,8%).
Conclusion. It is proved that global and regional scintigraphic scores of MP and 
MPR are sensitive and specific markers of hemodynamically significant (FFR ≤0,80) 
coronary stenosis. It can be more useful for localization diagnosis of the lesion than 
standard SPECT.

Key words: dynamic single-photon emission computed tomography, myocardial 
perfusion reserve, coronary flow reserve, coronary artery disease, coronary artery 
atherosclerosis.
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ческих ОФЭКТ миокарда были подробно изложены 
нами в  предыдущей работе [13- 15]. Запись была 
выполнена по  однодневному протоколу “покой-
нагрузка”. В  качестве стресс-теста был использован 
аденозинтрифосфат (АТФ), в дозе 140 мкг/кг/мин [16]. 
Средняя доза РПФ в  покое  — 245,3±42,3 МБк, 
на  нагрузке  — 736,0±127,0 МБк. Все исследования 
были выполнены на томографе Discovery NM/CT 570с 
(GE Healthcare, Milwaukee, WI, США), оснащенном 
гамма-камерой с  полупроводниковыми детекторами. 

Оценку МК и перфузии осуществляли с использо-
ванием специализированного программного обеспе-
чения Corridor 4DM SPECT и  4DM Reserve v.2015 
(INVIA, Ann Arbor, MI, США). 

Согласно общепринятому подходу [17], по  сумме 
баллов для исследования в покое, на нагрузке и по их 
разнице определяли глобальные (SSS

о
, SDS

о
, SRS

о
 — 

для всего миокарда левого желудочка (ЛЖ) и регио-
нарные (SSS

р
, SDS

р
, SRS

р
  — по  бассейнам коронар-

ных артерий) нарушения миокардиальной перфузии. 
Оценивали глобальный (о) и региональный (р) МК; 
РМК рассчитывали, как отношение МК на нагрузке 
и в покое [5]. 

КАГ и  определение ФРК. КАГ была проведена 
на  ангиографической системе Axiom Artis (Siemens; 
Erlangen, Германия). Степень сужения КА оценивали 
по диаметру. Анатомически значимыми считали сте-
нозы >50% [18]. Определение ФРК осуществляли 
с  помощью консоли ILUMIEN (St. Jude Medical, St. 
Paul, MN, США) и проводников (0,014 дюймов) с дат-
чиком давления Aeris (St. Jude Medical). В  качестве 
стресс-агента использовали внутривенную инфузию 

АФТ 140 мкг/кг/мин, выполняемой в течение 6 мин. 
ФРК рассчитывали, как отношение среднего интра-
коронарного давления в  устье КА к  давлению 
дистальнее стеноза на пике нагрузки. Значения ФРК 
≤0,80 считали признаком гемодинамически значи-
мого коронарного стеноза [18]. 

Статистический анализ. Количественные признаки 
представлены как медиана и  квартили  — Me [Q25; 
Q75] или среднее значение и стандартное отклонение 
(M±SD). Встречаемость признака представлена как n 
(% от общего числа). Значимость различий в группах 
оценивали непараметрическим тестом Mann-Whitney. 
Анализ взаимосвязей выполняли с  использованием 
коэффициента корреляции Spearman. Различия счи-
тали статистически значимыми при уровне р<0,05. 
Для определения значения роли глобальных и регио-
нальных сцинтиграфических индексов миокардиаль-
ной перфузии, МК и РМК, способных служить кри-
терием гемодинамически значимого коронарного 
стеноза при ОФЭКТ миокарда, использовали ROC-
анализ (Receiver Operating Characteristic Analysis). 
Анализ выполнен с  помощью программ SPSS 19.0 
(SPSS Inc., Chicago, IL, США), MedCalc 17.4 (MedCalc 
Software, Mariakerke, Бельгия).

Результаты 
В окончательную выборку было включено 23 

пациента (средний возраст 61,2±6,8 лет, 11 (48%) 
мужчин), 12 с подозрением на ИБС, 11 с ранее вери-
фицированным диагнозом ИБС), которые успешно 
прошли все 3 этапа исследования: нагрузочную 
ОФЭКТ с определением РМК, КАГ с оценкой ФРК 

Оценка соответствия критериям включения и исключения

Подписание информированного согласия

Стандартная ПСМ + Динамическая ОФЭКТ с оценкой ишемии, РМК 

Коронарная ангиография 

Определение ФРК как минимум в одной коронарной артерии 
(стеноз 30-90%; стеноз <30% или >90% при диссоциации клинических и ангиографических данных)  

Сравнительная оценка РМК, ФРК и КАГ

n=70

n=70
n=16 – нет показаний 
(значимой ишемии
не выявлено, 
хороший эффект ОМТ, 
отказ больного от КАГ)  

n=23

n=23

n=54 n=31 – нет показаний
к оценке ФРК 
(стеноз <30% или >90% 
или коронарная окклюзия) 

Рис. 1. Дизайн исследования. 
Сокращения: ОФЭКТ  — одн офотонная эмиссионная компьютерная томография, РМК  — резерв миокардиального кровотока, ФРК  — фракционный резерв 
кровотока, КАГ — коронарная ангиография.
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как минимум в одной магистральной КА и сравнение 
возможностей методов.

Клиническая характеристика пациентов пред-
ставлена в таблице 1.

Результаты КАГ и оценки ФРК. Анатомическая 
и функциональная значимости стенозов КА представ-
лена в таблице 2. Диагностировано 28 стенозов 30-90%, 
для которых был определен ФРК: 21 в передней нисхо-
дящей артерии (ПНА), 4 в  огибающей артерии (ОА) 
и 3 в правой КА (ПКА). Медианное значение стенози-
рования артерий составило 70% [50; 75], среднее зна-
чение ФРК 0,80±0,11. Анатомически значимыми 
(>50%) были признаны 21 из 28 (75%) стенозов, гемо-
динамически значимыми (ФРК ≤0,80)  — 14 из  28 
(50%). Обнаружена обратная корреляционная взаи-
мосвязь небольшой силы между максимальным про-
центом стенозирования КА и ФРК (r

s
=-0,38, p=0,04). 

Среди стенозов >50% гемодинамически значимыми 
были 62% (13 из  21) (табл. 2). Среди стенозов >70% 
гемодинамически значимыми оказались 70% (7 из 11). 

Результаты ОФЭКТ. Медианное значение SSS
о 

составило 4,0 [3,0; 7,0], SRS
о
 3,0 [1,0; 5,0]; SDS

о
 2,0 

[0,0; 4,0]. Миокардиальная перфузия была нарушена 

у  17 из  23 (74%) больных, при этом у  8 из  23 (35%) 
больных обнаружен стресс-индуцированный дефект 
большой площади (SSS

о
 ≥7; ≥10% площади ЛЖ). 

По  данным динамической ОФЭКТ миокарда, МК
о
 

составил в  покое 0,36 [0,33; 0,54] мл/мин/г, на  пике 
стресс-теста 0,67 [0,55; 0,81] мл/мин/г, уровень РМК

о
 

1,80 [1,35-2,24], соответственно. Обнаружена обрат-
ная корреляционная взаимосвязь небольшой силы 
между показателями МК

о
 на  пике теста и  SDS

о
 (r

s
= 

-0,41, p=0,048), МК
о
 на  пике теста и  SSS

о
 (r

s
=-0,43, 

p=0,039), а  также РМК
о
 и  SSS

о
 (r

s
=-0,50, p=0,013).

Взаимосвязь данных КАГ и  ФРК с  результатами 
стандартной и динамической ОФЭКТ. Максимальный 
процент стенозирования сосуда был взаимосвязан 
с МК

р
 на пике стресс-теста (r

s
=-0,42; p=0,02). Выяв-

лена прямая корреляционная взаимосвязь высокой 
силы между ФРК и МК

р
 на нагрузке (r

s
=0,61; p<0,001) 

и ФРК и РМК
р
 (r

s
=0,63; p<0,001), а также ФРК и МК

о
 

на нагрузке (r
s
=0,61; p<0,001) и ФРК и РМК

о
 (r

s
=0,63; 

p<0,001). Обнаружены статистически значимые раз-
личия показателей РМК и резерва в областях крово-
снабжения гемодинамически значимо и  незначимо 
пораженных КА: МК

р
 на  нагрузке 0,51 [0,36; 0,7] 

Таблица 1
Клиническая характеристика больных, включенных в исследование (n=23)

Признак M±SD или n (%)
Симптомы и данные анамнеза
Боль в грудной клетке: типичная стенокардия/атипичная стенокардия или одышка при нагрузке/кардиалгия 5 (22%)/10 (43%)/8 (35%)
Предтестовая вероятность ИБС (только для больных с вероятной ИБС, n=12) 52±13
Сердечная недостаточность, NYHA, класс 0/1/2 4 (18%)/18 (78%)/1 (4%)
Гиперхолестеринемия, в том числе 17 (74%)
– достигнутый целевой уровень 10 (43%)
– недостигнутый целевой уровень 7 (31%)
Артериальная гипертензия 20 (87%)
Сахарный диабет 5 (22%)
Курение, в том числе 
– в настоящее время
– в прошлом

14 (61%)
8 (35%)
6 (26%)

Атеросклероз периферических артерий (бляшки >20%) 15 (65%)
Инфаркт миокарда в анамнезе 11 (47%)
Данные объективных исследований
ИМТ, кг/м2 28,5±4,4
Общий холестерин, ммоль/л 4,61±0,94
Глюкоза, ммоль/л 6,76±2,49
ФВ ЛЖ в В-режиме, %, в том числе 64,2±6,4
– ФВ ЛЖ >50%, n (%) 22 (96%)
– ФВ ЛЖ 40-50%, n (%) 1 (4%)
Лечение
Бета-адреноблокаторы 17 (74%)
Антагонисты кальция 6 (26%)
Нитраты 4 (17%)
Ингибиторы АПФ 14 (61%)
Антагонисты АТ-рецепторов 7 (30%)
Аспирин 23 (100%)
Статины 23 (100%)

Примечание: n — количество пациентов, M±SD — среднее значение и стандартное отклонение.
Сокращения: ИБС — ишемическая болезнь сердца, ИМТ — индекс массы тела, ФВ ЛЖ — фракция выброса левого желудочка, АПФ — ангиотензинпревращаю-
щий фермент, АТ-рецепторы — ангиотензиновые рецепторы.
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и 0,81 [0,62; 1,36], соответственно, (p=0,005) и РМК
р 

1,39 [0,98; 1,17] и  2,05 [1,86; 2,60], соответ ственно, 
(p=0,002). Несмотря на то, что ФРК был достаточно 
тесно взаимосвязан с  глобальным показателем SSS

o 
(r

s
=-0,76; p<0,002), не  обнаружено его взаимосвязи 

с  региональными показателями перфузии миокарда 
(SSS

р
, SRS

р
, SDS

р
).

Результаты ROC анализа. SSS
о
 с пограничным зна-

чением >4 продемонстрировал хорошую чувствитель-
ность и специфичность при диагностике гемодинами-
чески значимых (ФРК ≤0,80) стенозов (AUC 0,76; 
p=0,002; чувствительность 81,8%, специфичность 
83,3%) (рис. 2А), В 36% случаев дефект перфузии был 
расположен на  территории, отнесенной на  полярной 
карте к бассейну кровоснабжения пораженного сосуда. 

Следующие региональные индексы позволили 
статистически значимо идентифицировать гемодина-
мически значимые стенозы КА: МК

р
 на  нагрузке 

с пограничным значением ≤0,54 мл/мин/г (AUC 0,8; 
p=0,0003; чувствительность 57%, специфичность 
92%) и  РМК

р
 с  пограничным значением ≤1,5 (AUC 

0,86; p<0,0001; чувствительность 71,4%, специфич-
ность 92,8%) (рис. 2Б).

Пример диагностики гемодинамически значимых 
стенозов магистральных КА на основании выявления 
дефектов перфузии и РМК представлены на рисунке 3.

Обсуждение 
Не вызывает сомнений, что стратификация риска 

больных ИБС и  определение тактики их лечения 
должно быть основано не  на оценке анатомической 
выраженности коронарного поражения, а  на  опреде-
лении тяжести симптомов и  функциональной значи-
мости стенозов [1, 18]. Среди лиц со  стенозами КА 
<90% только такой подход обеспечивает выделение 
группы c высоким риском сердечно-сосудистых 
осложнений для направления на  проведение свое-
временной реваскуляризации миокарда [18]. В  то  же 
время, выбор тактики лечения с ориентацией на ана-
томическую выраженность поражения не  обеспечи-
вает должного положительного влияния реваскуляри-
зации на  прогноз [18]. В  качестве эталонного метода 
оценки функциональной значимости стенозов долгие 
годы неизменно выступал ФРК, в последнее время для 
этих целей используют моментальный коронарный 
резерв [1]. Оба способа являются инвазивными и воз-

Таблица 2
Распределение стенозов в зависимости от анатомической и функциональной выраженности

Подгруппы в зависимости от % стеноза  
(всего артерий, проксимальное/непроксимальное поражение)

Уровень ФРК,  
Me [Q25; Q75]

Артерии со сниженным (≤0,80) ФРК,  
n (%)

Стеноз 30-50% (n=7, 3/4) 0,86 [0,76; 0,99] 2 (29%)
Стеноз 51-70% (n=11, 9/2) 0,80 [0,77; 0,85] 6 (55%)
Стеноз 71-90% (n=10, 6/4) 0,75 [0,69; 0,86] 7 (70%)

Примечание: n — количество пациентов, Me [Q25; Q75] — медиана и квартили.
Сокращение: ФРК — фракционный резерв кровотока.

100

100
100-Specificity 100-Specificity

80

80

60

60

40

40

20

20

0

0 100806040200

100

80

60

40

20

0

SSS

A Б

Se
ns

iti
vi

ty

Рис. 2 (А, Б). А) ROC кривая, отражающая чувствительность и специфичность показателя SSSо в определении гемодинамической значимости стенозов КА.  
Б) ROC кривые, отражающие сравнение чувствительности и специфичности МКр (пунктирная кривая), РМКр (светло-синяя кривая) и SSSр (синяя кривая).
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можными к  применению только интраоперационно, 
тогда как у  значительной части больных успешная 
неинвазивная диагностика гемодинамической значи-
мости поражения могла бы исключить необходимость 
проведения ангиографических исследований. 

В настоящем исследовании мы получили сопоста-
вимые с ранее опубликованными для ОФЭКТ пока-
зателями информативности [1] данные для диагно-
стики гемодинамически значимых коронарных сте-
нозов, показав чувствительность стандартного теста, 
основанного на оценке глобального SSS, 81,8% и спе-
цифичность 83,3%. При этом только у  4 больных 
с  ФРК ≤0,80 мы диагностировали SSS

о
 ≥7, соответ-

ствующего площади поражения ЛЖ ≥10%. Очевидно, 
что полученное нами значение критерия SSS

о
 >4, 

в целом точно указывающее на стеноз с ФРК ≤0,80, 
при его рассмотрении в свете современных рекомен-
даций по  реваскуляризации миокарда [18] не  будет 
характеризовать больного как относящегося к группе 
высокого риска и  может оказаться недостаточным 
основанием для направления на КАГ. 

Кроме того, дефект перфузии только в  36% слу-
чаев был точно определен как локализующийся 

на  территории пораженного сосуда. Возможными 
причинами этого было наличие у 4 больных односо-
судистого поражения ОА или ПКА с небольшой тер-
риторией кровоснабжения, при котором даже гемо-
динамически тяжелые стенозы с  ФРК 0,6-0,7 
не давали большой площади ишемии. В ряде случаев 
сегменты, расцененные нами на ОФЭКТ как относя-
щиеся к бассейну ОА, по данным оценки структуры 
коронарного русла должны были  бы быть отнесены 
к бассейну ПКА и наоборот. У больных с многососу-
дистым поражением или поражением ствола левой 
КА зафиксированы случаи сбалансированного сни-
жения перфузии миокарда, приводящие к отсут ствию 
какой-либо региональной гетерогенности поглоще-
ния миокарда радиотрейсером и  нормальными изо-
бражениями ОФЭКТ. Подавляющее большинство 
больных были коморбидными и имели артериальную 
гипертензию, сахарный диабет, другие причины 
микрососудистой дисфункции, которая также слу-
жила причиной развития сбалансированной ишемии 
миокарда и  приводила к  ложноотрицательным 
результатам теста. В этой ситуации применение тех-
нологии, позволяющей дифференцированно количе-

Рис. 3 (А, Б, В, Г). Мужчина 67 лет, по данным: А — инвазивной селективной КАГ было выявлено сужение ПНА до 45%; Б — по данным ОФЭКТ признаков стресс-
индуцированной ишемии в бассейне ПНА не выявлено; В — показатель ФРК снижен (0,77); Г — по результатам динамической ОФЭКТ определяется снижение 
стресс-индуцированного коронарного кровотока в бассейне ПНА (1,96 мл/мин/г), а также резерва коронарного кровотока (1,41).
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ственно рассчитать МК и  его прирост при гипер-
емии, потенциально способно решить вопрос как 
недостаточной специфичности метода стандартной 
ОФЭКТ при диагностике стенозов, так и их террито-
риальной принадлежности. 

Действительно, в нашем исследовании показатель 
ФРК оказался очень тесно взаимосвязан не  только 
с  глобальными, но  и  региональными нагрузочными 
показателями МК и  резерва, что обеспечивало 
не только их высокую чувствительность и специфич-
ность при выявлении гемодинамически значимых 
стенозов, но  и  успешную топическую диагностику 
последних. Вместе с  тем, показатель SSS

о
 стандарт-

ной ОФЭКТ оказался более чувствительным, чем 
региональный РМК, у  ряда лиц, имеющих постин-
фарктные изменения на территории кровоснабжения 
пораженной артерии. Так, из 4 больных с гемодина-
мически значимыми стенозами по  данным ФРК 
и  нормальными значениями показателя РМК

р
, трое 

имели SSS
o
 >4, что позволило идентифицировать 

у  них ишемию миокарда. Очевидно, в  этой группе 
комбинированная оценка перфузии и  кровотока 
с  определением на  первом этапе РМК

р
 и,  в  случае 

нормальных значений показателя (>1,5), дополни-
тельное определение SSS

o
 на втором может быть ассо-

циировано с  повышением чувствительности метода 
динамической ОФЭКТ при диагностике гемодина-
мически значимых стенозов; что будет предметом 
наших дальнейших исследований. 

Ограничения исследования. Главным ограниче-
нием исследования является небольшая группа 
больных. Однако слепой сравнительный характер 
исследования, стандартизированные критерии 
включения и исключения, проведение каждого раз-
дела исследований одним специалистом, имеющим 
высокий уровень квалификации, позволили сфор-
мировать достаточно однородную выборку больных 
с  подозрением на  наличие ишемии миокарда. 
Маленький интервал между КАГ и  ОФЭКТ, пол-
ностью идентичный протокол теста с  аденозином 
для оценки ФРК и РМК, выполненный в одинако-
вых условиях у одного и того же больного позволил 
нам рассчитывать на достаточное качество получен-
ных результатов.

Заключение
В настоящем исследовании было показано, что 

глобальные и  региональные сцинтиграфические 
индексы МК и  резерва, оцененные с  помощью 
ОФЭКТ-камер с  CZT-детекторами, являются чув-
ствительными и  специфичными маркерами гемоди-
намически значимых (ФРК ≤0,80), коронарных сте-
нозов и лучше стандартной ОФЭКТ миокарда позво-
ляют провести топическую диагностику поражения. 
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Оценка эластических характеристик стенки восходящего отдела аорты при помощи  
компьютерно-томографической ангиографии в режиме электрокардиографической 
синхронизации с расширенной постпроцессорной обработкой данных

Скрипник А. Ю.1, Фокин В. А.1, Мирончук Р. Р.1, Успенский В. Е.1, Иртюга О. Б.1, Кушнарева Е. А.1, Рудь С. Д.1,2, Лепёхина А. С.1, 
Моисеева О. М.1, Труфанов Г. Е.1

Цель. Модернизировать протокол сканирования и  оценки данных компью-
терно-томографической ангиографии (КТА) c расширенной постпроцессор-
ной обработкой данных для диагностики аневризм восходящего отдела 
аорты (ВОА), определения растяжимости сосудистой стенки и  комплайнса 
аорты. 
Материал и методы. Обследовано 24 пациента (14 мужчин) в возрасте от 43 
до  72 лет с  диагнозом аневризмы либо расширения ВОА. КТА проводили 
на  128-срезовых компьютерных томографах Siemens Somatom Definition AS 
и Philips Ingenuity Elite в режиме ЭКГ-синхронизации после болюсного внутри-
венного введения 100-120 мл контрастного вещества. Определяли фазы 
конечной систолы и  диастолы, максимальный диаметр аорты (d), площадь 
поперечного сечения аорты (S), вычисляли растяжимость сосудистой стенки 
и комплайнс аорты.
Результаты. Пациенты разделены на 3 группы в соответствии с d ВОА, изме-
ренным в фазу диастолы. 1 группа — 6 пациентов, d <45 мм (медиана [границы 
размаха] 39 [39; 40] мм), 2 группа — 7 больных, d =45-50 мм (48 [46; 49] мм) и 3 
группа — 11, d >50 мм (51 [51; 54] мм). Выявлена корреляционная связь между 
исследуемыми параметрами: растяжимость и  комплайнс стенки аорты, 
и такими показателями, как возраст, величина систолического артериального 
давления, максимальный диаметр аорты в систолу и диастолу. Наличие линей-
ной корреляционной зависимости между комплайнсом стенки аорты и  ее 
диаметром в диастолу может быть использована в дальнейшем для прогнози-
рования темпов прироста диаметра аорты.
Заключение. Разработанный протокол КТА грудной аорты с  расширенной 
постпроцессорной обработкой данных позволяет оценивать растяжимость 
и  комплайнс ВОА по  диаметру и  площади поперечного сечения у  пациентов 
с  расширением ВОА. Данные критерии дают дополнительную информацию 
об  эластических характеристиках сосудистой стенки аорты и  могут учиты-
ваться при определении тактики ведения больных с данной патологией.

Ключевые слова: аневризма восходящего отдела аорты, компьютерно-томо-
графическая ангиография, растяжимость, комплайнс, площадь поперечного 
сечения аорты, диаметр аорты. 
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Assessment of the elastic properties of the ascending aorta using electrocardiographic synchronized 
computed tomography angiography with advanced data processing

Skripnik A. Yu.1, Fokin V. A.1, Mironchuk R. R.1, Uspenskiy V. E.1, Irtyuga O. B.1, Kushnareva E. A.1, Rud S. D.1,2, Lepekhina A. S.1, Moiseeva O. M.1, 
Trufanov G. E.1

Aim. To modernize the computed tomography angiography (CTA) protocol with 
advanced data processing for the diagnosis of ascending aortic (AA) aneurysms, 
determining the aortic distensibility and compliance.
Material and methods. We examined 24 patients (14 men) aged 43 to 72 years old 
with aneurysm or dilatation of ascending aorta (AA). CTA was performed on 
Siemens Somatom Definition AS and Philips Ingenuity Elite 128-slice scanners with 

electrocardiographic (ECG) synchronization after a bolus injection of contrast 
agents (100-120 ml). End-systolic and end-diastolic frames, maximum aortic 
diameter and cross-sectional area were determined; aortic distensibility and 
compliance were calculated.
Results. According to AA diameter in end-diastolic frame, patients were divided into 
3 groups. Group 1 — 6 patients, d <45 mm (39 [39; 40] mm), group 2 — 7 patients, 
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Аневризма восходящего отдела аорты (АВОА), 
несмотря на  отсутствие в  большинстве случаев кли-
нических проявлений, ассоциирована с крайне высо-
ким риском развития неблагоприятных событий, 
таких как разрыв или диссекция аорты [1-3]. Распро-
страненность АВОА в  Западной Европе составляет 
около 0,8% [4]. Актуальность совершенствования 
методов диагностики аневризмы аорты продикто-
вана, в  том числе, тем, что глобальный показатель 
летальности при данной патологии и ее осложнениях 
вырос за  последние десятилетия (1990-2010гг) с  2,49 
до  2,78 случаев на  100 тыс. взрослого населения, 
с  преимущественным проявлением у  лиц мужского 
пола [5, 6].

Пороговым значением восходящего отдела аорты 
(ВОА), по  достижении которого значительно увели-
чивается риск тяжелых осложнений, ассоциирован-
ных с ВОА, остается диаметр 60 мм и более, на фоне 
которого ежегодный риск разрыва, расслоения аорты 
и внезапной смерти пациентов составляет 3,6%, 3,7% 
и  10,8%, соответственно, а  суммарный риск подоб-
ных исходов — 14,1%. В настоящее время основным 
критерием для принятия решения о  хирургической 
коррекции АВОА является диаметр аорты в  зоне ее 
максимального расширения ≥55 мм. Меньшее поро-
говое значение 50-55 для оперативного лечения мм 
может обсуждаться у  пациентов с  дополнительными 
факторами риска (семейный анамнез аневризм, рас-
слоений аорты и внезапных смертей, неконтролируе-
мая артериальная гипертензия, коарктация аорты, 
быстрая прогрессия расширения ВОА, двустворча-
тый аортальный клапан в сочетании с рисками небла-
гоприятных событий, ассоциированных с  грудной 
аортой). При синдроме Марфана показания к хирур-
гическому лечению устанавливаются при диаметре 
ВОА ≥45 мм [7]. 

Несмотря на очевидное значение раннего выявле-
ния расширения ВОА для предупреждения возникно-
вения острых осложнений, своевременная диагно-

стика аневризм грудной аорты представляется весьма 
непростой задачей. По-прежнему мультиспиральная 
компьютерная томография с  внутривенным контра-
стированием остается “золотым стандартом” диагно-
стики заболеваний аорты [8]. На  сегодняшний день 
для первичной диагностики и наблюдения за пациен-
том с аортопатией в динамике чаще всего применяют 
такие методы визуализации, как эхокардиография 
(ЭхоКГ) и  компьютерно-томографическая ангиогра-
фия (КТА) аорты, целью которых, по большому счету, 
кроме исключения грубой структурной патологии 
аорты (расслоения, интрамуральных гематом и  пр.), 
является верификация единственного линейного зна-
чения — диаметра ВОА в зоне ее максимального рас-
ширения, на  основании которого и  выбирается так-
тика ведения пациента. Для своевременного принятия 
решения о  выборе оптимальной тактики лечения 
необходимо совершенствовать подходы к диагностике 
данной патологии. В качестве такого подхода — оценка 
малоизученных КТА-критериев, которые могли  бы 
дать дополнительную информацию для оценки про-
гноза больных с расширением ВОА. 

Цель исследования — модернизировать протокол 
сканирования и оценки данных КТА c расширенной 
постпроцессорной обработкой данных для диагно-
стики АВОА, определения растяжимости сосудистой 
стенки и комплайнса аорты. 

Материал и методы 
Исследование проводилось на базе ФГБУ “НМИЦ 

имени В. А. Алмазова”. Протокол исследования был 
одобрен Этическим комитетом ФГБУ “НМИЦ 
им.  В. А. Алмазова”. До  включения в  исследование 
у всех участников было получено письменное инфор-
мированное согласие. У  всех пациентов предвари-
тельно было выполнено трансторакальное ЭхоКГ-
исследование по стандартному протоколу на аппарате 
Vivid 7 (GE, США) согласно Европейским/Американ-
ским рекомендациям по ЭхоКГ. 

d =45-50 mm (48 [46; 49] mm) and group 3 — 11 patients, d >50 mm (51 [51; 54] mm). 
A correlation between aortic distensibility and compliance and such parameters as age, 
systolic blood pressure, systolic and was found. Correlation between the aortic 
compliance and diastolic diameter can be used for predicting of diameter increase rate.
Conclusion. The designed CTA protocol with advanced data processing allows 
evaluating the AA distensibility and compliance by the diameter and cross-sectional 
area in patients with AA dilatation. These criteria provide additional information about 
the aortic elastic properties and can be used for determining the management strategy.

Key words: ascending aortic aneurysm, computed tomography angiography, 
distensibility, compliance, aortic cross-sectional area, aortic diameter.
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В исследование включено 24 пациента (14 муж-
чин, 9 женщин) в возрасте от 43 до 72 лет (медиана 58 
[53,5; 66,5] лет) с предварительным диагнозом анев-
ризмы либо расширения ВОА. Пациенты с расслое-
нием ВОА не включались в исследование. 

Также в  исследование не  включались пациенты 
с  ВОА <40  мм по  данным ЭхоКГ, анамнестическим 
указанием на аллергические реакции на йодсодержа-
щий контрастный препарат, с  показателем креати-
нина выше нормы, либо при наличии хронической 
болезни почек, с  фибрилляцией предсердий 
по  результатам предварительно выполненной элек-
трокардиографии.

Перед выполнением КТА всем пациентам изме-
ряли артериальное давление (АД) по  стандартной 
методике. Затем рассчитывали пульсовое АД (pulse 
pressure, PP) как разницу между систолическим и диа-
столическим давлением. 

Исследование проводили на  компьютерных томо-
графах: Somatom Definition AS (128 срезов, Siemens, 
Германия), Ingenuity Elite (128 срезов, Philips, Нидер-
ланды). Укладка пациента стандартная  — лежа 

на спине, руки подняты над головой. Вначале выпол-
няли обзорную томограмму. Далее проводилась серия 
премониторинга для отслеживания накопления кон-
трастного вещества в восходящей части аорты. Болюс-
триггер устанавливали на ВОА на уровне бифуркации 
легочной артерии, порог накопления контрастного 
вещества был установлен на 120 HU. Затем проводили 
КТА с болюсным внутривенным введением контраст-
ного вещества (йопромид/йоверсол 300 мг йода/мл 
в  объеме 100-120 мл). Задержка после достаточного 
накопления контрастного вещества в  восходящей 
части аорты — 5 сек. Верхняя граница зоны сканиро-
вания располагалась на уровне яремной вырезки гру-
дины, нижняя  — под уровнем базальных отделов 
серд ца. Для данного исследования необходимо, чтобы 
сердце полностью вошло в зону сканирования (рис. 1). 

Направление сканирования  — кранио-каудаль-
ное. Исследование проводили при задержке дыхания 
пациентом на высоте вдоха. В дальнейшем, в отличие 
от  традиционной КТА грудной аорты, выполняли 
реконструкции изображений на  всем протяжении 
сердечного цикла (от 0 до  100%) с  шагом в  5% при 
использовании алгоритма средней степени “мягко-
сти” окна в  сосудистом режиме, с  толщиной слоя 
1 мм и инкрементом 1 мм. Анализ полученных изо-

Рис. 1. Топограмма для выполнения КТА грудного отдела аорты. 

Рис. 2. Кривая сердечного цикла. Фаза систолы соответствует 20%, фаза 
диастолы — 90% сердечного цикла. 

Рис. 3. КТА грудного отдела аорты, криволинейная реконструкция. 
Примечание: стандартные уровни оценки размеров грудного отдела аорты. 
Красная линия — уровень максимальных размеров аневризмы ВОА (уровень 
бифуркации легочной артерии). Цветное изображение доступно в электрон-
ной версии журнала.
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бражений КТА проводили с применением специали-
зированного кардиологического протокола обра-
ботки данных. На  основании кривой сердечного 
цикла определяли фазы конечной систолы и  конеч-
ной диастолы — именно в данные фазы цикла прово-
дились измерения размеров аорты (рис. 2). 

Как и  при общепринятом исследовании, опреде-
ляли состояние сосудистой стенки и  максимальные 
размеры грудного отдела аорты на стандартных уров-
нях в диастолу (рис. 3). 

В области максимального расширения ВОА (наибо-
лее частая локализация — уровень бифуркации легочной 
артерии) также измеряли площадь поперечного сечения 
аорты; оценка размеров аорты на данном уровне прово-
дилась, в том числе, и в систолу (рис. 4 А, Б). 

Новыми исследуемыми критериями в  оценке 
аневризм ВОА стали растяжимость (distensibility, D) 
сосудистой стенки и  комплайнс аорты (compliance, 
С), которые определяли по формулам [9]: 
D

d
 = (d

systolic
 — d

diastolic
) / d

diastolic
 * 100%,

где: D
d
  — растяжимость (по диаметру); d

systolic
  — диа-

метр аорты в  систолу, d
diastolic

  — диаметр аорты в  диа-
столу. 
D

S
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) / S
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 * 100%,

где: D
S
 — растяжимость (по площади); S

systolic
 — пло-

щадь поперечного сечения аорты в систолу, S
diastolic

 — 
площадь поперечного сечения аорты в диастолу. 

С
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) / (d

diastolic
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где: C
d
 –комплайнс аорты (по диаметру); d
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 — диа-

метр аорты в систолу, d
diastolic

 — диаметр аорты в диа-
столу, РР (pulse pressure) — пульсовое давление.
С
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где: C
S
  — комплайнс аорты (по площади); S

systolic
  — 

площадь поперечного сечения аорты в  систолу, 
S

diastolic
  — поперечного сечения аорты в  диастолу, РР 

(pulse pressure) — пульсовое давление.
Для количественных данных выполнялась про-

верка нормальности данных с  помощью критерия 
Шапиро-Уилка. Распределение данных отличалось 
от  нормального, в  связи с  чем данные описывали 
с помощью медианы, 25% и 75% квартилей. 

Для сравнения влияния степени расширения ВОА 
на функциональные критерии, исследуемые при КТА 
грудного отдела аорты (в группах) использовали кри-
терий Краскела-Уоллиса. Критерий значимости уста-
навливался на уровне р<0,05.

Результаты
Все пациенты, включенные в исследование, разде-

лены на  3 группы в  соответствии с  диаметром (d) 
ВОА, измеренным в  фазу диастолы (стандартная 
фаза, в которую проводятся измерения): 1 группа — 6 
пациентов с d <45 мм; 2 группа — пациенты с d =45-
50 мм (7 обследуемых); 3 группа — больные с d >50 мм 

А Б

Рис. 4 (А, Б). КТА грудного отдела аорты, измерения размеров ВОА в ортогональной плоскости. Размеры ВОА в диастолу (А) и в систолу (Б). Диаметр увеличился 
на 4 мм, площадь поперечного сечения — на 214 мм2.
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(11 пациентов). Параметры ВОА пациентов групп 1, 2 
и 3 представлены в таблице 1. 

Полученные данные свидетельствуют о  том, что 
изменение размеров аорты между систолой и диасто-

лой тем более выражено, чем меньше размеры ВОА 
(рис. 4 А, Б), и наоборот (рис. 5 А, Б). 

Выявлена тесная корреляционная связь между 
исследуемым параметрами и  такими показателями, 

Таблица 1
Сравнение параметров между группами

Признак Группа 1 (n=6) 
Ме [Q25;Q75]

Группа 2 (n=7)
Ме [Q25;Q75]

Группа 3 (n=11)
Ме [Q25;Q75]

Р-уровень 
(критерий Kruskal-
Wallis)

Возраст, лет 53 [44,0; 56,0] 54 [50; 67] 63 [60; 68] 0,029
САД, мм рт.ст. 120 [120; 120] 126 [122; 130] 140 [130; 142] 0,005
ДАД, мм рт.ст. 80 [80; 80] 80 [73; 80] 80 [80; 100] 0,145
Пульсовое АД, мм рт.ст. 40 [30; 40] 50 [45; 52] 50 [40; 59] 0,021
dsystolic, мм 42 [41; 42] 50 [48; 52] 52 [52; 55] <0,001
ddiastolic, мм 39 [39; 40] 48 [46; 49] 51 [51; 54] <0,001
Ssystolic, мм2 13,2 [12,4; 13,6] 18,8 [17,8; 20,0] 20,8 [19,3; 21,2] 0,001
Sdiastolic, мм2 11,8 [11,3; 12,3] 17,3 [16,8; 17,8] 20,5 [18,7; 21,8] <0,001
Dd, % 6,29 [6,043; 6,493] 4,348 [3,714; 5,271] 1,961 [0,986; 2,484] <0,001
DS, % 10,212 [8,721; 14,445] 8,488 [6,058; 10,257] 4,677 [2,163; 5,828] 0,001
Cd, мм рт.ст.-1 1,753 [1,563; 2,165] 0,833 [0,729; 1,045] 0,353 [0,181; 0,528] <0,001
CS, мм рт.ст.-1 2,971 [2,180; 3,611] 1,668 [1,212; 1,928] 0,628 [0,434; 1,160] <0,001

Примечание: данные представлены в виде медианы Me, 25% и 75% квартилей.
Сокращения: Cd — комплайнс ВОА по диаметру, CS — комплайнс ВОА по площади, Dd — растяжимость ВОА по диаметру, ddiastolic — максимальный диаметр в 
диастолу, DS — растяжимость ВОА по площади, dsystolic — максимальный диаметр в систолу, Me — медиана, АД — артериальное давление, Sdiastolic — площадь 
поперечного сечения в диастолу, Ssystolic  — площадь поперечного сечения в систолу, ДАД  — диастолическое артериальное давление, САД  — систолическое 
артериальное давление. 

А Б

Рис. 5 (А, Б). КТА грудного отдела аорты, измерения размеров ВОА в ортогональной плоскости. Размеры ВОА в диастолу (А) и в систолу (Б). Диаметр увеличился 
на 0,4 мм, площадь поперечного сечения — на 52,1 мм2.
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как возраст, величина систолического АД, макси-
мальный диаметр аорты в систолу и диастолу (табл. 2). 

Были построены модели простой линейной рег-
рессии для показателей растяжимости и комплайнса 
стенки ВОА по диаметру и по площади в зависимости 
от фазы сердечного цикла. Было обнаружено, что все 
построенные модели значимы (p<0,05). На  наш 
взгляд, особый интерес представляет модель комп-
лайнса стенки ВОА в диастолу (табл. 3). Полученные 
данные позволяют предположить, что, зная комп-
лайнс стенки аорты, мы сможем в дальнейшем про-
гнозировать темпы прироста ее диаметра. 

Обсуждение
В настоящее время для диагностики АВОА приме-

няются такие методы визуализации, как ЭхоКГ, маг-
нитно-резонансная томография (МРТ) и  КТА. Бла-
годаря активному внедрению в  широкую клиниче-
скую практику этих методов визуализации растет 
число случайно выявленных на  доклинической ста-
дии аневризм и расширений грудной аорты. Исследу-
емые критерии, растяжимость сосудистой стенки 
и комплайнс аорты, на данном этапе остаются мало-
изученными и  оцениваются чаще всего с  помощью 
ультразвуковых методов диагностики и МРТ [10, 11]. 

Таблица 2
Корреляционные зависимости между возрастом, уровнями АД и параметрами восходящей аорты

Признак 1 Признак 2 Коэффициент корреляции Спирмена (ρ) Р-уровень
Возраст Растяжимость по d -0,520 0,009

Растяжимость по S -0,529 0,008

Комплайнс по d -0,520 0,009

Комплайнс по S -0,506 0,012

САД Растяжимость по d -0,577 0,003

Комплайнс по d -0,700 <0,001
Комплайнс по S -0,552 0,005

Максимальный dsystolic Растяжимость по d -0,668 <0,001
Растяжимость по S -0,554 0,005

Комплайнс по d -0,679 <0,001
Комплайнс по S -0,622 0,001

Максимальный ddiastolic Растяжимость по d -0,808 <0,001
Растяжимость по S -0,673 <0,001
Комплайнс по d -0,796 <0,001
Комплайнс по S -0,730 <0,001

Ssystolic Растяжимость по d -0,636 0,001

Растяжимость по S -0,504 0,012

Комплайнс по d -0,635 0,001

Комплайнс по S -0,5572 0,003

Sdiastolic Растяжимость по d -0,757 <0,001
Растяжимость по S -0,674 <0,001
Комплайнс по d -0,726 <0,001
Комплайнс по S -0,705 <0,001

Примечание: достоверных корреляционных зависимостей между диастолическим АД, пульсовым давлением и параметрами аорты выявлено не было. 
Сокращения: ddiastolic  — максимальный диаметр в диастолу, dsystolic  — максимальный диаметр в систолу, Sdiastolic  — площадь поперечного сечения в диастолу, 
Ssystolic — площадь поперечного сечения в систолу, САД — систолическое артериальное давление.

Таблица 3
Модели простой линейной регрессии для показателя комплайнса стенки восходящей аорты в диастолу

Предиктор Коэффициент (β) 95% ДИ Коэффициент детерминации (r2) Р-уровень
Однофакторные модели

dsystolic -0,096 -0,125; -0,066 0,667 1,0*10-6

ddiastolic -0,092 -0,116; -0,067 0,729 <0,001
Ssystolic -0,122 -0,167; -0,078 0,592 <0,001
Sdiastolic -0,122 -0,163; -0,081 0,635 <0,001

Сокращения: ddiastolic  — максимальный диаметр в диастолу, dsystolic  — максимальный диаметр в систолу, Sdiastolic  — площадь поперечного сечения в диастолу, 
Ssystolic — площадь поперечного сечения в систолу.



54

Российский кардиологический журнал 2019; 24 (12) 

54

Несомненно, МРТ остается наиболее информа-
тивным методом визуализации для оценки исследуе-
мых показателей. Так, с развитием современных тех-
нологий появилась возможность визуализировать 
при помощи МРТ поток крови через аортальный 
клапан в  ВОА, оценивать изменения конфигурации 
аорты на  протяжении сердечного цикла, с  высокой 
точностью выявлять патологические изменения 
аорты. Однако нельзя забывать, что выполнение МРТ 
аорты требует соответствующего дорогостоящего 
оборудования и специализированного программного 
обеспечения, которые широко не  распространены 
в нашей стране. Помимо этого, выполнение данного 
исследования занимает длительное время и не всегда 
возможно выполнить МРТ пациентам с  расшире-
нием ВОА в силу ряда причин (в том числе, наличие 
металлических имплантатов после оперативного вме-
шательства, клаустрофобия и др.). 

Известно, что КТА, выполненная в  режиме ЭКГ-
синхронизированного сбора данных, позволяет 
за одно исследование в течение относительно неболь-
шого промежутка времени визуализировать большие 
сосудистые регионы, при необходимости — всю аорту. 
Трехмерные реконструкции сосудов позволяют оце-
нить локализацию, распространенность и  характер 
патологического процесса и более точно спланировать 
хирургическое вмешательство [10]. С развитием совре-
менных технологий стало возможным проводить более 
сложные исследования, что, соответ ственно, требует 
внедрения новых подходов к диа гностике АВОА. 

Полученные данные показывают, что наша мето-
дика сканирования с расширенной постпроцессор-

ной обработкой позволяет оценивать такие 
парамет ры, как растяжимость сосудистой стенки 
и комплайнс аорты. Причем эти показатели сущест-
венно различаются между группами пациентов. 
Настоящее исследование имеет существенные огра-
ничения из-за небольшого объема выборки. Увели-
чение объема выборки позволит нам ответить 
на  вопрос о  диагностической ценности предлагае-
мых критериев, а также о возможности их использо-
вать для оценки прогноза и  принятия решения 
в  отношении тактики ведения больных с  расшире-
нием ВОА. 

Заключение
Внедрение разработанного протокола сканирова-

ния и  постпроцессорной обработки данных КТА при 
расширении ВОА различной степени позволяет оцени-
вать не только общеупотребимый критерий для опреде-
ления лечебной тактики — диаметр ВОА, но и показа-
тель с  большим пространственным разрешением  — 
площадь поперечного сечения сосуда, что является 
потенциально более информативным критерием. Рас-
тяжимость сосудистой стенки и комплайнс аорты раз-
личаются в зависимости от размеров аорты. Изучение 
данных параметров позволит разработать новые под-
ходы к  оценке темпов прогрессирования расширения 
ВОА, что имеет важное значение для динамического 
наблюдения пациентов с аортопатиями. 

Конфликт интересов: все авторы заявляют об отсут-
ствии потенциального конфликта интересов, требую-
щего раскрытия в данной статье.
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Индекс электрической нестабильности миокарда: клиническое и прогностическое значение

Фролов А. В., Вайханская Т. Г., Мельникова О. П., Воробьев А. П., Мрочек А. Г. 

Цель. Разработка и  клиническая апробация модели риск-стратификации 
пациентов с  коронарной патологией и  некоронарогенными заболеваниями 
миокарда, основанной на  компьютерном анализе комплекса ЭКГ-маркеров 
электрической нестабильности миокарда.
Материал и  методы. В  период с  2011 по  2018гг в  исследование было 
включено 1014 пациентов с коронарной патологией сердца и некоронаро-
генными заболеваниями миокарда. В  зависимости от  наличия или отсут-
ствия в период наблюдения желудочковых аритмических осложнений ана-
лизируемая когорта была разделена на 3 группы: 1) 644 пациента без жиз-
неугрожающих желудочковых тахиаритмических событий (-ЖТА), ср. 
возраст 51,7±16,1 лет; 2) 280 пациентов с клинически значимыми желудоч-
ковыми аритмиями (+кзЖА): ЖЭС >1500/24 ч, парные ЖЭС >50/24 ч или 
неустойчивая желудочковая тахикардия (нЖТ), ср. возраст 46,7±14,0 лет; 
3)  90 пациентов с  жизнеугрожающими желудочковыми тахиаритмиями 
(+ЖТА): пароксизмы устойчивой ЖТ (уЖТ), успешная сердечно-легочная 
реанимация (СЛР), обоснованные разряды имплантированного кардиовер-
тера-дефибриллятора (КВД), документированная внезапная сердечная 
смерть (ВСС), ср. возраст 46,8±12,7 лет.
С помощью компьютерной программы “Интекард 7.3” анализировали ЭКГ-
маркеры электрической нестабильности миокарда: микроальтернация T 
волны, длительность и  дисперсия интервала QT, фрагментация комплекса 
QRS, пространственный угол QRS-T, начало и наклон турбулентности сердеч-
ного ритма, индексы ускорения/торможения сердечного ритма. 
Результаты. Установлены статистически значимые различия между значени-
ями альтернации Т волны, длительности интервала QT, фрагментации QRS 
и угла QRS-T в 1 и 3 группах (-ЖТА) и (+ЖТА), p<0,005.
Разработана индивидуализированная модель прогнозирования риска разви-
тия жизнеугрожающих ЖТА событий (первичные конечные точки: уЖТ, обосно-
ванные разряды КВД, СЛР, ВСС) для пациентов с  коронарной патологией 
(ИБС) и  некоронарогенными заболеваниями (кардиомиопатии, каналопатии) 
по  данным обучающей выборки (n=1014) в  период наблюдения 5 лет (меди-
ана). Для риск-стратификации предложен новый количественный показа-
тель  — интегральный индекс электрической нестабильности миокарда. 
Информативность представленной модели  — чувствительность 75%, специ-
фичность 78%, прогностическая точность 77%. 
Заключение. Индекс электрической нестабильности миокарда, выражаемый 
в баллах, позволяет в динамике индивидуально оценивать риск ВСС. Компью-

терная программа “Интекард 7.3” является простым, экономичным и доступ-
ным инструментом ЭКГ контроля аритмогенного статуса пациентов.

Ключевые слова: внезапная сердечная смерть, желудочковая тахикардия, про-
гнозирование, электрическая нестабильность миокарда, электрокардиография.
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Myocardial electrical instability score: clinical and prognostic significance

Frolov A. V., Vaykhanskaya T. G., Melnikova O. P., Vorobev A. P., Mrochek A. G.

Aim. To develop and test a risk-stratification model for patients with coronary artery 
disease (CAD) and non-ischemic pathologies based on a computer analysis of 
electrical instability ECG markers.
Material and methods. In the period from 2011 to 2018, the study included 1014 
patients with CAD and non-ischemic pathologies. Depending on ventricular arrhythmia 
status, the analyzed cohort was divided into 3 groups: 1) 644 patients without life-
threatening ventricular tachyarrhythmias (-VTA), mean age 51,7±16,1 years; 2) 280 
patients with clinically significant ventricular arrhythmias (+csVA): ventricular 
extrasystoles (VES) >1500/24 h, coupled VES >50/24 h or unstable ventricular 
tachycardia (uVT), mean age 46,7±14,0 years; 3) 90 patients with life-threatening 
ventricular tachyarrhythmias (+VTA): persistent VT (pVT), successful cardiopulmonary 
resuscitation (CPR), appropriate discharges by implanted cardioverter defibrillator 
(CVD), sudden cardiac death (SCD), mean age 46,8±12,7 years.

Using the Intekard 7.3 software, ECG markers of myocardial electrical instability 
were analyzed: T wave alternation, QT interval and dispersion, fragmented QRS, 
spatial QRS-T angle, turbulence onset and slope, and heart rate 
deceleration/acceleration.
Results. Statistically significant differences were found between the values of T 
wave alternation, QT interval, fragmented QRS and QRS-T angle in groups 1 and 3 
(-VTA) and (+VTA), p<0,005.
Personalized model was formed for predicting the risk of life-threatening VTA 
(primary endpoints: pVT, appropriate CVD discharges, CPR, SCD) in patients with 
CAD and non-ischemic pathologies (cardiomyopathy, channelopathy) in 5 years 
follow-up. Integral score of myocardial electrical instability is proposed as new 
quantitative parameter for risk stratification (sensitivity 75%, specificity 78%, 
accuracy 77%).
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Conclusion. The myocardial electrical instability score provides the individual 
assessment of the dynamic SCD risk. The Intekard 7.3 software is a simple, 
economic and accessible ECG tool for arrhythmia monitoring.

Key words: sudden cardiac death, ventricular tachycardia, prognosis, electrical 
myocardial instability, electrocardiography.
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Прогнозирование жизнеопасных аритмических 
событий, в  том числе внезапной сердечной смерти 
(ВСС) представляет одну из  сложнейших проблем 
современной кардиологии. По  данным Wellens H 
(2014) только 15% внезапно умерших по  необъясни-
мой причине лиц находились в сфере внимания кли-
нической медицины. Подавляющая доля ВСС проис-
ходит вне стационаров (89%), во  сне (34%) или 
во  время физической активности (11%). При этом 
во  многих случаях причина ВСС остается неизвест-
ной даже после детальной аутопсии [1-3].

Доминирующей причиной ВСС являются злока-
чественные желудочковые аритмии: 75-80% случаев 
жизнеопасных аритмий имеют коронарное происхо-
ждение вследствие ишемической болезни сердца 
(ИБС) или острого инфаркта миокарда. Остальные 
причины (20-25% случаев) ассоциированы с некоро-
нарогенной патологией: дилатационная кардиомио-
патия, аритмогенная дисплазия правого желудочка, 
гипертрофическая кардиомиопатия, некомпактная 
кардиомиопатия и ионные каналопатии [4-7]. Острый 
инфаркт миокарда является основной причиной ВСС 
у лиц старше 40-45 лет, а у лиц моложе 40 лет, состав-
ляющих самый активный социальный слой населе-
ния, напротив, основными причинами ВСС явля-
ются структурные некоронарогенные заболевания 
сердца и каналопатии.

Достигнуты успехи в понимании механизмов раз-
вития дисфункции миокарда, приводящих к  жизне-
опасным аритмиям и ВСС, проведено большое коли-
чество клинических и популяционных исследований, 
получены новые гистологические, ультраструктур-
ные и  молекулярные данные. Однако, несмотря 
на  прогрессивное развитие новых технологий диа-
гностики и  лечения сердечно-сосудистых заболева-
ний, сегодня отмечается тенденция роста ВСС 
в структуре общей смертности, что требует решения 
крайне важной задачи раннего прогнозирования 
аритмических событий и  разработки оптимальной 
стратификации риска.

В последние годы активно изучаются электрокар-
диографические (ЭКГ) маркеры электрической не - 
стабильности миокарда (ЭНМ)  — турбулентность 
сердечного ритма, микровольтная альтернация Т 
волны, фрагментация QRS комплекса и  т. д. [8]. 
Однако клиническое применение этих предикторов 

сдерживается отсутствием универсального и доступ-
ного программно-инструментального оборудова-
ния, с по мощью которого можно анализировать весь 
комплекс ЭКГ-маркеров ЭНМ. 

Целью настоящего исследования явилась клини-
ческая апробация компьютерной программы “Инте-
кард 7.3” и разработка прогностической модели риск-
стратификации на основе комплексной оценки ЭКГ-
маркеров электрической нестабильности миокарда.

Материал и методы
Для разработки модели риск-стратификации 

использована база данных, включающая 1014 паци-
ентов с коронарными (ИБС, ИБС в сочетании с АГ) 
и  некоронарогенными заболеваниями (кардиомио-
патии, каналопатии), ср. возраст 49,9±15,4 лет, 
из  них мужчин 607 (59,9%). Период наблюдения 
составил 5 (2,1; 5,9) лет (медиана). В  зависимости 
от  наличия или отсутствия в  период наблюдения 
желудочковых аритмических осложнений, анализи-
руемая когорта была разделена на  3 группы: 1) 644 
пациента без жизнеугрожающих желудочковых тахи-
аритмических событий (-ЖТА), средний возраст 
составил 51,7±16,1 лет; 2) 280 пациентов (ср. возраст 
46,7±14,0 лет) с клинически значимыми желудочко-
выми аритмиями (+кзЖА): ЖЭС >1500/24 ч, парные 
ЖЭС >50/24 ч и/или пароксизмы неустойчивой 
желудочковой тахикардии (нЖТ); 3) 90 пациентов 
(ср. возраст 46,8±12,7 лет) с  жизнеугрожающими 
желудочковыми тахиаритмиями (+ЖТА): паро-
ксизмы устойчивой желудочковой тахикардии (уЖТ), 
успешная сердечно-легочная реанимация (СЛР), 
обоснованные разряды имплантированных ус- 
тройств  — кардиовертеров-дефибрилляторов (КВД) 
или сердечных ресинхронизирующих бивентрику-
лярных кардиостимуляторов с  функцией дефибрил-
ляции (СРТ-Д), ВСС. Сформированную выборку, 
включающую множественную нозологическую пато-
логию сердца с коронарными и некоронарогенными 
заболеваниями, можно рассматривать как типичный 
“популяционный срез” когорты пациентов с  сер-
дечно-сосудистой патологией в  первичных звеньях 
здравоохранения. 

Все пациенты ежегодно были обследованы 
c использованием разработанной в РНПЦ “Кардио-
логия” компьютерной программы “Интекард 7.3”. 
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ления. Проверка нормальности распределения коли-
чественных признаков в группах сравнения проводи-
лась с  использованием критериев Колмогорова-
Смирнова, Шапиро-Уилка. Для сравнения цент- 
ральных параметров групп использовались парамет-
рические и  непараметрические методы: t-критерий 
Стьюдента или U-критерий Манна-Уитни. Для по- 
строения прогностической математической модели 
был использован метод категориальной регрессии 
с  оптимальным шкалированием [9]. Критическое 
значение уровня статистической значимости при 
проверке нулевых гипотез принималось равным 0,05.

Результаты
В 5-летний (медиана) период динамического 

наблюдения у 198 (19,5%) пациентов выявлены эпи-
зоды желудочковых тахиаритмий (ЖТА): неустойчи-
вая и/или устойчивая желудочковая тахикардия 
(нЖТ/уЖТ), у  172 (17,0%)  — клинически значимая 
желудочковая экстрасистолия (ЖЭС) ≥1500/24 ч или 
парная ЖЭС ≥50/24 ч. Пароксизмы устойчивой ЖТ, 
в  т. ч.  с  синкопе или успешной СЛР зарегистри-
рованы у  73 (7,2%) пациентов; в  17 (1,7%) случаях 
была документирована ВСС. Ресинхронизирующие 
устройства с  функцией дефибриллятора (СРТ-Д) 
и  кардиовертеры-дефибрилляторы (КВД) в  период 
наблюдения имплантированы 113 (11,1%) пациентам.

Для статистического анализа в  качестве первич-
ных конечных точек были приняты следующие жиз-
неопасные ЖТА события: ВСС, успешная СЛР, 
устойчивые пароксизмы ЖТ/ФЖ (по данным ХМ-
ЭКГ или телеметрии имплантированных устройств) 
и  эпизоды обоснованной терапии желудочковых 
тахиаритмий устройствами (СРТ-Д, КВД) в  виде 
шокового разряда.

Входными данными были цифровая ЭКГ в  12 стан-
дартных отведениях с длительностью регистрации 2-5 
мин. Выходные данные программы — комплекс ЭКГ-
маркеров ЭНМ: микроальтернация T волны (мАТВ), 
дисперсия интервала QT (дисп.QT), фрагментация 
комплекса QRS (frQRS), пространственный угол 
между векторами QRS и T (QRS-T), начало и наклон 
турбулентности сердечного ритма (ТСР-TO и  ТСР-
TS), индексы ускорения и  торможения сердечного 
ритма (AC и  DC). Оценку и  анализ ЭКГ-маркеров 
ЭНМ проводили в  соответствии с  рекомендациями 
Рабочих групп Malik M, et al. (2000); Bauer A, et al. 
(2008); Verrier R, et al. (2011). При суточном монито-
рировании ЭКГ и/или телеметрии имплантирован-
ных устройств (СРТ-Д, КВД) анализировали эктопи-
ческую активность (ЖЭС, ЖТ) и  эпизоды ATP/шок 
терапии. У всех пациентов было получено письмен-
ное информированное согласие. Исследование 
выполнено в  соответствии с  принципами Хельсин-
ской Декларации, протокол исследования одобрен 
локальным Этическим Комитетом. 

Статистическая обработка. Обработка данных вы- 
полнена с помощью статистических пакетов Statistica, 
v.10 (Statsoft Inc.) и SPSS Statistics, v.23 (IBM) в соот-
ветствии с правилами вариационной статистики для 
парных и  непарных величин, непараметрических 
методов определения доверительных интервалов 
и ROC анализа (построение характеристических кри-
вых с использованием дважды отрицательной экспо-
ненциальной модели распределения совокупностей). 
Количественные параметры представлены в  виде 
среднего арифметического значения (М)±средне- 
квадратичное отклонение среднего (SD), а  также 
в виде медианы (Ме) c нижним (Q25) и верхним (Q75) 
квартилями в случае асимметричного типа распреде-

Таблица 1
Количественная характеристика ЭКГ-маркеров электрической нестабильности миокарда. Значения в Me

 
(Q25; Q75)

ЭКГ-маркеры 1 группа: (-ЖТА) 
n=644

2 группа: (+кзЖА)
n=280

3 группа: (+ЖТА)
n=90

P

ЧСС, уд./мин 68 (60; 78) 73 (62; 84) 69 (61; 78) >0,10
мАТВ, мкВ 15 (10; 30) 25 (12; 47,5) 30 (15; 62) <0,005*
Патолог.мАТВ, % 26 (20; 33) 29 (21; 43) 33 (24; 48) <0,001*
QT, мс 376 (351; 400) 388 (356; 413) 408 (383; 438) <0,001*
Дисп.QT, мс 64 (50; 92) 71 (54; 99) 76 (57; 96) <0,005*
ТСР-ТО, % 1 (-6,1; 10,5) 0,4 (-5,4; 7,1) 2 (-4,4; 5,7) >0,10
ТСР-TS, мс/RR 31,2 (12,3; 57,3) 22,3 (12,9; 66,5) 19,6 (11,6; 45,9) >0,10
frQRS, % 16,8 (108/644) 55,0 (154/280) 72,2 (65/90) <0,001*
Угол QRS-T, ○ 80 (53; 121) 129 (98; 150) 128 (101; 155) <0,001*
AC, мс 10,3 (5,5; 23) 9,3 (5; 21) 8,4 (3,5; 17) <0,10
DC, мс 10,8 (5,8; 24,5) 9,5 (4,8; 24) 8,8 (4; 16,8) >0,10

Примечание: * — p<0,005.
Сокращения: Дисп.QT  — дисперсия интервала QT, кзЖА  — клинически значимая желудочковая аритмия, ЖТА  — желудочковая тахиаритмия, мАТВ  — 
альтернация Т волны, ТСР-(TO, TS) — начало и наклон турбулентности сердечного ритма, ЧСС — частота сердечных сокращений, AC — ускорение сердечного 
ритма, DC — замедление сердечного ритма, frQRS — фрагментированный комплекс QRS, QRS-T — пространственный угол между векторами QRS и Т. 
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В результате рангового корреляционного ана-
лиза Спирмена выявлены положительные кор-
реляции высокой степени значимости (р<0,0001) 
первичных конечных точек с  ЭКГ-показателями 
электрической диссинхронии миокарда (ширина 
комплекса QRS: r=0,623; пространственный угол 
QRS-T: r=0,574; количество отведений ЭКГ-12 
с фрагментацией QRS: r=0,482). Обнаружена ассо-
циация удлинения интервала QTc с  повышением 
частоты желудочковых сокращений при пароксиз-
мальной уЖТ (r=0,48; р=0,0001) и эпизодами нЖТ 
(r=0,34; р=0,011).

Для выбора независимых переменных, пригодных 
для построения прогностической регрессионной 
модели, проведена сравнительная характеристика 
анализируемых ЭКГ показателей в 3 группах. Коли-
чественная характеристика ЭКГ-маркеров электри-

ческой нестабильности миокарда представлены 
в таблице 1.

Так, статистически значимые различия показате-
лей мАТВ, интервала QT, дисп.QT, frQRS и угла QRS-T 
наблюдались во всех группах — 1-й группе (-ЖТА), 2-й 
(+кзЖА) и  3-й (+ЖТА). Патологический тест мАТВ 
в  1-й группе составил 26 (20; 33)% со  значительным 
различием (p<0,001) по сравнению с 3-й группой — 33 
(24; 48)%. ЭКГ показатели фазы реполяризации в 1-й 
группе пациентов отличались меньшей (p<0,001) дли-
тельностью интервала QT — 376 (351; 400) мс в сравне-
нии со 2-й группой — 388 (356; 413) и 3-й — 408 (383; 
438) мс и низкой дисперсией QT — 64 (50; 92) мс про-
тив 71 (54; 99) и 76 (57; 96) мс, соответственно (p<0,005). 

У пациентов 1-й группы фрагментированный 
комплекс frQRS обнаружен всего у  16,8 (108/644)% 
пациентов, в то время как во 2-й и 3-й группах 55,0 
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Рис. 1 (А, Б). ROC кривые ЭКГ-маркеров фазы реполяризации: А. микроальтернация Т волны (AUC=0,668, точка отсечения 23 мкВ, 95% ДИ 0,59-0,93; p<0,005; 
чувствительность 62%, специфичность 60%). Б. интервал QT (AUC =0,734, точка отсечения 394 мс, 95% ДИ 0,63-0,96; p<0,005; чувствительность 70%, специфич-
ность 61%).
Сокращения: ДИ — доверительный интервал, AUC — площадь под кривой.

Рис. 2 (А, Б). ROC кривые ЭКГ-маркеров фазы деполяризации: А. фрагментация QRS комплекса (AUC=0,789, точка отсечения да/нет, 95% ДИ 0,58-0,96; p<0,005; 
чувствительность 78%, специфичность 82%). Б. угол QRS-T (AUC =0,744, точка отсечения 105°, 95% ДИ 0,71-0,95; p<0,005, чувствительность 77%, специфичность 
67%).
Сокращения: ДИ — доверительный интервал, AUC — площадь под кривой.
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(154/280) и  72,2 (65/90)%, соответственно (p<0,001). 
Значения угла QRS-T в 1-й группе находились в рефе-
рентных пределах 80 (53; 121)°, а во 2-й и 3-й группах 
превышали предельно допустимое значение 105°: 129 
(98; 150) и  128 (101; 155)°, соответственно (p<0,001). 

Таким образом, в  ROC анализ включили анали-
зируемые переменные с  уровнем различий р<0,01. 
В  результате построения характеристических кри-
вых и оценки площади под кривыми (AUC), опреде-
лены 4 независимых предиктора жизнеугрожающих 
ЖТА (первичные конечные точки) и  их пороговые 
значения: мАТВ (AUC =0,668, точка отсечения 23 
мкВ, 95% ДИ 0,59-0,93; p<0,005; чувствительность 
62%, специфичность 60%), интервал QT (AUC 
=0,734, точка отсечения 394 мс, 95% ДИ 0,34-0,96; 
p<0,005; чув ствительность 70%, специфичность 
61%), frQRS (AUC =0,789, точка отсечения да/нет, 
95% ДИ 0,58-0,94; p<0,005; чувствительность 78%, 
специфичность 82%) и  угол QRS-T (AUC =0,744, 
точка отсечения 105°, 95% ДИ 0,71-0,96; p<0,005; 
чувствительность 77%, специфичность 67%). На ри- 
сунках 1 и 2 представлены ROC кривые для незави-
симых предикторов ЭНМ, отражающих диссинхро-
нию и  гетерогенность электрических процессов 
в фазах ре- и деполяризации.

При разработке модели риск-стратификации был 
использован метод категориальной регрессии с  опти-
мальным шкалированием независимых переменных 
мАТВ, QT, frQRS и  угла QRS-T. Выходной зависимой 
переменной присвоили код “0” для случаев с  отсут-
ствием ЖТА или код “1” для случаев с  достижением 
первичной конечной точки. В результате анализа опре-
делены “коэффициенты важности”, отражающие влия-
ние анализируемых ЭКГ-маркеров на  первичные 
конечные точки. Так, более высокие коэффициенты 
определены для показателей frQRS (0,462) и угла QRS-T 
(0,268), менее высокие — для мАТВ (0,153) и QT интер-
вала (0,117). Результаты CATREG анализа с  расчетом 
“коэффициентов важности” приведены в  таблице 2.

Синтезированная модель риск-стратификации 
имеет вид
F(x) = a

1
•x

1
 + a

2
•x

2
 + a

3
•x

3
 + a

4
•x

4
, 

где F(x) — выходная переменная; a
1
=0,462; a

2
=0,268; 

a
3
=0,153; a

4
=0,117; x

1
=1, если fQRS обнаружен, в про-

тивном случае  — 0; x
2
=1, если угол QRS-T >105°, 

в  противном случае  — 0; x
3
=1, если мАТВ >23 мкВ, 

в  противном случае  — 0; x
4
=1, если QT >394 мс, 

в противном случае — 0. 
При значении выходной переменной F(x) >0,51 

у пациента прогнозируется высокий риск жизнеопас-
ных тахиаритмий или ВСС, в  противном случае  — 
риск низкий. 

Проведена оценка качества построенной модели 
с  использованием ROC анализа. Площадь под кри-
вой (AUC =0,856), стандартная ошибка и  95% ДИ 
представлены на  рисунке 3 и  в  таблице 3. Они под-
тверждают высокую прогностическую значимость 
математической модели для прогнозирования веро-
ятности развития жизнеопасных желудочковых тахи-
аритмий.

Чувствительность и  специфичность разработан-
ной модели составили 0,75 и  0,78, соответственно; 
положительная предиктивная точность — 0,77; отри-
цательная предиктивная точность — 0,76; общая пре-
диктивная точность — 0,77.

Поскольку выявленные ЭКГ предикторы ЭНМ 
отражают электрические волновые процессы в  раз-
ных фазах сердечного цикла, ни один из вышепред-

Таблица 2
Результаты расчёта коэффициентов регрессионной модели риск-стратификации

Независимые ЭКГ-маркеры Стандартизованные коэффициенты Коэффициенты 
важности

F-Критерий р
 Β Бутстреп (1000), 

среднеквадратичные  
ошибки

Микроальтернация Т 0,164 0,067 0,153 5,967 0,003
Длительность QT 0,132 0,050 0,117 7,056 0,000
Фрагментированный QRS 0,322 0,060 0,463 28,805 0,000
Угол QRS-T 0,246 0,050 0,268 23,849 0,000

1 – Специфичность

Ч
ув

ст
ви

те
ль

но
ст

ь

0,0
0,0

1,0

1,0

0,8

0,8
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0,4
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Рис. 3. ROC кривая модели риск-стратификации по данным индекса электри-
ческой нестабильности миокарда, AUC =0,856; чувствительность 0,75; специ-
фичность 0,78; предиктивная точность — 0,77.
Сокращение: AUC — площадь под кривой.
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ставленных маркеров не может претендовать на роль 
универсального и  единственного критерия, полез-
ный прогностический потенциал заключен в их ком-
бинации. Вследствие этого целесообразно использо-
вать интегральный показатель в виде индекса ЭНМ, 
которому можно придать определенное числовое 
значение. 

Блок-схема стратификации риска по  данным 
индекса ЭНМ представлена на рисунке 4. 

Для стратификации используется набор ЭКГ-мар-
керов ЭНМ x1, x2…xn, который может дополняться 
или, наоборот, сокращаться. Коэффициенты a1, a2…
an отражают степень влияния каждого маркера 
на  результат риск-стратификации. Таким образом, 
индекс ЭНМ является взвешенной суммой всех ана-
лизируемых маркеров 1

n� (a · x). 
Для практического применения коэффициенты 

важности были нормированы и округлены до целых 
чисел. Это дало возможность стратифицировать риск 
на  4 группы: низкий (0-25 баллов), средний (26-50 
баллов), высокий (51-75 баллов) и  очень высокий 
(>75 баллов). 

Таким образом, индекс ЭНМ, основанный 
на  измерении дисперсионных параметров ЭКГ 
и  автоматически рассчитанный компьютерной про-
граммой “Интекард-7.3”, позволяет количественно 
стратифицировать риск развития желудочковых тахи-
аритмий и ВСС. 

Обсуждение
Трудности в прогнозировании риска ВСС у пациен-

тов с  сердечной патологией могут быть объяснимы 
значительным этиологическим разнообразием и  вы- 
раженной неоднородностью аритмогенных механиз-

мов. Семейные истории необъяснимых ВСС, обуслов-
ленные жизнеопасными ЖТА при отсутствии структур-
ной патологии сердца, могут развиваться задолго 
до появления первых клинических или инструменталь-
ных признаков заболевания. При комплексном обсле-
довании таких пациентов, помимо поиска структурных 
и функциональных изменений миокарда, диагностиру-
емых с  помощью визуализирующих методик (ЭхоКГ, 
МРТ, КТ), важно своевременно диагностировать ЭНМ 
(гетерогенность и диссинхрония в фазе деполяризации 
миокарда, неоднородность в фазе реполяризации мио-
карда и  дисфункцию вегетативной нервной системы) 
с применением доступных ЭКГ методов. Этим измене-
ниям соответствуют свои специфические структурно-
функциональные и  клинико-инструментальные мар-
керы, представленные на рисунке 5.

Гетерогенность в фазах де- и реполяризации отра-
жают ЭКГ-показатели: фрагментированный ком-
плекс frQRS, пространственный угол QRS-T >105°; 
патологическая альтернация Т волны (>45 мкВ) 
и  дисперсия интервала QT (>70 мс). Дисфункция 
вегетативной нервной системы проявляется патоло-
гическим снижением вариабельности сердечного 
ритма и  уменьшением индекса замедления сердеч-
ного ритма (DC <2,5 мс).

Степень влияния каждого из маркеров ЭНМ зави-
сит от  сосудистой, функциональной и  структурной 

Таблица 3
Результаты ROC анализа оценки модели риск-стратификации  

по данным комплекса ЭКГ-маркеров электрической нестабильности миокарда 

Переменная результата проверки Площадь под кривой Стандартная 
ошибкаa

Асимптотическая 
значимостьb

Асимптотический 95% доверительный 
интервал
Нижняя граница Верхняя граница

Индекс ЭНМ 0,856 0,027 0,000 0,789 0,896

Примечание: a — в соответствии с непараметрическим предположением, b — нулевая гипотеза — действительная площадь =0,5.

Уровни риска:

xn

ЭКГ-12

an

x2 a2

a1x1
Очень

высокий

Высокий

Средний

Низкий

k=1

n
�(ax)

Структура миокарда
•ишемия/некроз
•фиброз
•гипертрофия
•дилатация
•сист. дисфункция

ВНС

ВСС

•вариабельность СР
•турбулентность СР
•замедление СР

Фаза деполяризации
•фрагментированный 
   QRS
•угол QRS-T

Фаза реполяризации
•альтернация Т волны
•дисперсия QT
•ранняя реполяризация
•частая ЖЭС

Рис. 4. Блок-схема риск-стратификации по данным индекса электрической 
нестабильности миокарда.
Примечания: x1, x2…xn — набор ЭКГ-маркеров, a1, a2…an — коэффициенты 
важности, Σ — пороговая функция. 

Рис. 5. Внезапная сердечная смерть: функционально сопряженные риск-фак-
торы и их клинико-инструментальные маркеры.
Сокращения: ВНС  — вегетативная нервная система, ЖЭС  — желудочковая 
экстрасистолия, СР — сердечный ритм, ФВ — фракция выброса.
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патологии сердца. Так, ранее нами установлено что 
при коронарной патологии (пациенты с ИБС, n=150, 
срок наблюдения 36±11 мес., композитные конечные 
точки: ЖТА, ИМ или прогрессирование стенокар-
дии) наибольшая прогностическая значимость ха - 
рактерна для маркеров в фазе деполяризации — фра-
гментация frQRS и  угол QRS-T [10]. Эти результаты 
согласуются с данными исследований, подтверждаю-
щих высокую чувствительность фрагментации QRS 
и  увеличения угла QRS-T как предикторов некроза, 
ишемии и фиброза миокарда [11, 12]. Угол QRS-T уве-
личивается при неоднородности трансмиокардиаль-
ного градиента возбуждения желудочков. Чем больше 
структурная и  электрическая неоднородность, тем 
больший сдвиг образуется между векторами QRS и Т. 
Угол QRS-T более 105° признан строгим и независи-
мым предиктором ВСС и общей смертности [12].

При некоронарогенной патологии (кардиомиопа-
тии) многие авторы отмечают превалирующую кли-
ническую значимость маркеров ЭНМ в фазе реполя-
ризации: альтернация Т волны, дисперсия интервала 
QT, а  также дисфункция барорефлекса, выражаемая 
патологической турбулентностью сердечного ритма 
[13, 14]. 

Таким образом, результаты проведенного иссле-
дования подтверждают важную роль ЭКГ-предикто-
ров ЭНМ как неотъемлемой части интегральной 
оценки клинического статуса пациентов с сердечной 
патологией для стратификации риска ВСС [14]. 
Неинвазивность, простота обследования пациентов 
и ценовая доступность компьютерной электрокардио-
графии позволяют стратифицировать лиц с высоким 
риском ВСС во всех звеньях здравоохранения, начи-

ная с  первичного уровня. Использование индекса 
ЭНМ позволит сформировать оптимальный алго-
ритм диагностики и  тактику лечения пациентов 
высокого риска ВСС с  применением современной 
фармакотерапии и/или имплантации превентивных 
высокотехнологичных устройств.

Заключение
1. Для оценки риска ВСС разработан новый ин - 

струментальный метод компьютерной ЭКГ оценки 
интегрального предиктора развития жизнеопасных 
ЖТА  — индекса электрической нестабильности 
миокарда.

2. Разработана индивидуализированная модель 
риска развития жизнеугрожающих аритмических 
событий (уЖТ, разряды КВД, СЛР и ВСС) для паци-
ентов с коронарной патологией (ИБС) и некоронаро-
генными заболеваниями (кардиомиопатии, канало-
патии) по данным анализа 1014 пациентов в 5-летнем 
периоде наблюдения. Доказана высокая информа-
тивность разработанной математической модели: 
чувствительность 75%, специфичность 78%, прогно-
стическая точность 77%.

3. Компьютерную программу “Интекард 7.3”, на- 
ряду с ХМ-ЭКГ и структурно-функциональной оцен-
кой миокарда, целесообразно использовать в  каче-
стве дополнительного инструментального арсенала 
в  интегральной модели прогнозирования аритмиче-
ских событий.

Конфликт интересов: все авторы заявляют об отсут-
ствии потенциального конфликта интересов, требую-
щего раскрытия в данной статье.
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Градиент сужения просвета внутренней сонной артерии на атеросклеротической бляшке 
как фактор риска ишемических нарушений мозгового кровообращения 

Усов В. Ю.1,3, Максимова А. С.1, Синицын В. Е.2, Карась С. И.1, Бобрикова Е. Э.1, Ярошевский С. П.3, Беличенко О. И.4, Федотов Н. М.5 

Цель. Изучить клиническое значение показателя градиента сужения просвета 
(ГСП) при атеросклеротическом стенозе внутренней сонной артерии как фак-
тора риска ишемического повреждения головного мозга.
Материал и  методы. Впервые предложен показатель гемодинамической 
значимости атеросклеротического сужения просвета внутренней сонной 
артерии при ее стенозирующем поражении — ГСП, рассчитываемый как отно-
шение разности площадей поперечника внутренней сонной артерии (ВСА) 
на стенозе и ближнем нестенозированном уровне к расстоянию между ними. 
Было обследовано 25 пациентов с  распространенным атеросклерозом 
и с стенозированием ВСА >50% по ECST, одно- (n=22) или двусторонним (n=3) 
и 11 лиц без стенозов ВСА. Всем проведена магнитно-резонансная ангиогра-
фия (МРА) сонных артерий с реконструкцией артерий от уровня 6-7 шейного 
позвонка до  теменных отделов, и  рассчитывался ГСП. Толщина исходного 
томосреза при МРА составила 0,8-1  мм. Всем была также выполнена маг-
нитно-резонансная томография (МРТ) мозга в Т1-, Т2-, PD-, flair-взвешенных 
протоколах. 
Результаты. Пациенты были разделены на группы: группа 1 (12 пациентов) — 
без признаков ишемического повреждения мозга в бассейне ВСА, и группа 2 
(13 пациентов) — с МРТ-признаками перенесенного в прошлом ишемического 
повреждения. Группы не  различались по  величине % стеноза по  ECST 
(74,9±4,25% и  77,8±3,8%, p<0,05), площади просвета ВСА на  уровне стеноза 
(1,05±0,18  мм2 и  1,14±0,17  мм2, p<0,05) и  диаметра ВСА на  уровне нормы 
(4,30±0,32 мм и 4,9±0,29 мм, p<0,05). 
У контрольных лиц ГСП составил <0,75 мм2/мм. По величине ГСП группы без 
повреждения и с ишемическими повреждениями головного мозга достоверно 
различались (2,47±0,41 мм2/мм и 4,60±0,51 мм2/мм, p<0,02). 12 из 13 пациен-
тов группы 2 имели ГСП >3,35  мм2/мм, а  9 из  12 из  группы 1  — ГСП менее 
3,35 мм2/мм. ГСП не коррелировал значимо с другими показателями стеноза 
ВСА.У двух пациентов — лиц с  наибольшими ГСП в  каждой группе (5,5 
и 8,6 мм2/мм) — в течение полугода случился летальный ишемический инсульт.
Заключение. Предложенный впервые показатель гемодинамической тяжести 
атеросклеротического стенозирования артерии  — ГСП, рассчитываемый 
по  данным МРА, является независимым, информативным и  прогностически 
важным при стенозирующих атеросклеротических поражениях сонных арте-
рий.

Ключевые слова: магнитно-резонансная ангиография, сонные артерии, ате-
росклероз, каротидный стеноз, градиент сужения просвета артерии, мозговой 
инсульт. 
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Gradient of luminal narrowing of internal carotid artery on atherosclerotic plaque as risk factor  
for cerebral ischemic damage

Ussov W. Yu.1,3, Maksimova A. S.1, Sinitsyn V. E.2, Karas S. I.1, Bobrikova E. E.1, Yaroshevsky S. P.3, Belichenko O. I.4, Fedotov N. M.5

Aim. To study the clinical significance of the gradient of narrowing of arterial lumen 
(GNL) for atherosclerotic stenosis of the internal carotid artery (ICA) as a risk factor 
for ischemic brain damage. 
Material and methods. We proposed a new parameter of hemodynamic severity 
of ICA atherosclerotic stenosis — GNL. It calculated as ratio of the difference in the 
ICA cross section areas on the stenotic lesion and the near non-stenotic region to 

the distance between them: Snorm — Sstenosis)/Dnorm — stenosis, mm2/mm. We 
examined 25 patients with advanced atherosclerosis and with uni- (n=22) or bilateral 
(n=3) ICA stenosis >50% according to European Carotid Surgery Trial, and 11 
individuals without ICA stenosis. Each participant underwent magnetic resonance 
angiography (MRA) of the carotid arteries with reconstruction of the arteries from 
C6-C7 level to the parietal bones, and the GNL was calculated. The thickness of the 
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Атеросклеротические распространенные про-
грессирующие поражения артерий  — ветвей аорты 
составляют сегодня, несмотря на  некоторое незна-
чительное снижение, основную причину смертно-
сти в России и других странах [1]. В частности, цере-
бральный инсульт, обусловленный атеросклероти-
ческими поражениями сонных артерий, обходится 
ежегодно только России в  прямые и  косвенные 
потери более чем в  300 млрд рублей, что сравнимо 
с  бюджетами здравоохранения в  целом [2]. В  то  же 
время при своевременном раннем выявлении атеро-
склеротического стенозирования коррекция его 
с  помощью эндоваскулярных технологий в  состоя-
нии вернуть прогноз жизни и трудоспособности как 
минимум на средне-популяционный уровень [3, 4]. 
Поэтому поиск наиболее диагностически и прогно-
стически значимых характеристик сужения гемоди-
намического просвета артерий головного мозга 
сохраняет сегодня свою не только научную, но в пер-
вую очередь социально-экономическую актуаль-
ность [3, 5]. 

Современные методы количественной оценки 
тяжести стенозирующего атеросклероза каротидных 
и  коронарных артерий, как правило, основаны 
на  расчете сложных функциональных индексов, 
таких, как перфузионный резерв или фракционный 
резерв кровотока [6, 7], гидродинамических кривых 
“стеноз-поток” [8], или же — наоборот — на простом 
геометрическом соотношении площадей или диамет-
ров сосуда в месте стеноза и на уровне нормального 
просвета [5, 9], без учета расстояния между ними. 

Кровь представляет из  себя не-ньютоновскую 
жидкость с показателями вязкости и другими реоло-
гическими параметрами, заметно зависящими от ско-
рости потока и степени его ламинарности или турбу-

лентности, геометрии просвета сосуда [10]. Для слу-
чая не-ньютоновской жидкости в  протяженном 
эластичном сосуде с переменным по времени давле-
нием на  входе, величина сопротивления на  стенозе 
и вероятность возникновения на нем зон турбулент-
ности и отрыва потока зависят не только от степени 
стенотического сужения просвета сосуда, но и от того, 
насколько резко по ходу осевой линии просвета этот 
стеноз возникает  — внезапно “ступенькообразно”, 
или же постепенно суживает просвет артерии [10-12], 
в  частности от  величины {dS

просвет
/dx}, представляю-

щей собой, по  определению, градиент гемодинамиче-
ского просвета. На  стандартных цифровых аксиаль-
ных и  реконструированных изображениях сонных 
артерий при магнитно-резонансной ангиографии 
(МРА) возможно оценить без технических затрудне-
ний распределение показателя {dS

просвет
/dx} по  ходу 

сосуда и  на  стенозе. Тем не  менее ранее в  клиниче-
ских условиях этот показатель не изучался. В значи-
тельной степени такое положение обусловлено пси-
хологической ригидностью медицинского персонала 
различного уровня ангиохирургических и  кардиохи-
рургических отделений, как правило ограничиваю-
щихся в оценке показаний к каротидной эндартерэк-
томии величинами % стеноза по  European carotid 
surgery trial (ECST) [13-15], что подчеркивает целесо-
образность и  необходимость использования для 
обработки данных лучевой диагностики удаленных 
сетевых оператор-независимых технологий [16]. 
Эффективность обработки результатов МРА и опре-
деления критического характера стенозирования зна-
чительно возрастает при использовании удаленной 
обработки результатов с помощью высокопроизводи-
тельных специализированных вычислительных 
средств и алгоритмов, с передачей данных в стандар-

baseline slice was 0,8-1 mm. Each subject also underwent cerebral magnetic 
resonance imaging (MRI) in T1-, T2-, PD-, flair-weighted protocols. 
Results. Patients were divided into groups: group 1 (n=12) — without ischemic injury in 
the ICA system, and group 2 (n=13)  — with MRI signs ischemic injury history. The 
groups did not differ in proportion of stenosis (74,9±4,25% and 77,8±3,8%, p<0,05), ICA 
lumen area on the stenotic lesion (1,05±0,18 mm2 and 1,14±0,17 mm2, p<0,05) and the 
ICA diameter at the non-stenotic region (4,30±0,32 mm and 4,9±0,29 mm, p<0,05).
In control group, GNL was <0,75 mm2/mm. Groups 1 and 2 significantly differed 
(2,47±0,41 mm2/mm and 4,60±0,51 mm2/mm, p<0,02). In group 2, 12 out of 13 
patients had GNL >3,35 mm2/mm, and, in group 1, 9 out of 12 — less than 3,35 
mm2/mm. GNL did not correlate significantly with other parameters of ICA stenosis. 
Two patients with the highest GNL in each group (5,5 and 8,6 mm2/mm) had a fatal 
ischemic stroke within six months.
Conclusion. Firstly, proposed parameter of stenosis hemodynamic severity GNL is 
independent, informative and prognostically important indicator for carotid artery 
atherosclerotic lesion.

Key words: magnetic resonance angiography, carotid arteries, atherosclerosis, 
carotid stenosis, gradient of narrowing of the arterial lumen, stroke.
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тизированных рентгенорадиологических высокораз-
решающих форматах DICOM или SPM [17-19]. 

На основе комплексного подхода, сочетающего 
использование гидродинамически обоснованных 
показателей сужения артерий и  методов вычисли-
тельной обработки данных ангиографических иссле-
дований рационально предложить для оценки гемо-
динамической значимости стеноза показатель гра- 
диента сужения просвета на  бляшке (ГСП), опре- 
деляемый как отношение дефицита площади про-
света артерии на  уровне максимального стеноза 
к расстоянию между уровнем стеноза и проксималь-
ным к  нему уровнем нормального просвета. Оче-
видно, что ГСП представляет собой среднюю вели-
чину {dS

просвет
/dx} на участке от границы нестенозиро-

ванного просвета артерии до уровня максимального 
стеноза. Очевидно также, что такой показатель будет 
представлять практический интерес только в  случае 
устойчивой взаимосвязи с  повреждением стеноз-
зависимого органа-мишени, или с  риском такого 
повреждения.

Поэтому целью настоящего исследования было 
изучить клиническое значение показателя ГСП при 
атеросклеротическом стенозе внутренней сонной 
артерии (ВСА) как фактора риска ишемического 
повреждения головного мозга у пациентов с распро-
страненным атеросклерозом аорты и  ее ветвей, при 
расчете ГСП средствами удаленной обработки время-
пролетной МРА, с использованием сетевой передачи 
исходных данных МРА и результатов расчетов.

Материал и методы
Было обследовано 25 пациентов с распространен-

ным атеросклерозом, с  вовлечением в  том числе 
артерий дуги аорты и  бассейнов сонных артерий, 
и  с  стенозированием ВСА >50% по  ECST, одно-
(n=22) или двусторонним (n=3). Средний возраст 
составил 59,2±5,7 лет, среди пациентов было 18 муж-
чин и 7 женщин. 7 ранее перенесли острый инфаркт 
миокарда, признаков сердечной недостаточности 
тяжестью более 1 ст. по  NYHA не  было ни  у  кого. 
Ни у кого из пациентов не было признаков наруше-
ний свертывания крови, злокачественных новообра-
зований, или перенесенных тяжелых травматических 
повреждений. Также было обследовано и  11 лиц без 
диагностированных стенозов ВСА (7 мужчин, 4 жен-
щины, средний возраст 57,5±4,8 лет), у  которых 
исследование проводилось в связи с подозрением (не 
подтвердившимся) на  атеросклеротическое пораже-
ние сонных артерий, составивших контрольную 
группу. Критерием включения в  исследование было 
наличие распространенного атеросклероза, и в то же 
время  — отсутствие сопутствующей онкологической 
патологии, болезней крови, перенесенных в  прош-
лом травматических повреждений головного мозга 
и шейного отдела. На у кого из пациентов не отмеча-

лось артериальной гипертонии с  повышением арте-
риального давления (АД) выше 140/90  мм рт.ст. 
Исключались также пациенты с мерцательной арит-
мией, как пароксизмальной, так и  постоянной. 
Кроме того, ни у кого из пациентов не было симпто-
мов сердечной недостаточности, а  толерантность 
к  физической нагрузке у  всех составляла 50  Вт 
и больше. Хотя исследование не включало в себя каких-
либо дополнительных к  обычному клиническому 
ис следованию воздействий на пациента, ограничива-
ясь лишь предложенными новыми методами обра-
ботки данных магнитно-резонансной томографии 
(МРТ) и МРА, все пациенты были о нем пол ностью 
информированы, в  том числе с  ознакомлением 
и  оформлением информированного согласия, одо-
бренного Этическим комитетом НИИ кардиологии. 

Указанные 25 пациентов с распространенным ате-
росклерозом, были распределены по  результатам 
МРТ головного мозга на  группу 1 (12 пациентов)  — 
без визуальных МРТ-признаков ишемического 
повреждения мозга в  бассейне ВСА, и  группу 2 (13 
пациентов)  — с  МРТ признаками ишемического 
повреждения в  бассейне средней мозговой артерии 
с одной стороны или двусторонними. 

Всем пациентам было проведено комплексное 
МРТ и  МРА исследование, включавшее в  первую 
очередь время-пролетную МРА артерий головного 
мозга, с реконструкцией трехмерной анатомической 
картины церебральных артерий от  уровня седьмого 
шейного позвонка до  теменных отделов головного 
мозга. Толщина исходных томосрезов МРА, по кото-
рым осуществлялась реконструкция, составила 
0,8-1 мм. 

Использованные показатели МРА. По данным МРА 
исследования сонных артерий и  артерий головного 
мозга во время-пролетном режиме определялись сле-
дующие показатели:

— поперечник (диаметр) просвета ВСА на уровне 
максимально выраженного стеноза, мм;

— площадь просвета ВСА на уровне максимально 
выраженного стеноза, S

стеноз
, мм2;

— поперечник (диаметр) просвета ВСА на  бли-
жайшем к  стенозу нормальном несуженном уровне, 
мм;

— площадь просвета ВСА на  ближайшем к  сте-
нозу нормальном не-суженном уровне, мм2;

— расстояние D
норма-стеноз

, по  ходу средней линии 
ВСА, от уровня нормального просвета до уровня сте-
ноза, мм.

Степень стеноза ВСА, в  %, как отношение вели-
чины разности истинного просвета и  должного 
на  уровне стеноза, к  должному (несуженному), рас-
считывалась по методике ECST [5, 7, 8].

Предложенный нами показатель ГСП рассчиты-
вался первоначально двумя методами. Первым — как 
отношением % стеноза ВСА к  расстоянию между 
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ближайшим к стенозу несуженным участком и местом 
максимального сужения. И  вторым методом  — как 
отношение разности площадей поперечника ВСА 
на стенозе и ближайшем проксимальном нестенози-
рованном уровне к расстоянию между ними: 
ГСП = {(S

норма
 — S

стеноз
) / D

норма — стеноз
}, мм2/мм.

Картина МРА и  принцип измерения параметров 
S

норма
, S

стеноз
, и D

норма-стеноз
 для расчета показателя ГСП 

представлены на рисунке 1. Эти два способа расчета 
сравнивались между собой на предмет лучшего разде-
ления групп 1 и 2.

МРТ исследование головного мозга проводилось 
в  Т1-, Т2-взвешенных режимах, а  также в  режиме 
протонной плотности и  f lair-взвешенном. Во  всех 
случаях были получены срезы в  аксиальных (парал-
лельно плоскости основания черепа), фронтальных 
и  сагиттальных срезах. Параметры исследования 
составляли, соответственно: Т1-взв.МРТ: TR =450-
600 мс, TE =15 мс, толщина среза 4 мм, во всех слу-
чаях запись проводилась в матрицу 256х256 вокселей, 
при этом размер вокселя составлял, соответственно 
0,3х0,3х4  мм. Т2-взв.МРТ: TR =2500-3500 мс, TE 
=100 мс, толщина среза также 5 мм. Во всех случаях 
оценивалось наличие очагов ишемического повре-
ждения головного мозга в области бассейнов средней 

(СМА) или передней (ПМА) мозговой артерии. Все 
МРТ исследования были проведены в данной работе 
на томографе Toshiba Titan Vantage (1,5 Т). 

У 15 пациентов, кроме того, было выполнено МРТ 
исследование сосудистой стенки и атеросклеротиче-
ских каротидных бляшек с парамагнитным контраст-
ным усилением [4]. В  частности выполнялась Т2- 
и  Т1- взвешенная спин-эхо МРТ (Т2-ВИ и  Т1-ВИ) 
области бифуркации сонных артерий, срезами 
по  1-3  мм, в  аксиальной плоскости  — перпендику-
лярно ходу общей сонной артерии перед бифурка-
цией ее на наружную (НСА) и ВСА, как представлено 
на  рисунке 2. Параметры исследований составляли 
соответственно: Т1-ВИ: TR =600-750 мс, TE =10 мс, 
толщина среза 1-2 мм, во всех случаях запись прово-
дилась в матрицу 256х256 элемента изображения, при 
этом размер элемента составлял, соответственно 
0,2х0,2х2  мм. Исследование повторялось дважды  — 
до введения препарата и спустя 5-7 мин после болюс-
ной внутривенной инъекции парамагнитного кон-
трастного средства (ПМКС) в  дозировке из  расчета 
2  мл 0,5М раствора на  10  кг веса тела. Для участков 
стенозирования ВСА атеросклеротической бляшкой 
наряду с детально представленными выше расчетами, 
для оценки изменений Т1-взв. МРТ сонных артерий 
в  результате введения контрастного препарата  — 
парамагнетика во всех случаях рассчитывался индекс 
усиления изображения, как отношение интенсивно-
сти изображения Т1-взв. МРТ после введения пара-
магнетика, к исходной, до введения контраста. 

Рис. 1 (А, Б). Порядок расчета показателя градиента сужения просве-
та (ГСП) артерии на уровне атеросклеротического стеноза, по данным 
МР-ангиографического исследования. 
Примечание: на рис. 1А  — картина МРА сонных артерий пациента Л., 63 
лет, с  атеросклеротическим стенозом правосторонней внутренней сонной 
артерии, в левой косой проекции, так, что правая общая сонная артерия 
(ОСА) и ее ветви — спереди, а левосторонняя — сзади. Хорошо виден стеноз 
правосторонней ВСА, расположенный на 5-6 мм дистальнее бифуркации ОСА. 
Область бляшки, по которой непосредственно производится расчет индекса 
ГСП выделена бирюзовым квадратом на рис. 1А, и крупно представлена на 
рис. 1Б. Контур гемодинамического просвета ОСА перед бифуркацией, отхо-
дящие от нее ВСА (с бляшкой) и НСА выделены бирюзовым маркером. На рис 
1Б сечение ВСА на месте наиболее выраженного стеноза отмечено маркером 
1, на нем определялась площадь просвета артерии на уровне стеноза S

стеноз
. 

Маркер 2  — сечение на уровне нормального нестенозированного участка, 
ближайшее к уровню стеноза, на котором определялась площадь просвета 
артерии на нестенозированном уровне — S

норма
. Маркер 3 — расстояние D

норма-

стеноз
, по ходу средней линии ВСА, от уровня нормального просвета до уровня 

стеноза. Toгда, по определению ГСП = {(S
норма

 — S
стеноз

) / D
норма-стеноз

}, мм2/мм. 
Цветное изображение доступно в электронной версии журнала.

Рис. 2 (А, Б, В). Картина парамагнитного контрастного усиления на уровне 
атеросклеротического поражения (атеросклеротической бляшки), создающе-
го стеноз ВСА. 
Примечание: на рис. 2А  — на МРА отмечен (белый поперечник) уровень 
томосреза сонных артерий, на котором визуализировалась атеросклеротиче-
ская бляшка в Т1-, и Т2- взвешенном режиме, до и после парамагнитного кон-
трастного усиления. На рис. 2Б  — картина томосреза атеросклеротической 
бляшки правосторонней ВСА на отмеченном (рис. 2А) уровне до проведения 
ПМКУ. Область бляшки выделена бирюзовым кругом. На рис. 2В — картина на 
том же уровне спустя 5-7 мин после проведения ПМКУ. Хорошо видно интен-
сивное накопление контраста-парамагнетика в толще бляшки. Сравнение 
между картиной до и после ПМКУ указано бирюзовой стрелкой. Красная 
стрелка на рис. 2В обозначает просвет ВСА. Цветное изображение доступно в 
электронной версии журнала.

А Б

А Б В
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Во всех случаях обработка результатов МРА и расчет 
вновь предложенных нами показателей стенозирова- 
ния проводилась удаленно на  высокопроизводитель- 
ной рабочей станции Aquarius под управлением ОС 
AltLinux, с использованием адаптированных пакетов про-
граммного обеспечения “RadiAnt V.5.0” (Medixant Co., 
Poznan, Polska) и  “Гамма Мультивокс Д2” (ГаммаМед, 
Москва). Передача данных томограмм и  ангиограмм 
пациентов в  формате DICOM, c  128-битным шифрова-
нием во избежание несанкционированного доступа к пер-
сональным данным проводилась через сеть Интернет 
по протоколу ftp. При этом в каждом случае хронометри-
ровалось время, затраченное на  пересылку и  обработку 
данных и получение окончательного заключения.

Статистический анализ различия групп прово-
дился с использованием непараметрических (Манна-
Уитни) критериев с  использованием пакета обра-
ботки данных Origin 6.1 (OriginLab Co., Техас).

Исследование выполнено при поддержке Гранта 
РФФИ № 19-013-00231.

Результаты
При хронометрии полного времени передачи и обра-

ботки данных и  получения результатов, считая от  мо- 
мента окончания собственно исследования  — начала 
передачи данных на удаленный сервер, во всех случаях 
при использовании формата DICOM оно не превышало 
8,5 мин, составляя в среднем 6,2±1,5 мин, при немедлен-
ной во всех случаях реакции оператора. 

У 11 контрольных лиц без значимых клинических 
проявлений атеросклероза, и с отсут ствующим визу-
ально и  при расчете по  методике ECST заметным 

стенозом ВСА, показатель ГСП составил для прокси-
мального участка ВСА от уровня бифуркации общей 
сонной артерии на  протяжении ближайших 2-3  см 
величины менее 0,75 мм2/мм.

Данные исследованных показателей, в соответ ствии 
с групповым разбиением, представлены в таблице 1.

Подчеркнем, что, как видно из таблицы 1, группы 
пациентов не различались достоверно по величине % 
стеноза по  диаметру при расчете по  методике ECST 
(p>0,05), перекрещиваясь между собой полностью. 
Группы также не различались по величинам площади 
просвета ВСА на  уровне стеноза, и  на  уровне нор-
мального нестенозированного участка артерии 
(p<0,05) (табл. 1).

При расчете градиента сужения просвет ВСА 
по  методу 1 в  единицах (% стеноза)/мм, группа 2 
из  лиц с  ишемическим повреждением мозга имела 
достоверно большую величину этого показателя. 
Однако, как можно видеть на рисунке 3, межгруппо-
вой перекрест областей значений показателя (% сте-
ноза)/мм был значителен, и  трудно говорить 
об  использовании величины градиента сужения 
просвета при расчете в единицах (% стеноза)/мм для 
практического разделения групп 1 и 2 с диагностиче-
скими и прогностическими целями.

При расчете же показателя ГСП ВСА по методу 2, 
как {(S

норма
 — S

стеноз
)/D

норма — стеноз
}, в единицах мм2/мм, 

по их величинам группы различались наиболее досто-
верно. Средние величины ГСП соответственно, 
в  группе 2 (пациенты с  ишемическими очаговыми 
повреждения мозг) были почти вдвое выше, чем 
в группе 1 (табл. 1). 

Таблица 1
Показатели тяжести стенозирования и гемодинамического профиля ВСА у пациентов групп 1 и 2

Показатель Группа 1 Группа 2
Диаметр просвета ВСА на уровне максимально выраженного стеноза, мм 1,05±0,18 1,14±0,16

p>0,05
Площадь просвета ВСА на уровне максимально выраженного стеноза, S

стеноз
, мм2 1,17±0,35 1,27±0,32

p>0,05
Диаметр просвета ВСА на ближайшем к стенозу нормальном несуженном уровне, мм 4,31±0,32 4,95±0,27,

p>0,05
Площадь просвета ВСА на ближайшем к стенозу нормальном не-суженном уровне, мм2 15,48±2,51 19,98±2,25

p>0,05
Степень стеноза ВСА, в %, по методике ECST 74,92±4,23 77,77±2,40

p>0,05
Степень стеноза ВСА, по Alexandrov AV [8], как (S

стеноз
 / S

норма
) х 100% 91,54±2,29 93,95±1,19

p>0,05
Расстояние D

норма-стеноз
, по ходу средней линии ВСА, от уровня нормального просвета до уровня стеноза, мм 6,33±0,82 4,58±0,61

p>0,05
Градиент сужения просвета артерии, метод 1, как (% стеноза) / D

норма-стеноз,
 %/мм 16,91±1,86 23,77±2,19

p<0,05
Градиент сужения просвета — метод 2, как {(S

норма
 — S

стеноз
 / D

норма-стеноз
}, мм2/мм 2,48±0,42 4,60±0,51

p<0,02

Примечание: представлены как средние ± ошибка среднего. Показатель достоверности различия p — для сравнения групп 1 и 2.
Сокращения: ВСА — внутренняя сонная артерия, ECST — European Carotid Surgery Trial.
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Из рисунка 4 можно видеть, что 12 из 13 пациентов 
группы 2 имели ГСП >3,35 мм2/мм, а 9 из 12 из груп - 
пы 1 — ГСП <3,35 мм2/мм. Таким образом чувстви-
тельность при использовании критерия превышения 
пограничного значения ГСП >3,35 мм2/мм для про-
гнозирования наличия у  пациента очаговых повре-
ждений головного мозга составила 92,3%, специфич-
ность 75%, а диагностическая точность 84%. Такие же 
результаты дает и ROC-анализ этих данных.

Весьма высокие, критические значения показа-
теля ГСП отмечались в  отдельных трех случаях 
и  в  группе 1, в  частности, наибольшая величина 
составила 5,5 мм2/мм, заведомо больше, чем у боль-
шинства пациентов группы 2 (рис. 4). Максимальное 
значение индекса ГСП в группе 2 составило 8,6 мм2/
мм. От  ангиохирургического лечения (выполнения 
каротидной эндартерэктомии) оба этих обследован-
ных (пациент  — группа 1 и  пациентка  — группа 2) 
отказались по  субъективно-личностным причинам. 
При этом представляет особую важность тот клини-
ческий факт, что в  дальнейшем именно у  этих двух 
пациентов  — лиц с  наибольшими величинами ГСП 
в  каждой из  двух групп  — в  течение последующего 
полугода случился летальный ишемический инсульт, 
сопровождавшийся геморрагиями в  стенку ВСА 
в области создававшей критический высокоградиент-
ный стеноз бляшки. 

Показатель ГСП не коррелировал значимо с дру-
гими показателями стеноза ВСА  — ни  с  величиной 
площади просвета артерии в  месте максимального 
стеноза, ни с % стеноза ВСА по методике ECST.

Оказалось, однако, что показатель ГСП и индекс 
усиления Т1-взв. МРТ бляшки при парамагнитном 
контрастном усилении ПМКУ (этот индекс характе-
ризует степень васкуляризации бляшки) достаточно 
сильно и достоверно коррелировали между собой — 

как видно из  рисунка 5). Фактически, оказывается, 
что эти два показателя, характеризующие степень 
риска бляшки в  отношении развития повреждения 
стеноз-зависимого бассейна, связаны между собой, 
статистически, и, видимо, патофизиологически.

Обсуждение
Современные технологии клинического лечения 

атеросклероза и связанных с ним осложнений прак-
тически полностью нацелены на  раннее выявление 
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Рис. 3. Показатели градиента сужения просвета ВСА у пациентов с атероскле-
ротическими гемодинамически значимыми бляшками и отсутствием или нали-
чием перенесенных острых нарушений мозгового кровообращения (ОНМК), 
при оценке по методу 1 как (% стеноза/мм).

Рис. 4. Показатели ГСП ВСА у пациентов с атеросклеротическими гемоди-
намически значимыми бляшками и отсутствием или наличием перенесенных 
острых нарушений мозгового кровообращения (ОНМК), при оценке по методу 
2 как (мм2/мм). 
Примечание: серым протяженным прямоугольником в нижней части рисунка, 
в пределах от 0 до 0,75 мм2/мм по оси ординат, отмечена область нормальных 
значений этого показателя у лиц без стенозов сонных артерий. Пунктирной 
линией  — значение наилучшего разделения групп 1 и 2 по показателю ГСП, 
составившее 3,35 мм2/мм.

Рис. 5. Взаимосвязь степени васкуляризации атеросклеротической бляшки, 
оцениваемой по степени усиления Т1-взв. МРТ при ПМКУ и показателя ГСП 
ВСА.
Примечание: по оси абсцисс  — индекс усиления Т1-взв. МРТ бляшки, как 
отношение интенсивности Т1-взв. МРТ после ПМКУ, к исходной, до введения 
контраста; по оси ординат — ГСП, в единицах мм2/мм.
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гемодинамически значимых бляшек в часто поражае-
мых атеросклерозом бассейнах и  их хирургическое 
или эндоваскулярное устранение [3, 4]. Такой прак-
тически устоявшийся подход требует как можно более 
раннего и достоверного выявления атеросклеротиче-
ских бляшек, требующих хирургической коррекции. 
Одним из наиболее часто поражаемых при атероскле-
розе артериальных сосудистых бассейнов является 
каротидный, а  вызываемые атеросклеротическими 
поражениями сонных артерий ишемические повре-
ждения мозга составляют в  большинстве индустри-
альных стран важнейшую социально-экономическую 
проблему [2]. Однако, парадоксальным образом, 
уже на  протяжении более чем 20 лет, после прове-
дения масштабных исследований North American 
Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial (NASCET) 
[7] и  ECST [8] основным показателем тяжести сте-
ноза является % уменьшения диаметра просвета 
сосуда на  стенозе. В  качестве альтернативы такому 
подходу предлагалось использование степени умень-
шения не диаметра, а площади просвета ВСА на сте-
нозе [8], однако, при некоторых преимуществах 
последнего, эти методы расчета отличаются слабо [9]. 

Важным альтернативным патофизиологически 
обоснованным подходом к  оценке степени риска 
бляшки стало использование деталей структуры 
бляшки и  в  частности степени ее васкуляризации, 
оцениваемой при МРТ [5] или ультразвуковом [20] 
исследовании с  контрастным усилением ПМКС. 
Однако эти технологии в  повседневной реализации 
все же далеко не просты, поскольку требуют введения 
экономически небезразличных контрастных препа-
ратов и  тщательного использования специализиро-
ванных протоколов, затрат времени, что заметно 
сдерживает их широкое применение.

В то  же время в  гемодинамических модельных 
исследованиях хорошо и теперь уже достаточно давно 
доказано [10, 11], что к формированию турбулентно-
стей и  микроэмболов в  бассейнах крупных артерий, 
и в первую очередь — сонных, приводит резкий сту-
пенькообразный характер бляшки, на  которой про-
исходит срыв ламинарного до  того потока в  турбу-
лентность. Однако адекватной характеристики этому 
патологическому фактору в практику лучевых иссле-
дований кровотока до сих пор не введено. Фактиче-
ски предложенный нами здесь подход пытается 
закрыть эту нишу. Показатель ГСП как раз характе-
ризует быстроту нарастания сужения просвета 
от  нормы к  максимуму стеноза, по  ходу сосуда. 
В прак тическом аспекте оказалось, что прогностиче-
ски и диагностически полезней характеризовать этот 
показатель в  единицах абсолютной (метод 2), 
а  не  относительной (метод 1) величины площади 
просвета артерии, т. е. в единицах (мм2/мм).

Биологически и  клинически весьма важно, что 
показатель ГСП на  каротидной бляшке, как оказа-

лось, коррелирует со степенью васкуляризации этой 
бляшки, оцениваемой независимым методом МРТ 
стенки ВСА и  бляшки с  контрастным усилением 
ПМКС (рис. 5). Традиционно роли патологического 
формирования микрососудов в  толще атеросклеро-
тических бляшек придается вторичное значение, 
по сравнению с нарушениями липидного гомеостаза 
[1, 2, 4]. Однако в  последнее время неоднократно 
показано, что гиперваскулярные бляшки как правило 
прогностически более опасны в отношении развития 
острых нарушений мозгового кровообращения [4, 
20]. Высокая, рисковая степень васкуляризации 
с  индексом усиления при парамагнитном контраст-
ном усилении выше 1,20 в  нашем случае сочеталась 
с  патологическими рисковыми значениями индекса 
ГСП, превышавшими 3,5-4,0  мм2/мм. (рис. 5). Это 
дает основания надеяться на практическое использо-
вание индекса ГСП как суррогатного заменителя 
индексов васкуляризации бляшки, намного более 
трудоемких в определении. Их взаимосвязь на боль-
шем статистическом материале изучается и  в  бли-
жайшей перспективе должна быть более детально 
оценена и  доказана (или опровергнута). Однако 
выглядит весьма вероятным предположение о  том, 
что нарастание градиентности бляшки является 
одним из  механизмов, через который реализуется 
риск повреждения перфузируемого такой артерией 
полушария головного мозга, в первую очередь в бас-
сейнах кровоснабжения СМА.

Сетевой характер обработки данных и  расчета 
вновь предложенного индекса в  нашем случае был 
не  данью современной моде “всеобщей цифровиза-
ции и сетевизации”, а вызван тем не особенно радост-
ным фактом, что модельно-ориентированная и слож-
ная обработка данных ангиографических исследова-
ний с получением гидродинамически обоснованных 
показателей, таких как напряжение сосудистой 
стенки [13], геометрические показатели стеноза [10], 
и  другие, непосредственно на  рабочих местах луче-
выми диагностами практически не  используется, 
несмотря на колоссальный прогресс вычислительных 
средств, и  на  практике сводится по-прежнему лишь 
к расчету степени стеноза как соотношения диамет-
ров, или в лучшем случае площадей просвета, на месте 
стеноза и  нестенозированного участка артерии [8]. 
В нашем случае расчет оказавшегося вполне инфор-
мативным показателя градиента сужения просвета 
артерии осуществлялся на удаленной специализиро-
ванной ЭВМ вполне успешно, без напряжения пер-
сонала и  с  быстрым последующим использованием 
данных. Это укрепляет ранее сформулированную 
концепцию [4] о  целесообразности системного уда-
ленного подхода и создании в высокопрофессиональ-
ных и  специализированных клиниках и  исследова-
тельских учреждениях центров вычислительной 
обработки визуальной диагностической информа-
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ции, или, во всяком случае, сочетании такого центра-
лизованного и распределенного подходов. 

Этот подход к  информатизации МРА и  других 
ангиографических исследований может оказаться тем 
существеннее, что высокая величина показателя гра-
диента сужения просвета на  атеросклеротической 
бляшке может быть значимым фактором прогноза 
повреждения стеноз-зависимого органа и для случая 
коронарных артерий, и  для случая атеросклероза 
артерий нижних конечностей, а  поэтому потребует 
в  ближайшей перспективе обработки еще больших 
массивов данных. Тем более, что простая экстраполя-
ция результатов нашего исследования сонных арте-
рий на другие бассейны неуместна и каждая органная 
локализация, каждый артериальный сосудистый бас-
сейн требуют независимого исследования и конкре-
тизации патологических значений индекса ГСП. Тем 
не  менее для случая стенозирующего атеросклероза 
сонных артерий расчет показателя ГСП целесообра-
зен уже теперь, в  первую очередь с  целью лучшей 

оценки степени риска выявленного стеноза для раз-
вития нарушений кровообращения головного мозга.

Заключение
Предложенный показатель гемодинамической 

тяжести атеросклеротического стенозирования арте-
рии ГСП, рассчитываемый по  данным МРА, как 
{(S

норма
 — S

стеноз
) / D

норма-стеноз
}, в единицах мм2/мм, явля-

ется независимым, информативным и  прогностиче-
ски важным при каротидном атеросклерозе и требует 
дальнейшего расширенного изучения и  детализации.

При использовании сетевых и  распределенных 
методов обработки данных МРА обеспечивается надеж-
ное получение диагностически и прогностически важ-
ной дополнительной информации о  характере атеро-
склеротического стенозирующего поражения артерий.
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Ультразвуковая семиотика признаков дестабилизации атеросклеротических бляшек сонных 
артерий

Зайцев Д. Е., Лепёхина А. С., Труфанов Г. Е.

Цель. Определение места ультразвукового метода исследования в комплекс-
ной диагностике атеросклеротического поражения экстракраниального 
отдела каротидных артерий.
Материал и методы. Исследование проводилось на базе СПБ ГБУЗ “Город-
ская Мариинская больница”. Всего было обследовано 855 больных, поступив-
ших в регионарный сосудистый центр с ишемическими инсультами и транзи-
торными ишемическими атаками. Средний возраст пациентов составил 68 лет 
(минимальный 18, максимальный 107). Всем больным было проведено уль-
тразвуковое исследование (УЗИ) сонных артерий.
Результаты. У  570 (66,6%) больных с  неврологической симптоматикой (по 
данным клинико-неврологического обследования) при исследовании было 
диагностировано гемодинамически незначимое атеросклеротическое пора-
жение каротидных артерий со стенозированием просвета сосуда до 70-75%. 
При ультразвуковой визуализации у  всех пациентов было выявлено наличие 
признаков нестабильности атеросклеротической бляшки (АСБ) в разных соче-
таниях, кроме кровоизлияния. Однозначно визуализировать факт свершивше-
гося кровоизлияния в структуре АСБ не удалось. 
Заключение. Несмотря на высокую информативность УЗИ, не представляется 
возможным ответить на все клинические вопросы посредством использования 
одного диагностического метода. На данный момент отсутствует классифика-
ция признаков нестабильности, отражающая “итоговую” эмболоопасность АСБ, 
что позволило бы пересматривать тактику ведения бессимптомных пациентов. 
Необходимо более детальное изучение процессов дестабилизации в структуре 
АСБ с использованием различных методов визуализации.

Ключевые слова: ультразвуковое исследование, атеросклеротическая 
бляшка, признаки нестабильности, атеросклероз, каротидный стеноз.
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Ultrasound signs of atherosclerotic plaques destabilization in carotid arteries

Zaitsev D. E., Lepekhina A. S., Trufanov G. E.

Aim. To assess the ultrasonography role for diagnosis of atherosclerotic lesions of 
the extracranial carotid arteries.
Material and methods. The study was conducted on the basis of the St. 
Petersburg Mariinsky Hospital. A total of 855 patients who were admitted to the 
regional vascular center due to ischemic stroke or transient ischemic attack were 
examined. The mean age of the patients was 68 years (min 18, max 107). All patients 
underwent ultrasound of the carotid arteries.
Results. In 570 (66,6%) patients with neurological symptoms (according to clinical 
and neurological examination), hemodynamically insignificant carotid artery lumen 
stenosis up to 70-75% was revealed. Ultrasound imaging in all patients revealed 
signs of atherosclerotic plaque (ASP) instability in various combinations, except for 
hemorrhage. It was not possible to clearly visualize the finished hemorrhage in the 
ASP structure.
Conclusion. Despite the high informative value of ultrasound, it is not possible to 
answer all clinical questions with its single use. At the moment, there is no 
classification of instability signs, reflecting the ASP embolism risk. It needs for 
paternal change the management of asymptomatic patients. More detailed study of 
ASP destabilization using various visualization methods is necessary.

Key words: ultrasound, atherosclerotic plaque, instability signs, atherosclerosis, 
carotid stenosis.
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С конца XX века и по сегодняшний день патоло-
гия сердечно-сосудистой системы стоит на  первом 
месте по смертности. Данный показатель, в силу раз-
личных причин, постоянно увеличивается. В настоя-
щее время ежегодно регистрируется около 15 млн 
смертей вследствие сосудистых катастроф (инфаркты 
и  инсульты). Прогнозы Всемирной организации 
здравоохранения неутешительны — всего через 10-15 
лет смертность по данной группе заболеваний превы-
сит 23,6 млн случаев в  год. В  структуре смертности 
от  сердечно сосудистой патологии на  первом месте 
стоит ишемическая болезнь сердца (ИБС), на  вто-
ром — острое нарушение мозгового кровообращения 
(ОНМК). Данная группа заболеваний стоит на  пер-
вом месте по  инвалидизации населения (до трети 
от  всех зарегистрированных инсультов). Заболевае-
мость в  крупных городах России достигает 550 слу-
чаев на  100 тыс. населения в  год [1-3]. До  85% всех 
ОНМК имеют ишемический характер, из  которых, 
по одним данным, до 20% [1, 4], по другим до 30-40% 
[5, 6] случаев связаны с наличием АСБ в экстракра-
ниальных отделах каротидных артерий. Большинство 
авторов отмечают возникновение острого нарушения 
мозгового кровообращения на  фоне отсутствия 
в  анамнезе какой-либо неврологической симптома-
тики (до 80% всех ОНМК), в  связи с  чем требуется 
проведение активных скрининговых исследований 
среди пациентов старших возрастных групп и у паци-
ентов с  наличием ИБС и  генерализованного атеро-
склероза. 

В настоящее время, как правило, вопрос о назна-
чении оперативного лечения гемодинамически зна-
чимой атеросклеротической бляшки (АСБ) возни-
кает при стенозировании общей (ОСА) и/или вну-
тренней (ВСА) сонных артерий более чем на  75%. 
В то же время, большая часть инсультов регистриру-
ется на фоне гемодинамически незначимых стенозов. 
Танашян М. М. и  др. (2009) установили значимость 
взаимосвязи возникновения неврологической сим-
птоматики и  структуры АСБ, состоянием её 
покрышки, при том что степень стенозирования 
артерии не  явилась достоверным фактором прогно-
зирования инсульта [7]. Соответственно, не  теряет 
актуальности важный диагностический вопрос сво-
евременного выявления при помощи различных 
методов лучевой диагностики процессов дестабили-
зации АСБ с  площадью стенозирования артерии 
менее 70-75% [8, 9].

Материал и методы 
На базе СПб ГБУЗ “Городская Мариинская боль-

ница” было обследовано 855 пациентов, доставлен-
ных в приемный покой службой скорой медицинской 
помощи с диагнозами: ОНМК и транзиторная ише-
мическая атака (ТИА). Всем больным было прове-
дено ультразвуковое исследование экстракраниаль-

ных отделов каротидных артерий. С  этой целью 
использовали аппарат экспертного класса Logiq Vivid 
E95 с применением стандартных режимов: двумерная 
визуализация АСБ в В-режиме, цветовое и энергети-
ческое допплеровское картирование для выявления 
кровоизлияния в бляшку как наиболее опасного при-
знака нестабильности, импульсно-волновой доппле-
ровский режим для определения функционального 
состояния сосудистого русла и  гемодинамических 
изменений в  области стенозирования. Применяли 
линейный датчик с  изменяемой УЗ-частотой от  8,5 
до 12 МГц. Полученные данные заносили в стандарт-
ный протокол с  отображением площади стеноза 
просвета ОСА в области бифуркации и, при наличии 
АСБ, в  области устья и  средней трети, а  также ВСА 
в  областях, доступных для визуализации. Подсчет 
процента стенозирования проводили по общеприня-
той формуле в  соответствии с  европейскими реко-
мендациями по  каротидной хирургии (European 
Carotid Surgery Trialists, 1998). В протоколе указывали 
размеры и  структуру АСБ, наличие или отсутствие 
функциональных изменений в  виде повышения/по- 
нижения линейной скорости кровотока в  наиболее 
стенозированной части артерии, до и после нее, при-
знаки нестабильности бляшки. Ультразвуковое ис- 
следование всем пациентам проводили в положении 
лежа на спине. 

При планировании данной работы были опреде-
лены следующие критерии невключения: 

— наличие каротидной эндартерэктомии или 
стентирования каротидных артерий в анамнезе, 

— наличие гемодинамически значимых извито-
стей хода каротидных артерий, 

— наличие гипоплазии каротидных артерий, 
— пациенты с геморрагическим инсультом.
Для определения особенностей строения АСБ 

и  описания бляшек применяли классификацию 
Куликова В. П. и др. (2011):

1. Гомогенная гиперэхогенная бляшка.
2. Гомогенная гипоэхогенная бляшка.
3. Гетерогенная, преимущественно гипер- или 

гипоэхогенная бляшка.
4. Кальцинированная бляшка.
В немногочисленных публикациях отмечены воз-

можности ультразвукового исследования (УЗИ) 
в выявлении процессов дестабилизации в атероскле-
ротической бляшке, характеризующихся определен-
ными изменениями. В  основном описываются кро-
воизлияния в  бляшку и  изъязвления покрышки как 
наиболее опасные осложнения [10, 11]. 

Всеми пациентами, либо их законными предста-
вителями, было подписано информированное 
согласие на  проведение исследования. Данная 
работа была одобрена этическим комитетом ФГБУ 
“НМИЦ им. В. А. Алмазова” (от 12.02.2018г, прото-
кол № 41).
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Результаты 
В ходе проведения исследования было обследо-

вано 855 пациентов (378 мужчин (44,2%) и 477 жен-
щин (55,8%)). Из них больных с инсультом оказалось 
752 (331 мужчин (44%) и 421 женщин (56%)), с ТИА — 
103 (47 мужчин (45,6%) и 56 женщин (54,4%)). 

При сборе анамнеза активно предъявляли жалобы 
в неврологическом плане перед свершившимся эпи-
зодом ОНМК/ТИА 482 (56,3%) человек. Средний 
возраст пациентов составил 68 лет, минимальный 18 
лет, максимальный 107 лет. 

Из таблицы 1 видно, что 51,3% всех обследован-
ных больных относятся к возрастным группам 60-69 
лет и 70-79 лет. 

По данным УЗИ у  663 (77,5%) пациента было 
выявлено атеросклеротическое поражение брахиоце-
фальных артерий с  перекрытием просвета сосуда 
от 5% до 100% (окклюзия), из них у 93 (10,9%) боль-
ных  — гемодинамически значимый стеноз более 
70-75% (у мужчин в  3,5 раза чаще); у  489 (73,7%)  — 
двусторонние АСБ каротидных артерий. 

По форме были визуализированы следующие 
типы АСБ: циркулярные  — 109 (16,4%), полуцирку-
лярные — 171 (25,8%), локальные — 205 (31%), одно-
временное наличие различных АСБ  — 178 (26,8%) 
(рис. 1). 

АСБ 1 типа (стабильные, гомогенные гиперэхо-
генные) определены у  29 (4,4%) больных. У  634 
(95,6%) пациентов были выявлены следующие при-
знаки нестабильности структуры бляшки: гетероген-
ная (>10% объема АСБ) или слоистая структура, 
гипо- и/или гиперэхогенные включения, гипоэхоген-
ность ≥50% объема, полностью гипоэхогенная АСБ, 
локальное или диффузное отложение солей кальция, 
неровность покрышки (наличие углублений), выра-
женное изъязвление поверхности, муральный рост 
(табл. 2). При этом достоверно точных кровоизлия-
ний в АСБ по данным УЗИ выявлено не было.

2 тип бляшек был выявлен у 88 обследуемых, 3 тип 
у 219, 4 тип у 208, сочетание 2 и 3 типов у 37, сочетание 
3 и 4 типов у 55, сочетание 2 и 4 типов у 27 больных 
(рис. 2). 

Таблица 1
Распределение больных по возрасту

Возрастная группа, лет Количество пациентов
18-19 1
20-29 8
30-39 19
40-49 52
50-59 149
60-69 227
70-79 212
80-89 162
90-99 23
100-107 2

Таблица 2
Наличие признаков нестабильности АСБ

Признак нестабильности Количество
Неоднородная структура 569
Гипоэхогенная структура 88
Гипоэхогенные включения 85
Слоистость 112
Муральный рост 30
Неровная покрышка 265
Изъязвление покрышки 24
Кровоизлияние в АСБ -
Кальциноз 342

109

Циркулярные Полуциркулярные Локальные Смешанные

171
205

178

0

50

100

150

200

250
Распределение АСБ по форме

29

88

219 208

37
55

27

0

50

100

150

200

250

1 тип 2 тип 3 тип 4 тип 2+3 
типы

3+4 
типы

2+4 
типы

Рис. 1. Распределение АСБ по форме.

Рис. 2. Распределение АСБ по типам.

Рис. 3. 1 тип  — гомогенная гиперэхогенная АСБ, покрышка ровная, четко 
визуализируется. 
Примечание: 1 — ОСА, 2 — НСА, 3 — КИМ, 4 — АСБ, 5 — ВСА.
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Типы АСБ представлены на  снимках и  схемах 
(рис. 3-6).

В 68 (8%) случаев полностью отсутствовали УЗ-
признаки формирования АСБ в  каротидных арте-
риях, все исследуемые параметры были в  границах 
допустимой нормы, у 47 (5,5%) больных присутство-
вали начальные атеросклеротические изменения, 
у 77 (9%) — диффузные атеросклеротические измене-
ния в  виде утолщения комплекса интима-медиа 
(КИМ) ОСА и ВСА до 1,5 мм.

Обсуждение 
На сегодняшний день УЗИ применяется наибо-

лее часто по  сравнению с  другими диагностиче-
скими методами, позволяющими визуализировать 
структуру АСБ, определить площади и диаметр сте-
нозирования просвета каротидной артерии и  выя-
вить наличие гемодинамических изменений. Дан-
ный метод визуализации обладает неоспоримыми 
преимуществами: отсутствие каких-либо негатив-
ных эффектов на  организм человека (дискомфорт 
для пациента ограничен только необходимостью 
неподвижно пролежать небольшое количество вре-
мени), удобство и  относительная простота исполь-
зования, возможность применения на  всех этапах 
госпитализации и  в  условиях любого отделения. 
Однако, как и любой другой метод лучевой диагно-
стики, УЗИ имеет ряд ограничений и  недостатков: 
значительное снижение информативности при визу-
ализации кальцинированных бляшек IV типа 
с  выраженной акустической тенью, трудности при 
обследовании пациентов с короткой шеей и значи-
тельным количеством подкожно-жировой клет-
чатки, высокой бифуркацией ОСА и  другими кон-
ституционально-анатомическими особенностями. 
Что касается выявления признаков нестабильности 
бляшки, то при проведении УЗИ достаточно сложно 
установить факт наличия кровоизлияния в  АСБ, 
изъязвление её поверхности, хотя данный метод, 
несмотря на  значительный технический прогресс, 
продолжает оставаться аппаратно- и  оператороза-
висимым [2, 3, 6, 7, 9-11]. 

В отечественных публикациях стала появляться 
информация об опыте применения УЗИ в качестве 
основного метода по  выявлению процессов деста-
билизации АСБ. Однако подавляющее большин-
ство исследований направлено на  выявление наи-
более опасных в  плане эмбологенности осложне-
ний (кровоизлияние, изъязвление покрышки, её 
разрыв с  последующей флотацией в  просвете 
сосуда). При этом, как исследователями, так и кли-
ническими специалистами игнорируются на  пер-
вый взгляд менее значимые признаки нестабильно-
сти, такие как неоднородность структуры либо её 
слоистость, неровность контура, муральный рост, 
различное по  интенсивности отложение солей 
кальция.

У отечественных исследователей появился опыт 
применения ультразвукового метода исследования 
с использованием контрастного усиления для повы-
шения информативности визуализации атероскле-
ротического поражения экстракраниального отдела 
сонных артерий. Контрастное усиление можно 
отнести к  дополнительному аппаратному режиму, 
который делает возможным более детальное иссле-
дование состояния покрышки бляшки, визуализа-
цию процесса неоваскуляризации внутри структуры 
АСБ, как одного из  основных процессов, ведущих 
к  дестабилизации. Благодаря применению контра-

Рис. 4. 2 тип — гомогенная гипоэхогенная АСБ, бывает анэхогенной, выявля-
ется при использовании цветного или энергетического допплера. 
Примечание: 1 — ОСА, 2 — НСА, 3 — КИМ, 4 — АСБ, 5 — ВСА.

Рис. 5. 3 тип — гетерогенная, преимущественно гиперэхогенная АСБ, покрыш-
ка неровная с подрытыми краями. 
Примечание: 1 — ОСА, 2 — КИМ, 3 — НСА, 4 — АСБ, 5 — ВСА.

Рис. 6. 4 тип — АСБ с отложением в структуре солей кальция, которые спо-
собствуют рассеиванию ультразвуковых волн с формированием акустической 
тени, которая значительно осложняет исследование. 
Примечание: 1 — ОСА, 2 — КИМ, 3 — АСБ, 4 — акустическая тень, 5 — ВСА.
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стирования можно достигнуть снижения субъектив-
ности заключения по данному вопросу [12]. Однако 
определенные недостатки не  позволяют внедрить 
контрастное усиление в общую практику рутинных 
УЗИ. Появляется необходимость в  приобретении 
специального препарата, дополнительных расход-
ных материалов для внутривенного введения, задей-
ствования в  исследовании медицинской сестры 
и,  собственно, ультра звукового аппарата эксперт-
ного класса с установкой производителем дополни-
тельного программного обеспечения, что не  может 
не сказаться негативным образом на конечной стои-
мости исследования. 

Некоторое количество исследователей в  своих 
публикациях упоминает о  значительной информа-
тивности 3D-реконструкций при использовании 
УЗИ в  сравнении с  простым двумерным методом. 
3D-режим делает возможным объемную визуализа-
цию интересуемой области, совмещая в  режиме 
реального времени 2D-изображения из  нескольких 
плоскостей. По определению степени стенозирова-
ния брахиоцефальных артерий большое многоцент-
ровое исследование возможностей 3D и  обычного 
УЗИ показало данные по чувствительности на уровне 
93% vs 85%, специфичности 83% для двух методов, 
прогностической ценности положительного резуль-
тата 82% для двух методов и  прогностической цен-
ности отрицательного результата 98% vs 95%, 
соответ ственно [13]. Однако для 3D-реконструкции 
характерны аналогичные слабые стороны, что и для 
обычного УЗ-метода: субъективность описания 
выявленных изменений, зависимость от возможно-
стей аппарата, конституции пациента, потребность 
в специальном датчике [14].

Заключение 
Проблема ведения пациентов с  асимптомными 

каротидными стенозами как никогда актуальна. 
Вопрос назначения каротидной эндартерэктомии 
или стентирования ОСА и ВСА не перестает обсу-
ждаться. В  связи с  этим, на  диагностическую 

службу возлагается важная задача своевременного 
выявления подобных стенозов (скрининг групп 
риска) и помощи клиническим специалистам в раз-
работке показаний к оперативному лечению путем 
проведения лучевых методов визуализации. Одним 
из таких критериев, постепенно выходящих на глав-
ный план, является наличие в  АСБ процессов де- 
стабилизации. 

Таким образом, УЗИ, несмотря на высокие пока-
затели чувствительности и специфичности в выявле-
нии атеросклеротических бляшек брахиоцефальных 
артерий, как и любой другой метод лучевой диагно-
стики, имеет ряд достоинств и недостатков. Инфор-
мативность УЗИ в  определении признаков неста-
бильности значительно варьирует в  зависимости 
от  используемого аппарата, квалификации врача, 
конституции пациента, структурных особенностей 
АСБ. В связи с чем, при возникновении диагностиче-
ских трудностей необходимо назначение более объ-
ективных и  высокоразрешающих методов лучевой 
диагностики. 

Вероятность возникновения ОНМК или ТИА 
в  значительной степени определяется процессами 
дестабилизации, протекающими в  АСБ. Несмотря 
на общие патогенетические механизмы формирова-
ния признаков нестабильности (воздействие повре-
ждающих факторов на  сосудистую стенку, форми-
рование воспалительной реакции, процессы неова-
скуляризации), все они различаются по  степени 
эмбологенности. Следовательно, является актуаль-
ным определение эмболоопасности каждого при-
знака в  отдельности и  их совокупности по  данным 
различных диагностических методов. Принимая 
во внимание полученные данные, необходимо учи-
тывать даже, на  первый взгляд, незначительные 
изменения в  виде неоднородности структуры АСБ 
и неровности контура покрышки.

Конфликт интересов: все авторы заявляют об отсут-
ствии потенциального конфликта интересов, требую-
щего раскрытия в данной статье.
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Фармакоэкономическое исследование применения комбинированной терапии ривароксабаном 
с ацетилсалициловой кислотой у пациентов с ишемической болезнью сердца  
и/или заболеванием периферических артерий 

Погосова Н. В.1, Панов А. В.2, Куликов А. Ю.3, Серпик В. Г.3, Куликов В. А.3

Цель. Провести сравнительную оценку экономических последствий примене-
ния комбинации ривароксабана с ацетилсалициловой кислотой (АСК) и моно-
терапии АСК у пациентов с ишемической болезнью сердца (ИБС) и/или забо-
леванием периферических артерий (ЗПА).
Материал и методы. Основываясь на опубликованных результатах крупного 
международного многоцентрового плацебо-контролируемого рандомизиро-
ванного клинического исследования COMPASS, была разработана модель, 
в рамках которой были оценены клинические исходы применения комбиниро-
ванной терапии ривароксабаном и  АСК в  сравнении с  монотерапией АСК, 
а также рассчитаны экономические последствия с помощью следующих мето-
дов: анализ затрат, анализ “затраты-эффективность” и  анализ “влияния 
на бюджет” в течение двух лет. В анализе были учтены как прямые медицин-
ские затраты (затраты на  терапию, госпитализации по  причине осложнений, 
стоимость реабилитации), финансируемые в  рамках системы обязательного 
медицинского страхования, так и непрямые затраты (потеря ВВП вследствие 
утраты трудоспособности или смерти). Расчет результатов приведен 
на когорту из 100 тыс. пациентов с ИБС и/или ЗПА.
Результаты. Моделирование клинических исходов на  100  тыс. пациентов 
на основе данных COMPASS показало сокращение количества случаев мозго-
вого инсульта на 649 случаев, инфаркта миокарда — на 301 случай, ампутаций 
конечностей  — на  478 случаев, смертей от  сердечно-сосудистых заболева-
ний — на 476 случаев при применении комбинированной терапии риварокса-
баном и АСК по сравнению с монотерапией АСК. Анализ “затраты-эффектив-
ность” показал, что комбинированная терапия ривароксабаном и  АСК имеет 
большую клиническую эффективность, при этом применение данной терапии 
характеризуется меньшими затратами в сравнении с применением монотера-
пии АСК. Анализ “влияния на бюджет” показал, что перевод 100 тыс. пациентов 
с ИБС и/или ЗПА с лекарственной терапии АСК на комбинированную терапию 
ривароксабаном и  АСК приводит к  экономии бюджетных средств в  размере 
1026 млн руб. за 2 года за счет сокращения числа случаев сердечно-сосудис-
тых событий.
Заключение. В результате фармакоэкономического моделирования установ-
лено, что применение комбинации ривароксабан + АСК в сравнении с моноте-
рапией АСК у пациентов с ИБС и/или ЗПА позволяет не только предотвратить 
развитие большего количества осложнений основных заболеваний, но и при-
водит к экономии денежных средств, несмотря на изначально более высокую 
стоимость фармакотерапии.

Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, заболевания перифериче-
ских артерий, ривароксабан, ацетилсалициловая кислота, анализ “затраты-
эффективность”, анализ “влияния на бюджет”.
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Pharmacoeconomic study of rivaroxaban and acetylsalicylic acid combination use in patients  
with coronary artery disease and/or peripheral artery disease

Pogosova N. V.1, Panov A. V.2, Kulikov A. Yu.3, Serpik V. G.3, Kulikov V. A.3

Aim. Comparative assessment of the economic results of rivaroxaban/acetylsalicylic 
acid (ASA) combination and ASA monotherapy use in patients with coronary artery 
disease (CAD) and/or peripheral artery disease (PAD).
Material and methods. Based on the results of a large international multicenter, 
placebo-controlled, randomized clinical trial COMPASS, a model that evaluated the 

clinical outcomes of rivaroxaban/ASA combination and ASA monotherapy was 
formed. The economic results using cost and cost-effectiveness analyses, and 
budget impact analysis for two years were also calculated. The analysis took into 
account both direct medical costs (expenses for treatment, hospitalization due to 
complications, rehabilitation) financed under the compulsory health insurance, as 
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КЛИНИКА И ФАРМАКОТЕРАПИЯ

Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) явля-
ются одной из  ведущих причин смертности в  мире 
[1]. Согласно данным Всемирной организации здра-
воохранения (ВОЗ) в 2016г >30% всех смертей (17 млн) 
в  мире наступило вследствие ССЗ, и  к  2030г число 
сердечно-сосудистых смертей увеличится до 23,6 млн 
за 1 год [2]. 

Показатель смертности от  ССЗ в  России остается 
одним из  самых высоких в  Европе и  мире: в  2018г 
составил 573,6 случаев на 100 тыс. населения [3]. ССЗ 
в  нашей стране являются причиной более чем 46% 
смертей, из них более половины связано с ишемиче-
ской болезнью сердца (ИБС), от  которой ежегодно 
умирают около 450 тыс. человек [3, 4]. Каждый год 
в  России регистрируется около 1 млн новых случаев 
ИБС [4, 5]. По состоянию на 2017г было зарегистриро-
вано 7 763 340 пациентов с ИБС, среди которых только 
185 734 пациента с  острыми формами ИБС (острый 
инфаркт миокарда (ИМ) и  повторный ИМ), осталь-
ные — это пациенты с хронической формой ИБС [5]. 

Средний возраст пациентов с  ИБС составляет 68 
лет [6]. Однако в  последнее время наблюдается тен-
денция к  увеличению показателей заболеваемости 
среди населения моложе 65 лет, что повышает акту-
альность профилактики и  лечения ИБС, особенно, 
на  фоне увеличения пороговых значений трудоспо-
собного возраста. Так, по данным российского реги-
стра пациентов с  хронической ИБС было показано, 
что доля пациентов трудоспособного возраста состав-
ляет около 30% среди женщин и  63% среди мужчин 
[7]. При этом во  всем мире, согласно исследованию 
о  глобальном бремени болезней, ИБС вносит наи-
больший вклад в  потерю трудоспособности пациен-
тов вследствие смерти или инвалидности в  сравне-
нии с другими нозологиями [8]. 

Основной причиной развития ИБС является ате-
росклеротическое поражение коронарных артерий [8]. 
Вместе с  тем атеросклероз представляет собой сис-

темный процесс, который затрагивает и  другие со - 
судистые бассейны, что сопровождается развитием 
 заболеваний периферических артерий (ЗПА), 
от которых страдают >220 млн людей по всему миру 
[9, 10]. При этом следует отметить, что среди пациен-
тов с  клиническим атеросклерозом, принимающих 
стандартную терапию, включающую ацетилсалици-
ловую кислоту (АСК), 89% имеют только ИБС, 22% — 
только ЗПА и 12% — сочетание ИБС и ЗПА [10]. 

Пациенты с  ИБС и  ЗПА имеют очень высокий 
риск развития сердечно-сосудистых осложнений [11, 
10]. Так, при проведении стандартной лекарственной 
терапии, включающей АСК, у  16% пациентов отме-
чаются ИМ, мозговой инсульт или смерть, а  также 
тяжелые поражения нижних конечностей, в  том 
числе ампутации конечности по данным 2-3-летнего 
наблюдения [10].

Высокий уровень заболеваемости ИБС и  очень 
высокий риск развития сердечно-сосудистых ослож-
нений у  этих пациентов, особенно при вовлеченности 
в патологический процесс других сосудистых бассей-
нов, подчеркивают значимость проблемы ИБС и ЗПА 
для России в целом. В то же время на фоне значитель-
ного вклада ИБС в  смертность от  болезней системы 
кровообращения актуальность проблемы ИБС и ЗПА 
возрастает в  свете целей по  снижению смертности 
от ССЗ к 2024г (до 450 случаев на 100 тыс. населения), 
поставленных Указом Президента [12] и  отраженных 
в целевых показателях национального проекта “Здра-
воохранение” и федерального проекта “Борьба с сер-
дечно-сосудистыми заболеваниями” [13]. В  рамках 
реализации поставленных целей особую значимость 
приобретают мероприятия по проведению эффектив-
ной профилактики ССЗ, в  том числе с  использова-
нием лекарственной терапии. 

В настоящее время с  целью профилактики сер-
дечно-сосудистых осложнений у пациентов с хрони-
ческой ИБС и  ЗПА рекомендуется назначение АСК 

well as indirect costs (loss of GDP due to disability or death). The calculation was 
made by accounting 100,000 patients with CAD and/or PAD.
Results. Modeling of clinical outcomes per 100,000 patients based on COMPASS 
results showed a decrease of stroke prevalence by 649 cases, myocardial 
infarction — 301 cases, amputations — 478 cases, cardiovascular mortality — 476 
cases when using rivaroxaban/ASA combination compared with ASA monotherapy. 
The cost-effectiveness analysis showed that rivaroxaban/ASA combination has 
greater clinical efficacy and lower costs in comparison with ASA monotherapy. 
Budget impact analysis showed that the switching of 100,000 patients with CAD 
and/or PAD from ASA monotherapy to rivaroxaban/ASA combination leads to 
budget savings of 1,026 million rubles in two years. This is due to a decrease in the 
incidence of cardiovascular events.
Conclusion. It was found that the use of a rivaroxaban/ASA combination in 
comparison with ASA monotherapy in patients with CAD and/or PAD can both 
decrease a number of complications and lead to cost savings, despite the initially 
higher cost pharmacotherapy.

Key words: coronary artery disease, peripheral arterial disease, rivaroxaban, 
acetylsalicylic acid, cost-effectiveness analysis, budget impact analysis.
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в  низких дозах. В  случае непереносимости АСК 
может быть назначен клопидогрел [14, 15]. При этом 
постоянный прием двойной антитромбоцитарной 
терапии (АСК в  сочетании с  клопидогрелом или 
тикагрелором) при хронической ИБС не рекоменду-
ется в  связи с  высоким риском кровотечений [14]. 
Тем не менее, несмотря на предпринимаемые меры, 
риск развития сердечно-сосудистых осложнений 
остается высоким [10]. 

Результаты рандомизированного двойного слепого 
плацебо-контролируемого исследования COMPASS 
по  оценке эффективности и  безопасности примене-
ния комбинированной терапии ривароксабаном 
и АСК в сравнении с монотерапией АСК у пациентов 
с ИБС и/или ЗПА, показавшего статистически значи-
мое снижение риска мозгового инсульта, сердечно-
сосудистой смерти и  ИМ на  24% [16], открывают 
новые перспективы в лечении пациентов с ИБС и ЗПА 
в России с учетом поставленных целей по снижению 
смертности от ССЗ и увеличению продолжительности 
жизни на ближайшие 5 лет [12]. 

Данное показание (лечение хронической ИБС 
и  ЗПА) уже внесено в  утвержденную инструкцию 
по  медицинскому применению ривароксабана, 
согласно которой 2,5 мг препарата применяют 
2  раза/сут. для профилактики мозгового инсульта, 
ИМ и  смерти вследствие сердечно-сосудистых при-
чин, а также профилактики острой ишемии конечно-
стей и смерти от всех причин в составе комбинирован-
ной терапии с АСК. Согласно европейским клиниче-
ским рекомендациям, комбинированная терапия 
ривароксабаном в дозе 2,5 мг 2 раза/сут. в сочетании 
с АСК рекомендована для лечения пациентов с хрони-
ческой ИБС с умеренным и высоким риском ишеми-
ческих событий и низким риском развития кровотече-
ний (уровень рекомендаций IIa-IIb) [17, 18].

Появление нового подхода в лечении данной кате-
гории больных в условиях ограниченности бюджетных 
средств обусловливает актуальность оценки экономи-
ческих последствий применения комбинированной 
терапии ривароксабаном и АСК для лечения пациен-
тов с  хронической ИБС и/или ЗПА. В  связи с  этим 
целью данной работы было проведение фармакоэко-
номического исследования применения риварокса-
бана в комбинации с АСК в сравнении со стандартной 
терапией АСК в отечественных условиях.

Материал и методы
При построении модели были использованы сле-

дующие методы: оценка количества предотвращен-
ных случаев, анализ затрат, анализ “затраты-эффек-
тивность” и анализ “влияния на бюджет”. Моделиро-
вание было проведено на  основе калькулятора, 
разработанного в  программном пакете MS Excel, 
и включало в себя сравнение комбинированной тера-
пии ривароксабаном + АСК и монотерапии АСК.

Анализ эффективности. На  первом этапе фармако-
экономического исследования в  ходе информацион-
ного поиска был проведен анализ сравнительной 
эффективности применения ривароксабана и  АСК 
у  пациентов с  ИБС и/или ЗПА. Информационный 
поиск рандомизированных клинических исследований 
(РКИ) проводился в  базах данных PubMed, Cochrane 
и других открытых источниках с использованием следу-
ющих ключевых слов: “ишемическая болезнь сердца”, 
“заболевания периферических артерий”, “атероскле-
роз”, “атеротромбоз”, “ривароксабан”, “ацетилсали-
циловая кислота”. Оценка найденных публикаций 
была проведена по  следующим критериям отбора: 
наличие прямого сравнения комбинации риварокса-
бана и АСК с монотерапией АСК, полный текст пред-
ставленной публикации, английский или русский язык, 
исключение множественных публикаций.

По результатам поиска в качестве источника дан-
ных об  эффективности и  безопасности комбинации 
ривароксабан + АСК и  монотерапии АСК было 
выбрано двойное слепое, рандомизированное иссле-
дование COMPASS [16, 19], в  котором представлено 
сравнение эффективности трех схем лекарственной 
терапии: ривароксабан + АСК, монотерапия АСК 
и  монотерапия ривароксабаном у  27 395 пациентов 
с ИБС и/или ЗПА. Пациенты в первой группе полу-
чали терапию ривароксабаном 2,5 мг 2 раза/сут. 
в  комбинации с  АСК 100 мг 1 раз/сут. и  плацебо. 
Пациенты во второй группе получали терапию АСК 
100 мг 1 раз/сут. и  плацебо, а  пациенты в  третьей 
группе получали терапию ривароксабаном 5 мг 
2  раза/сут. и  плацебо. Далее будут рассматриваться 
данные об  эффективности и  безопасности терапии 
в первой и второй группах исследования.

Первичная конечная точка эффективности в дан-
ном РКИ была комбинированной и  включала сер-
дечно-сосудистую смерть (смерть от ССЗ), мозговой 
инсульт и ИМ. Первичной конечной точкой безопас-
ности являлись большие кровотечения по  модифи-
цированным критериям ISTH (International Society on 
Thrombosis and Haemostasis  — Международного 
общества тромбоза и гемостаза). В качестве больших 
кровотечений расценивались смертельные кровоте-
чения, кровотечения в критические органы, сопровож-
дающиеся клиническими проявлениями, а  также 
кровотечения в  области хирургического вмешатель-
ства, по поводу которых требовалась повторная опе-
рация, и кровотечения, приводившие к госпитализа-
ции (включая пребывание в  отделении неотложной 
помощи, даже если пациент не  оставался в  стацио-
наре на ночь) [16].

В РКИ были предусмотрены также вторичные 
конечные точки эффективности: комбинированная 
конечная точка, включавшая ишемический инсульт, 
ИМ, острую ишемию конечности или смерть в связи 
с ИБС; комбинированная конечная точка, включав-
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шая ишемический инсульт, ИМ, острую ишемию 
конечности или сердечно-сосудистую смерть; а также 
смерть по  любой причине. Третичные конечные 
точки эффективности включали среди прочего ампу-
тацию конечностей [16].

Профиль и характеристика пациентов при фарма-
коэкономическом моделировании были определены 
аналогично профилю пациентов в  исследовании 
COMPASS [16, 19] (которое в  дальнейшем легло 
в основу анализа эффективности): возраст старше 18 
лет, наличие ИБС или ЗПА, или двух состояний 
одновременно, для пациентов с ИБС в возрасте <65 
лет — документально подтвержденный клинический 
атеросклероз или реваскуляризация по крайней мере 
в  двух сосудистых бассейнах либо наличие двух 
дополнительных факторов риска. 

В качестве критериев оценки сравнительной 
эффективности в  текущем клинико-экономическом 
исследовании были взяты следующие показатели: 
мозговой инсульт, ИМ, большие кровотечения, 
смерть от  ССЗ [16], а  также ампутации конечностей 
[19]. Частота возникновения данных осложнений 
представлена в таблице 1.

Согласно исследованию COMPASS [20], доля сер-
дечно-сосудистых осложнений, возникающих в пер-
вый год, составила 49%, а доля осложнений во второй 
год — 51%.

Данные исследования COMPASS показали, что 
комбинированная терапия ривароксабаном и  АСК 
статистически значимо снижает частоту мозговых 
инсультов, ампутаций конечностей и смерти от ССЗ 
в сравнении с монотерапией АСК [16].

Анализ количества предотвращенных осложнений. 
Для оценки влияния лечения на  ключевые показа-
тели (смерти от ССЗ, мозговой инсульт, ИМ, ампута-
ция конечностей и большие кровотечения) был про-
веден расчет количества предотвращенных осложне-
ний. Было рассмотрено два сценария: в  текущем 
сценарии 100 тыс. пациентов получают монотерапию 
АСК, в  моделируемом сценарии 100  тыс. пациентов 
получают терапию ривароксабан + АСК. Количество 
предотвращенных случаев составляет разницу между 
количеством осложнений в  текущем сценарии 
и в моделируемом сценарии. Для определения коли-

чества предотвращенных осложнений была исполь-
зована следующая формула:
N

i
 = 100 000 • (p

Рива+АСКi 
 — p

АСКi 
),

где N
i
  — количество предотвращенных случаев 

i-осложнения; p
Рива+АСКi

  — вероятность возникнове-
ния события i-осложнения в  группе терапии рива-
роксабан + АСК; p

АСКi
 — вероятность возникновения 

события i-осложнения в  группе монотерапии АСК.
Анализ затрат. При проведении анализа затрат были 

рассчитаны прямые и  непрямые затраты. Прямые 
затраты включали в  себя затраты на  лекарственную 
терапию, затраты на  лечение осложнений, затраты 
на  реабилитацию после мозгового инсульта, ИМ 
и ампутации, а также затраты на вызов скорой помощи 
в  случае смерти. Непрямые затраты включали в  себя 
потерю ВВП вследствие потери трудоспособности 
и смерти. Временной горизонт составил 2 года.

Затраты на лекарственную терапию
Оба рассматриваемых лекарственных препарата 

включены в перечень жизненно необходимых и важ-
нейших лекарственных препаратов. Для расчета сто-
имости терапии были взяты предельные отпускные 
цены производителя с учетом НДС (10%) по состоя-
нию на  10  июля 2019г: зарегистрированная цена 
 упаковки ривароксабана 2,5 мг № 56 — 2 812,32 руб., 
2,5  мг № 28  — 1 406,16  руб. [21]. Исходя из  этого, 
стоимость одной таблетки ривароксабана 2,5  мг 
составила 55,24 руб. 

Для определения стоимости одной таблетки АСК 
100  мг была рассчитана средняя стоимость одной 
таблетки всех лекарственных препаратов с  МНН 
АСК и  дозировкой 100  мг. Так, средняя стоимость 
одной таблетки АСК 100 мг с учетом НДС составила 
1,62 руб.

Затраты на лечение осложнений и реабилитацию
При проведении расчета стоимости лечения 

осложнений были включены следующие затраты: 
стоимость вызова скорой медицинской помощи 
(СМП) при возникновении осложнений и стоимость 
законченного случая лечения осложнений. Для рас-
чета данных показателей были использованы норма-
тивы финансовых затрат, утвержденные постановле-
нием Правительства РФ от 10.12.2018 № 1506 “О Про-
грамме государственных гарантий бесплатного 

Таблица 1
Частота развития осложнений на терапии ривароксабаном + АСК и АСК по данным исследования COMPASS [16, 19]

Наименование осложнений Лекарственный препарат Сравнение комбинации ривароксабана + АСК с монотерапией АСК
Ривароксабан + АСК АСК Отношение рисков (95% ДИ) Значение P

Мозговой инсульт 0,91% 1,56% 0,58 (0,44-0,76) <0,001
Инфаркт миокарда 1,94% 2,25% 0,86 (0,70-1,05) 0,14
Ампутация конечности 0,20% 0,68% 0,40 (0,20-0,79) 0,007
Большое кровотечение 3,15% 1,86% 1,70 (1,40-2,05) <0,001
Смерть от ССЗ 1,75% 2,22% 0,78 (0,64-0,96) 0,02
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оказания гражданам медицинской помощи на  2019 
год и  на  плановый период 2020 и  2021 годов” (ПГГ 
на  2019г) [22] и  коэффициенты затратоёмкости 
(табл. 2). Согласно ПГГ на 2019г, норматив финансо-
вых затрат одного случая госпитализации в медицин-
ских организациях, оказывающих медицинскую 
помощь в  стационарных условиях за  счет средств 
ОМС, составил 30 082,2 руб., а норматив финансовых 
затрат одного вызова СМП за  счет средств ОМС  — 
2 314 руб.

Следует отметить, что при расчете затрат на вызов 
СМП в  случае инфаркта миокарда была использо-
вана стоимость проведения тромболизиса на  этапе 
оказания СМП. Согласно Тарифным соглашениям 
субъектов Российской Федерации по  состоянию 
на 01.04.2019 среднее значение стоимости проведения 
тромболизиса на  этапе оказания СМП составило 
67  551  руб. По  данным Территориальных Программ 
государственных гарантий, доля пациентов с острым 
и повторным ИМ, которым должна проводиться дан-
ная процедура в  2019г составляет 21% в  среднем 
по всем субъектам.

Стоимость одного случая осложнения была рас-
считана с  учетом того, что медицинская помощь 
предоставлялась как в рамках ОМС, так и в рамках 
высокотехнологичной медицинской помощи (ВМП) 
[22, 23]. Распределение случаев лечения по  ОМС 
и ВМП было взято на основании данных статистики 
о деятельности медицинских организаций, оказыва-
ющих медицинскую помощь в  стационарных усло-
виях [24].

Стоимость реабилитации включала в себя только 
стоимость законченного случая реабилитации паци-
ентов, перенесших соответствующее осложнение. 
Было принято допущение, что пациенты, перенес-
шие мозговой инсульт, ИМ и  ампутацию, получали 
реабилитацию в 100% случаев. 

Непрямые затраты
При расчете непрямых затрат была использована 

доля пациентов с  хронической ИБС по  возрастным 

группам [7], а также распределение населения России 
по возрастным группам согласно данным Федераль-
ной службы государственной статистики [25].

Учитывая возраст выхода на  пенсию в  России, 
доля пациентов в трудоспособном возрасте составила 
54%. Доля пациентов в  трудоспособном возрасте, 
которая получает инвалидность в  результате мозго-
вого инсульта и  ИМ была рассчитана согласно дан-
ным Федеральной службы государственной стати-
стики, а  именно в  результате деления численности 
лиц в  возрасте старше 18 лет, впервые признанных 
инвалидами по  причине болезней системы крово-
обращения (201 тыс. человек), на количество зареги-
стрированных больных с этим диагнозом (4 706 тыс. 
человек) [25]. Таким образом, доля пациентов, теря-
ющих трудоспособность в результате ИМ и мозгового 
инсульта, составила 4%. Также было принято допу-
щение, что в результате ампутации конечности паци-
ент теряет трудоспособность в 100% случаев. Уровень 
ВВП на душу населения, согласно данным Федераль-
ной службы государственной статистики, составил 
705 422 руб. [25].

Анализ “влияния на  бюджет”. Анализ “влияния 
на  бюджет” проводился с  точки зрения государства 
и  учитывал как прямые, так и  непрямые затраты. 
Горизонт исследования составил 2 года. В ходе расче-
тов сравнивали два сценария: в  текущем сценарии 
100  тыс. пациентов получают монотерапию АСК, 
в  моделируемом сценарии 100  тыс. пациентов полу-
чают терапию ривароксабан + АСК.

Анализ “влияния на бюджет” выполнялся по сле-
дующей формуле:
АВБ = C0 — C1,
где: АВБ  — разница в  суммарных затратах государ-
ства при использовании терапии ривароксабан + 
АСК по  сравнению с  монотерапией АСК у  выбран-
ной когорты пациентов с ИБС и/или ЗПА, руб.; C0 — 
суммарные затраты государства на когорту пациентов 
с ИБС и/или ЗПА, получающих терапию риварокса-
бан + АСК, руб.; C1 — суммарные затраты государ-

Таблица 2
Коэффициенты затратоемкости законченных случаев лечения осложнений  

в круглосуточном стационаре для расчета норматива финансовых затрат в рамках ОМС [23]

Наименование осложнения Круглосуточный стационар
№ КСГ Среднее значение КЗ

Инфаркт мозга st15.014, st15.015, st15.016 3,38
Инфаркт миокарда st13.003 3,48
Большое кровотечение st25.003, st27.004, st27.010, st25.003, st21.007, st15.013 1,13
Ампутация конечности st29.011 1,37
Реабилитация после мозгового инсульта st37.001, st37.002, st37.003, st37.004 3,71
Реабилитация после ИМ st37.008, st37.009, st37.010 1,47
Реабилитация после ампутации конечности st37.005, st37.006, st37.007 1,98

Примечание: КЗ — коэффициент затратоемкости, КСГ — клинико-статистическая группа [28].
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ства на когорту пациентов с ИБС и/или ЗПА, получа-
ющих терапию АСК, руб. [26].

Анализ “затраты-эффективность”. По  данным 
исследования COMPASS, было определено, что тера-
пия ривароксабаном + АСК приводит к  снижению 
количества осложнений в сравнении с монотерапией 
АСК [16, 19]. Вследствие чего в качестве метода кли-
нико-экономического анализа был выбран анализ 
“затраты-эффективность”, а критериями эффектив-
ности стали такие показатели, как снижение случаев 
ИМ, мозгового инсульта, ампутации конечности 
и смерти по причине ССЗ в течение двух лет терапии. 
Расчет коэффициентов затраты-эффективность про-
водился по следующей формуле:

=CERi j
Costi j
E f fi j

где CER
i
  — соотношение “затраты/эффективность” 

при применении варианта терапии i для j-критерия 
эффективности; Cost

ij
 — расходы на одного пациента 

при применении варианта терапии i; Eff
ij
 — количе-

ство осложнений при применении варианта терапии 
i для j-критерия эффективности.

В качестве критериев эффективности в фармако-
экономическом исследовании были выбраны следу-

ющие показатели: частота развития осложнений 
основного заболевания (мозговой инсульт, ИМ, 
ампутация конечностей, смерть), а  также наличие 
осложнений терапии (большие кровотечения).

Результаты
Анализ количества предотвращенных осложнений. 

Расчет количества осложнений у 100 тыс. пациентов 
в течение двух лет при проведении монотерапии АСК 
и комбинированной терапии ривароксабаном + АСК 
представлен на рисунке 1. 

Моделирование количества предотвращенных 
осложнений показало, что при проведении комбини-
рованной терапии ривароксабаном + АСК количе-
ство случаев мозгового инсульта снизится на  649 
(42%), количество случаев ИМ — на 301 (13%), коли-
чество случаев ампутации конечностей  — на  478 
(70%), количество случаев смерти от  ССЗ  — на  476 
(21%) (рис. 2). В то же время увеличится количество 
случаев больших кровотечений на  1 284 (69%). Тем 
не менее, следует отметить, что по данным исследова-
ния COMPASS частота развития фатальных и  вну-
тричерепных кровотечений не увеличивается: (рива-
роксабан + АСК vs АСК: отношение рисков (ОР) 
1,49, 95% ДИ (0,67-3,33); р=0,32; и  ОР 1,16 95% ДИ 
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Рис. 1 (А, Б, В, Г). Количество осложнений на 100 тыс. пациентов, получающих терапию АСК в сравнении с терапией ривароксабан + АСК.
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(0,67-2,00); р=0,60, соответственно) [19]. В  то  же 
время частота развития комбинированных событий 
(смерть по  причине ССЗ, мозговой инсульт, ИМ, 
фатальное кровотечение или кровотечение в  крити-
чески значимые органы) статистически значимо 
ниже на  терапии ривароксабаном + АСК (ОР 0,80, 
95% ДИ (0,70-0,91); р<0,001). 

В результате фармакоэкономического моделиро-
вания анализа эффективности установлено, что тера-
пия ривароксабаном + АСК является более эффек-
тивной в  сравнении с  монотерапией АСК и  позво-
ляет предотвратить большее количество сердечно- 
сосудистых событий.

Анализ затрат. В результате расчета затрат на лекар-
ственную терапию с учетом зарегистрированных пре-
дельных отпускных цен было получено, что стои-
мость одного года комбинированной терапии рива-
роксабан + АСК составляет 40 917  руб. на  одного 
пациента или 81 834 руб. — за два года, в то время как 
стоимость одного года монотерапии АСК составляет 
590 руб. или 1 181 руб. за два года (табл. 3).

Результаты расчетов стоимости осложнений и реа-
билитации представлены в  таблице 4. Стоимость 
осложнений была посчитана согласно условию, что 
медицинские услуги на лечение данных осложнений 
оказывались в рамках ОМС и ВМП. Данных по стои-
мости реабилитации больных с большими кровотече-
ниями не было обнаружено, вследствие чего в расче-
тах данные затраты не учитывались. 

Результаты проведенного анализа затрат на одного 
пациента с  учетом вероятности возникновения 

осложнений представлены в  таблице 5. Временной 
горизонт составил 2 года.

Согласно полученным результатам, прямые затра- 
ты на лечение осложнений и реабилитацию в случае 
терапии ривароксабаном + АСК по сравнению с мо-
нотерапией АСК на  одного пациента ниже на 
2  701  руб. (24%). Непрямые затраты на  одного па- 
циента в  случае терапии ривароксабаном + АСК 
составили 183 568 руб., что на 88 210 руб. ниже, чем 
в случае монотерапии АСК (271 778 руб.).

Анализ “влияния на  бюджет”. В  таблице 6 пред-
ставлены результаты анализа влияния на  бюджет 
у  симулированной когорты 100  тыс. пациентов 
со  сравнением двух сценариев: монотерапии АСК 
и комбинированной терапии ривароксабаном и АСК. 
Согласно данным результатам, терапия ривароксаба-
ном + АСК, несмотря на  более высокую стоимость 
лекарственной терапии в сравнении с терапией АСК, 
приводит к  экономии денежных средств в  размере 
1  026  млн  руб. за  два года за  счет снижения затрат 
на лечение сердечно-сосудистых осложнений и сни-
жения инвалидизации пациентов, а именно:

• Затраты на  лечение мозгового инсульта ниже 
на 125,7 млн руб.;

• Затраты на лечение ИМ ниже на 48,7 млн руб.;
• Затраты на  ампутацию конечности ниже 

на 22,1 млн руб.;
• Затраты на  реабилитацию после ИМ, мозго-

вого инсульта и  ампутации конечности ниже 
на 121,9 млн руб.;

• Затраты на вызов СМП в случае смерти от ССЗ 
ниже на 1,1 млн руб.

При этом применение комбинированной терапии 
сопровождалось снижением непрямых затрат (потери 

Таблица 3
Стоимость лекарственной терапии ривароксабаном + АСК и монотерапии АСК, руб.

Схема терапии Способ применения* Стоимость терапии
За 1 день За 1 год За 2 года

Ривароксабан + АСК Ривароксабан — 2,5 мг 2 раза/сут.
АСК — 100 мг 1 раз/сут.

112,10 40 917,20 81 834,41

АСК АСК — 100 мг 1 раз/сут. 1,62 590,54 1 181,09

Примечание: *  — суточная доза была взята из исследования COMPASS [16, 19] и соответствует инструкции по медицинскому применению лекарственных 
препаратов.
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Рис. 2. Количество предотвращенных случаев осложнений при переходе 
100  тыс. пациентов, получающих терапию АСК, на терапию ривароксабан + 
АСК.

Таблица 4
Стоимость лечения осложнений  

и реабилитации на одного человека, руб.

Наименование осложнения Стоимость одного  
случая осложнения

Стоимость одного  
случая реабилитации

Мозговой инсульт 193 650 119 105
Инфаркт миокарда 161 666 47 054
Ампутация конечности 46 267 63 523
Большое кровотечение 38 513 не применимо
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ВВП по  причине потери трудоспособности или 
смерти) в размере 8 821 млн руб. 

Таким образом, анализ влияния на  бюджет 
у 100 тыс. пациентов показал, что сценарий с приме-
нением комбинированной терапии ривароксабаном 
и АСК в сравнении с назначением только АСК при-
водит к  экономии денежных средств в  размере 
1 026 млн руб. за два года (422 млн руб. — в первый год 
и 604 млн руб. — во второй год), за счет сокращения 
затрат на  лечение сердечно-сосудистых осложнений 
ИБС и ЗПА на 270 млн руб. и снижения потерь ВВП 
вследствие преждевременной утраты трудоспособно-
сти пациентов или смерти — на 8 820 млн руб., тогда 
как стоимость лекарственной терапии при этом уве-
личивается на 8 065 млн руб.

Дополнительно в  таблице 7 отображены резуль-
таты анализа “влияния на бюджет” для всех субъек-
тов России с учетом количества пациентов с хрониче-
ской ИБС в данных субъектах и с учетом Тарифных 

соглашений субъектов и Территориальных Программ 
государственных гарантий.

Анализ “затраты-эффективность”. Согласно полу-
ченным данным, коэффициент “затраты-эффектив-
ность” предотвращения по  каждому осложнению 
в  группе ривароксабан + АСК ниже, чем в  группе 
АСК. Таким образом, можно сделать вывод о том, что 
терапия ривароксабаном + АСК характеризуется 
большей клинической эффективностью и меньшими 
значениями коэффициента “затраты-эффектив-
ность”, в  результате чего должна стать рекомендуе-
мой доминантной схемой терапии по  сравнению 
с  монотерапией АСК [27]. Результаты анализа пред-
ставлены в таблице 8.

Выводы. 1. Применение комбинированной тера-
пии ривароксабана и  АСК у  100  тыс. пациентов 
в сравнении с монотерапией АСК позволяет предот-
вратить 649  случаев мозговых инсультов, 301  случай 
ИМ, 478 ампутаций конечностей, 476 случаев смерти 

Таблица 5
Результаты анализа затрат на одного пациента в течение двух лет, тыс. руб.

Затраты с учетом количества  
осложнений в целом по группе

Затраты в группе пациентов,  
принимающих АСК

Затраты в группе пациентов,  
принимающих ривароксабан + АСК

1-й год 2-й год За 2 года 1-й год 2-й год За 2 года
Затраты на лечение мозгового инсульта 147 646 153 672 301 318 86 055 89 567 175 622
Затраты на лечение инфаркта миокарда 177 946 185 209 363 155 154 070 160 359 314 429
Затраты на лечение больших кровотечений 35 154 36 589 71 743 59 386 61 810 121 196
Затраты на ампутацию конечности 15 391 16 020 31 411 4 549 4 734 9 283
Затраты на реабилитацию 163 734 170 417 334 152 104 018 108 262 212 279
Затраты на вызов скорой помощи в случае смерти от ССЗ 2 522 2 625 5 147 1 982 2 063 4 045
Потери ВВП, вследствие нетрудоспособности 3 654 571 3 803 737 7 458 307 1 400 673 1 457 843 2 858 516
Потери ВВП, вследствие преждевременной смерти 9 662 568 10 056 959 19 719 526 7 594 181 7 904 148 15 498 329
Затраты на изучаемую лекарственную терапию 59 054 59 054 118 109 4 091 720 4 091 720 8 183 441
ВСЕГО 13 918 588 14 484 283 28 402 870 13 496 634 13 880 508 27 377 142

Таблица 6
Результаты анализа влияния на бюджет применения монотерапии АСК в сравнении  

с комбинированной терапией ривароксабаном и АСК у 100 тыс. пациентов в течение двух лет, руб.

Экономия/дополнительное финансирование по параметрам Результаты анализа “влияния на бюджет”
(“+” — экономия/“–” — дополнительное финансирование)
1-й год 2-й год За 2 года

Лечение мозгового инсульта 61 591 067 64 104 988 125 696 056
Лечение инфаркта миокарда 23 852 559 24 826 133 48 678 692
Лечение больших кровотечений -24 231 923 -25 220 981 -49 452 905
Ампутация конечностей 10 842 726 11 285 286 22 128 011
Реабилитация в результате мозгового инсульта, инфаркта миокарда  
и ампутации

59 717 723 62 155 181 121 872 904

Вызов скорой помощи в случае смерти 539 901 561 938 1 101 839
Потери ВВП, вследствие нетрудоспособности 2 253 897 630 2 345 893 452 4 599 791 082
Потери ВВП, вследствие преждевременной смерти 2 068 386 740 2 152 810 689 4 221 197 429
Изучаемая лекарственная терапия -4 032 666 000 -4 032 666 000 -8 065 332 000
ВСЕГО Экономия: 421 930 423 Экономия: 603 750 423 Экономия: 1 025 681 108
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Таблица 7
Результаты анализа “влияния на бюджет” по субъектам Российской Федерации  
с учетом количества пациентов с хроническим ИБС в данном субъекте и затрат,  

согласно Территориальным Программам государственных гарантий и Тарифным соглашениям

Субъект Зарегистрировано 
больных 
с хронической 
ИБС в 2017г

Результат анализа 
“влияния на бюджет” 
(“+” — экономия; 
“-” — доп. затраты), 
руб.

Российская Федерация 4 660 536 47 802 237 284
Алтайский край 84 584 836 796 587
Амурская область 14 850 144 669 479
Архангельская область 43 735 421 436 362
Астраханская область 15 290 148 996 814
Белгородская область 107 635 1 051 680 427
Брянская область 42 531 414 700 943
Владимирская область 42 706 416 496 992
Волгоградская область 127 702 1 249 295 611
Вологодская область 23 781 235 664 809
Воронежская область 77 698 759 185 965
Город Москва 457 929 4 729 367 886
Город Санкт-Петербург 369 247 3 781 393 916
Город Севастополь 36 147 353 126 111
Еврейская автономная область 2 662 28 120 899
Забайкальский край 49 410 500 702 847
Ивановская область 15 865 154 479 205
Иркутская область 34 875 343 004 269
Кабардино-Балкарская 
Республика

8 693 82 997 081

Калининградская область 39 960 392 668 269
Калужская область 31 559 307 762 990
Камчатский край 8 906 89 706 490
Карачаево-Черкесская 
Республика

7 414 72 339 271

Кемеровская область 55 284 549 527 886
Кировская область 36 326 356 531 112
Костромская область 29 751 290 423 185
Краснодарский край 136 763 1 360 095 203
Красноярский край 65 360 640 730 267
Курганская область 17 876 175 813 138
Курская область 14 201 138 685 720
Ленинградская область 77 951 783 015 637
Липецкая область 83 906 828 252 025
Магаданская область 2 583 25 254 229
Московская область 234 389 2 299 352 171
Мурманская область 21 810 230 232 219
Ненецкий автономный округ 880 10 358 040
Нижегородская область 112 654 1 097 974 202
Новгородская область 34 842 339 454 006
Новосибирская область 44 930 448 659 194
Омская область 74 277 730 379 353
Оренбургская область 60 661 608 555 105
Орловская область 38 120 374 126 487
Пензенская область 81 208 790 639 592
Пермский край 51 407 500 029 293

Субъект Зарегистрировано 
больных 
с хронической 
ИБС в 2017г

Результат анализа 
“влияния на бюджет” 
(“+” — экономия; 
“-” — доп. затраты), 
руб.

Приморский край 19 857 193 313 895
Псковская область 30 979 301 319 578
Республика Адыгея 12 238 118 039 642
Республика Алтай 5 194 52 897 513
Республика Башкортостан 119 113 1 161 805 121
Республика Бурятия 11 830 115 320 802
Республика Дагестан 40 442 396 838 911
Республика Ингушетия 9 613 95 915 560
Республика Калмыкия 4 980 48 721 064
Республика Карелия 22 865 223 891 360
Республика Коми 22 283 216 403 071
Республика Крым 200 210 1 942 242 990
Республика Марий Эл 16 026 156 012 988
Республика Мордовия 23 568 230 462 257
Республика Саха (Якутия) 20 221 206 006 043
Республика Северная Осетия-
Алания

33 867 330 252 020

Республика Татарстан 66 308 645 705 010
Республика Тыва 2 285 22 243 724
Республика Хакасия 6 199 62 959 012
Ростовская область 120 493 1 176 200 600
Рязанская область 37 916 370 306 487
Самарская область 119 904 1 188 090 265
Саратовская область 109 162 1 079 054 881
Сахалинская область 4 810 55 632 747
Свердловская область 49 716 482 291 269
Смоленская область 64 291 628 165 048
Ставропольский край 65 790 650 939 252
Тамбовская область 43 651 430 023 283
Тверская область 21 951 216 051 698
Томская область 12 971 126 687 032
Тульская область 70 189 683 012 011
Тюменская область 36 437 329 949 574
Удмуртская Республика 32 840 323 269 408
Ульяновская область 35 687 348 897 374
Хабаровский край 48 049 472 827 995
Ханты-Мансийский 
автономный округ-Югра

26 669 286 082 058

Челябинская область 81 528 795 312 979
Чеченская Республика 18 594 184 866 463
Чувашская Республика 14 575 142 012 351
Чукотский автономный  
округ

515 5 272 258

Ямало-Ненецкий автономный 
округ

4 943 63 102 951

Ярославская область 36 963 359 532 884
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(снижение риска этих событий на  42%, 13%, 70% 
и 21%, соответственно).

2. По результатам анализа “затраты-эффектив-
ность” было выявлено, что терапия ривароксабаном 
и АСК должна рассматриваться как доминантная (по 
сравнению с монотерапией АСК), так как характери-
зуется большей эффективностью и меньшими коэф-
фициентами “затраты-эффективность”.

3. Анализ “влияния на бюджет” у 100 тыс. паци-
ентов показал, что сценарий с применением комби-
нированной терапии ривароксабаном и АСК в срав-
нении с  назначением только АСК приводит к  эко-
номии денежных средств в  размере 1 026  млн  руб. 
за 2 года (422 млн руб. — в первый год и 604 млн руб. — 
во второй год) за счет сокращения затрат на лечение 
сердечно-сосудистых осложнений ИБС и  ЗПА, 
а  также снижения потерь ВВП вследствие прежде-
временной утраты трудоспособности пациентов или 
смерти.

Обсуждение
Результаты фармакоэкономического исследова-

ния продемонстрировали преимущество комбиниро-
ванной терапии ривароксабаном + АСК в сравнении 
с  монотерапией АСК при расчете экономических 
последствий и  клинических исходов у  пациентов 
с  хронической ИБС и/или ЗПА у  симулируемой 
когорты пациентов (100 тыс. чел.). При рассмотрении 
эффекта от внедрения нового подхода в рамках всей 
российской популяции пациентов, страдающих ИБС 
(7 577 606 чел. [5]), число предотвращенных случаев 
смерти от ССЗ может сократиться на 36,08 тыс. слу-
чаев, мозгового инсульта  — на  49,19  тыс. случаев, 
ИМ — на 22,84 тыс. случаев, ампутаций — на 36,24 тыс. 
случаев. Следовательно, при условии сокращения 
медицинских затрат на  лечение осложнений ИБС 
и ЗПА, а также сокращения числа нетрудоспособных 
пациентов, комбинированная терапия ривароксаба-
ном и АСК может позволить снизить экономическое 
бремя ИБС и  ЗПА для государства в  целом 
на  77,72  млрд  руб. в  масштабах всей страны. Также 
следует отметить, что согласно исследованию 
COMPASS [16] несмотря на более высокий риск воз-
никновения больших кровотечений при комбиниро-
ванной терапии ривароксабаном + АСК в сравнении 

с  АСК, при рассмотрении отношения рисков (ОР) 
возникновения фатальных кровотечений (ОР: 1,49; 
доверительный интервал (ДИ): 0,67-3,33) и не фаталь-
ных внутричерепных кровоизлияний (ОР: 1,10; ДИ: 
0,59-2,04), данные значения не обладают статистиче-
ской значимостью.

Заключение
Данное фармакоэкономическое исследование 

показало, что внедрение в  клиническую практику 
нового подхода к лекарственной терапии в виде ком-
бинации ривароксабана и  АСК у  пациентов со  ста-
бильной ИБС и/или ЗПА существенно эффективнее 
с  точки зрения предотвращения сердечно-сосудис-
тых осложнений, снижения показателей смертности 
и  улучшения прогноза заболеваний. Такой подход 
позволяет значительно уменьшить частоту случаев 
инвалидности пациентов (за счет предотвращения 
мозговых инсультов, ИМ и ампутаций конечностей) 
и снизить экономическое бремя ИБС и ЗПА для госу-
дарства в целом за счет предотвращения потери ВВП 
по причине смерти от осложнений ССЗ. Таким обра-
зом, актуальность применения комбинированной 
терапии ривароксабаном и АСК для терапии пациен-
тов с ИБС/ЗПА не вызывает сомнений и является 
предпочтительной как с клинической, так и с фарма-
коэкономической точки зрения.

Конфликт интересов. Данный фармакоэкономиче-
ский анализ выполнен при поддержке АО “Байер”. 
АО “Байер” не  оказывало какого-либо влияния 
на  дизайн исследования, анализ и  интерпретацию 
результатов.

Таблица 8
Результаты анализа “затраты-эффективность” 

для сравниваемых лекарственных подходов, руб.

Критерий эффективности Коэффициент “затраты-эффективность”
Ривароксабан + АСК АСК

Мозговой инсульт 276 451 288 692
Инфаркт миокарда 279 377 290 731
Ампутация конечности 282 844 289 595
Смерть от ССЗ 274 494 286 143
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Оценка эффектов фиксированной комбинации индапамида/периндоприла в отношении 
артериальной функции у пациентов с артериальной гипертонией и хронической болезнью почек: 
основные результаты программы КАМЕРТОН

Кобалава Ж. Д.1, Киреева В. В.2, Черноморец В. С.1, Троицкая Е. А.1, Ставцева Ю. В.1

Цель. Изучить эффекты фиксированной комбинации индапамида и периндо-
прила в  отношении эндотелиальной функции и  характеристик артериальной 
ригидности у пациентов с неконтролируемой артериальной гипертонией (АГ) 
1-2 степени и хронической болезнью почек (ХБП). 
Материал и методы. 100 пациентов с АГ, не леченной или неконтролируемой 
на фоне стабильной в течение 3 мес. до включения терапии, и ХБП С3 стадии 
(67% женщин, средний возраст 59,1±12,5 лет). Всем назначен индапа-
мид/периндоприл в 3 существующих дозах на 3 мес. Первичная цель: оценка 
эффектов индапамида/периндоприла в  отношении эндотелиальной функции 
и  характеристик артериальной ригидности через 12 нед. лечения (оценка 
с помощью комплекса АнгиоСкан). Вторичные цели: оценка достижения целе-
вого уровня артериального давления (АД) через 4 и 12 нед. лечения и дина-
мика скорости клубочковой фильтрации (СКФ) и отношения альбумин/креати-
нин (А/Кр) мочи через 12 нед. 
Результаты. Исходно отмечалось повышение артериальной жесткости у всех 
пациентов, на  фоне лечения  — снижение всех показателей: центрального 
систолического АД (САД) со 120±10,1 до 112,9±6,3 мм рт.ст., медианы индекса 
аугментации с 10,9% до 4,6%, индекса жесткости с 8,1±2,4 до 7,1±0,9. Снижение 
сосудис того возраста составило 9,6% (р<0,001 для всех). Отмечалась положи-
тельная динамика эндотелиальной функции независимо от наличия сахарного 
диабета: индекс окклюзии вырос с  1,5±0,3 до  1,7±0,5, медиана сдвига фаз  — 
с  -4,6 до  -2,4 мс (p<0,001 для всех). Абсолютное снижение САД через 12 
нед. — 37,8 мм рт.ст., диастолического АД — 13,3 мм рт.ст. (р<0,01). Через 4 
нед. целевого АД достигли 27% пациентов, к концу исследования — 90% паци-
ентов. Отмечалось снижение медианы отношения альбумин/креатинин 
мочи с 16,3 до 15,0 мг/г, повышение СКФ с 50,2±7,6 до 53,6±8,7 мл/мин/1,73 м2 
(p<0,01 для всех). 
Заключение. Терапия фиксированной комбинацией индапамида/периндо-
прила у пациентов с неконтролируемой АГ 1-2 степени и ХБП 3 стадии приво-
дит к значимому улучшению артериальной ригидности, эндотелиальной функ-
ции и функции почек, достижению целевого АД в 90% случаев.

Ключевые слова: артериальная гипертония, хроническая болезнь почек, 
фиксированная комбинация, индапамид/периндоприл, артериальная ригид-
ность, эндотелиальная функция.
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Effects of fixed-dose indapamide/perindopril combination on arterial function in patients  
with hypertension and chronic kidney disease: key results of the CAMERTON program

Kobalava Zh. D.1, Kireeva V. V.2, Chernomorets V. S.1, Troitskaya E. A.1, Stavtseva Yu. V.1

Aim. To study the effects of fixed-dose indapamide/perindopril combination on 
endothelial function and arterial stiffness in patients with uncontrolled stage 1-2 
hypertension (HTN) and chronic kidney disease (CKD). 

Material and methods. Total of 100 patients with uncured or uncontrolled with ≥3 
months antihypertensive therapy HTN and CKD G3 (67% females, mean age 
59,1±12,5 years) were included in the study. Each patient took indapamide/perindopril 
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combination in accordance with 1 of 3 existing regimes (depending on doses) for 3 
months. Primary aim was to assess the effects of indapamide/perindopril 
combination on endothelial function and parameters of arterial stiffness after 12 
weeks of treatment (assessment by AngioScan diagnostic complex). Secondary 
aims were achievement of target blood pressure (BP) after 4 and 12 weeks of 
therapy and assessment of glomerular filtration rate (GFR) and the albumin-to-
creatinine ratio (ACR) changes after 12 weeks. 
Results. Initially, there was an increase in arterial stiffness parameters in all 
patients, and during treatment decrease was observed: central systolic BP (SBP) 
from 120±10,1 to 112,9±6,3 mm Hg, median augmentation index from 10,9% to 
4,6%, stiffness index from 8,1±2,4 to 7,1±0,9, vascular age decreased by 9,6% 
(р<0,001 for trend). Significant improvement of endothelial function was observed 
regardless of diabetes presence: occlusion index increased from 1,5±0,3 to 1,7±0,5, 
median phase shift — from -4,6 to -2,4 ms (p<0,001 for trend). After 12 weeks of 
therapy, the absolute decrease of SBP was 37,8 mm Hg, diastolic BP — 13,3 mm Hg 
(p<0,01). After 4 weeks, 27% of patients reached target BP, by the end of the 
study — 90%. A decrease in the median ACR from 16,3 to 15,0 mg/g, GFR increase 
from 50,2±7,6 to 53,6±8,7 ml/min/1,73 m2 were observed (p<0,01 for trend). 
Conclusion. Therapy with a fixed-dose indapamide/perindopril combination in 
patients with uncontrolled stage 1-2 HTN and G3 CKD leads to a significant 
improvement in arterial stiffness, endothelial and renal function, and achievement of 
target BP in 90% of patients.

Key words: hypertension, chronic kidney disease, fixed-dose combination, 
indapamide/perindopril, arterial stiffness, endothelial function.
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Хроническая болезнь почек (ХБП) является неза-
висимым фактором сердечно-сосудистого риска 
(ССР). Все стадии ХБП ассоциированы с  повышен-
ной смертностью и  часто со  снижением качества 
жизни. Распространенность ХБП в  мире высока  — 
от  11 до  13% населения страдает ХБП, при этом 
у большинства больных наблюдается 3 стадия заболе-
вания [1].

Артериальная гипертония (АГ) является одним 
из  основных факторов риска развития и  прогресси-
рования ХБП, независимо от  ее исходной причины 
[2]. Известно, что ХБП ассоциирована с увеличением 
артериальной ригидности, которая, в  свою очередь, 
способствует повышению систолического артериаль-
ного давления (САД). Повышение артериальной 
ригидности ассоциировано с увеличением риска сер-
дечно-сосудистых осложнений (ССО), а  остаточная 
артериальная ригидность на  фоне адекватной анти-
гипертензивной терапии (АГТ) может играть важную 
роль в формировании остаточного ССР у пациентов 
с АГ [3].

Согласно крупным РКИ и метаанализам ингиби-
торы ангиотензинпревращающего фермента (иАПФ) 
при длительном применении ассоциированы с  АД-
независимым снижением артериальной ригидности 
[4]. Благоприятные эффекты иАПФ (в частности, 
периндоприла) в отношении артериальной ригидно-
сти и  эндотелиальной функции продемонстрирова- 
ны в исследовании CAFÉ и EUROPA [5, 6]. Улучше-
ние артериальной функции также выявлено и  при 
использовании диуретиков [7]. 

Рекомендации ЕОК/ЕОАГ по  АГ 2018г акценти-
руют внимание на необходимость назначения фикси-
рованных комбинаций антигипертензивных препа-
ратов большинству пациентов с  АГ. При этом пред-

почтительной стартовой комбинацией у  пациентов 
с  АГ и  ХБП является сочетание блокатора ренин-
ангиотензиновой системы (РАС) с  антагонистом 
кальция (АК) или диуретиком [2]. Фиксированная 
комбинация индапамида и  периндоприла показала 
свою антигипертензивную эффективность во многих 
российских и  международных исследованиях [8, 9], 
а также ассоциировалась со снижением ССР и общей 
смертности у  пациентов с  сахарным диабетом (СД) 
2  типа в  исследовании ADVANCE [10]. Данные 
об  эффектах фиксированной комбинации индапа-
мида и  периндоприла на  артериальную функцию 
у пациентов с АГ и ХБП ограничены. 

Программа КАМЕРТОН была организована 
с  целью изучения эффектов  фиксированной комби-
нации индапамида и  периндоприла (Нолипрел, 
Servier, Франция) в  отношении эндотелиальной 
функции и  характеристик артериальной ригидно-
сти у пациентов с неконтролируемой АГ и ХБП.

Материал и методы
Дизайн исследования. В научно-практической про-

грамме КАМЕРТОН приняли участие кардиологи 
и терапевты амбулаторного звена, которые включили 
100 пациентов с АГ и ХБП С3 стадии.

Протокол программы был подготовлен на  базе 
кафедры внутренних болезней с курсом кардиологии 
и  функциональной диагностики ФГАОУ ВО РУДН 
и  согласован с  Комитетом по  Этике Медицинского 
института РУДН (номер протокола № 218).

Основной целью программы являлась оценка 
эффектов назначения фиксированной комбинации 
индапамида/периндоприла у  пациентов с  не  лечен-
ной или неконтролируемой АГ и  ХБП в  отношении 
эндотелиальной функции и  характеристик артери-
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сокращений (ЧСС), неинвазивная оценка артериаль-
ной ригидности и  эндотелиальной функции при 
помощи технологии АнгиоСкан (ООО “АнгиоСкан 
Электроникс”), заполнение индивидуальной реги-
страционной карты, оценка лабораторных данных 
(глюкоза, гликозилированный гемоглобин (HbA

1c
) 

у  пациентов с  СД, СКФ, липидный спектр, калий, 
натрий, мочевая кислота, альбуминурия в произволь-
ной порции мочи).

Измерение клинического АД, ЧСС. Измерение кли-
нического АД выполнялось валидированным автома-
тическим сфигмоманометром утром на  одной 
и  той  же руке в  положении сидя после 5-минутного 
отдыха трижды с  расчетом среднего значения. ЧСС 
измерялась в  положении сидя после 5-минутного 
отдыха. На  первом визите АД измеряли на  обеих 
руках, в дальнейшем для контроля АД использовали 
руку с более высокими значениями.

Оценка эндотелиальной функции и  характеристик 
артериальной ригидности. Контурный анализ с  ис- 
пользованием медицинского диагностического ком-
плекса АнгиоСкан выполнялся в  соответствии 
с  инструкцией производителя [12]. В  основе работы 
прибора АнгиоСкан лежит метод фотоплетизмогра-
фии, позволяющий регистрировать пульсовую волну 
объема и изменение просвета мелких артерий и арте-
риол при прохождении пульсовой волны оптическим 
датчиком, установленным на  концевой фаланге 
пальца руки на  основании изменения оптической 
плотности.

При анализе артериальной функции оценивали 
следующие параметры: (1) центральное САД (SPa) — 
систолическое давление в  проксимальном отделе 
аорты; (2) индекс жесткости (SI), отражающий вязко-
эластичные свойства крупных проводящих артерий 
и аорты; (3) индекс аугментации (AIp) — интеграль-
ный показатель артериальной жесткости, который 
представляет собой отношение разности кровена-
полнений периферийных капилляров в  поздней 
и средней систоле к амплитуде пульсовой волны (для 
получения сравнимых результатов, независимых 
от частоты пульса, использовали AIp75 — индекс ауг-
ментации, приведённый к  частоте пульса в  75 уд./
мин) и (4) возраст сосудистой системы (VA) — интег-
ральный показатель, который определяется на осно-
вании возрастного индекса, рассчитанного с исполь-
зованием математических моделей. Далее на основа-
нии указанных данных устанавливали тип пульсовой 
кривой (рис. 1) [12].

Для оценки эндотелиальной функции в  мелких 
артериях и  артериолах проводилась окклюзионная 
проба с  определением прироста кровенаполнения 
капилляров руки в ответ на проведённую окклюзию 
с помощью плечевой манжеты, подключенной к при-
бору АнгиоСкан. Основными параметрами, измеряе-
мыми при окклюзионной пробе, были индекс окклю-

альной ригидности через 12 нед. лечения. Вторичные 
цели  — процент достижения целевого уровня АД 
(<140/90 мм рт.ст., при наличии СД 2 типа <140/85 мм 
рт.ст.) через 4 и 12 нед. лечения и динамика скорости 
клубочковой фильтрации (СКФ), рассчитанной 
по формуле CKD-EPI, и альбуминурии через 12 нед. 
Программа спланирована до выхода новых рекомен-
даций по лечению АГ, что обусловило выбор целевых 
значений АД. 

Критерии отбора пациентов. В  программу вклю-
чали пациентов 18 лет и старше с эссенциальной АГ, 
не леченной или неконтролируемой на фоне стабиль-
ной в течение 3 мес. до включения монотерапии или 
двухкомпонентной терапии свободными или фикси-
рованными комбинациями антигипертензивных 
препаратов. Обязательным критерием являлось 
наличие ХБП С3 стадии (СКФ в диапазоне 30-59 мл/
мин/1,73 м2) и/или отношение альбумин/креатинин 
(А/Кр) в  разовой порции мочи от  30 до  300 мг/г. 
Не  включали пациентов с  вторичной АГ, повыше-
нием САД >180 и/или ДАД >100 мм рт.ст., тяжелыми 
сердечно-сосудистыми заболеваниями (ССЗ) (стено-
кардия напряжения III-IV функционального класса 
(ФК), инфаркт миокарда или острое нарушение моз-
гового кровообращения в  течение предшествующих 
6 мес., хроническая сердечная недостаточность (ХСН) 
III-IV ФК (NYHA)), ХБП с СКФ <30 мл/мин/1,73 м2 
и альбуминурией >300 мг/г, СД 1 типа, непереноси-
мостью или противопоказаниями к  назначению 
исследуемых препаратов, беременных и  кормящих 
грудью.

Описание исследования. В течение заданного вре-
мени врачом проводился отбор пациентов, удовлет-
воряющих необходимым критериям, с  подписанием 
пациентами информированного согласия и последу-
ющим включением их в  программу. Все пациенты 
получали фиксированную комбинацию индапа-
мида/периндоприла в различных дозах действующих 
компонентов. Период наблюдения после визита 
включения составил 12 нед., в течение которых паци-
ент дважды посещал врача — через 4 и 12 нед.

Доза препарата определялась врачом в зависимо-
сти от  исходного АД и  предшествующей АГТ. Кор-
рекция дозы препарата осуществлялась на  4-ой нед. 
терапии в  зависимости от  величины клинического 
АД: при значениях АД выше предопределенного 
целевого уровня было возможно удвоение дозы пре-
парата.

При включении в программу оценивали демогра-
фические данные, анамнез наличия факторов ССР, 
поражения органов-мишеней (ПОМ), ССЗ и  почеч-
ных заболеваний. В  зависимости от  уровня СКФ 
и  категории альбуминурии оценивался комбиниро-
ванный риск прогрессирования ХБП и СС осложне-
ний [11]. На первом и последнем визите проводилось 
измерение клинического АД, частоты сердечных 
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зии (при сохраненной функции эндотелия его вели-
чина должна быть >2) и сдвиг фаз (в норме >10 мс). 
Под сдвигом фаз понимают задержку прохождения 
сигнала на  участке дистальнее места окклюзии, 

обусловленную влиянием монооксида азота на глад-
комышечные клетки артериальной стенки крупных 
мышечных артерий (плечевой, лучевой), в результате 
которого происходит снижение скорости пульсовой 
волны. 

В ходе исследования проводилась регистрация 
нежелательных явлений. 

Статистический анализ. Статистический анализ 
проводился с  использованием пакета прикладного 
программного обеспечения Statistica (версия 8.0). 
При сравнении изменений всех изучаемых парамет-
ров использовался t-критерий Стьюдента в  случае 
нормального распределения данных и  непараметри-
ческий критерий Вилкоксона в случае ненормального 
распределения. Различия средних величин и  корре-
ляционные связи считались статистически значи-
мыми при уровне р<0,05.

Результаты
Характеристика пациентов. Основные клинико-

демографические характеристики пациентов, вклю-
ченных в программу, представлены в таблице 1. Боль-
шинство составляли женщины, наиболее распро-
страненными факторами ССР были ожирение (56%) 
и  возраст (47%). СД 2 типа выявлен у  65%. Среди 
ПОМ помимо альбуминурии наиболее часто наблю-
далось утолщение комплекса интима-медиа >0,9  мм 
(рассматривалось в рамках ПОМ до выхода рекомен-
даций ЕОК/ЕОАГ 2018г), гипертрофия левого желу-
дочка. Наиболее частыми ассоциированными клини-
ческими состояниями были ишемическая болезнь 
сердца (ИБС) и  ХСН. На  момент включения у  48% 
больных имелась ХБП С3аА1, у 34% — С3аА2, у 16% — 
С3бА1 и у 2% — С3бА2. У 72% больных длительность 
АГ превышала 10 лет. На момент включения уровень 
АД соответствовал 1 степени повышения у 46% боль-
ных, 2 степени — у 54%. Среди пациентов с СД 2 типа 
54% находились на  терапии пероральными саха-
роснижающими препаратами, 23% — на инсулиноте-
рапии, 23% — без терапии. У двух третей пациентов 
длительность СД составила 5-19 лет: 5-9 лет у  34% 

Рис. 1 (А, Б, В). Типы пульсовых кривых, получаемых при использовании комплекса АнгиоСкан [12]. 
Примечания: А — тип волны С, наблюдается у лиц молодого возраста, которые не имеют факторов риска развития ССЗ, связанных с атеросклерозом. Б — тип 
кривой B, наблюдается у лиц старше 40 лет или у более молодых, но имеющих факторы риска развития ССЗ. В — тип волны А, наблюдается у лиц пожилого 
возраста старше 55 лет или у более молодых при сочетании высокой жесткости крупных артерий с высоким тонусом мелких резистивных артерий.

Таблица 1
Клинико-демографическая характеристика пациентов, 

включенных в программу КАМЕРТОН (n=100)

Параметр Значение
Мужчины, n (%) 33 (33)
Возраст, лет, M±SD 59,1±12,5
Возраст ≥55 у мужчин, ≥65 лет у женщин, n (%) 47 (47)
Ожирение1, n (%) 56 (56)
Абдоминальное ожирение2, n (%) 48 (48)
Курение, n (%) 31 (31)
Семейный анамнез ранних ССО, n (%) 48 (48)
Длительность АГ, лет, Me (IQR) 15 (7,8;25)
Средний возраст диагностики АГ, лет, M±SD 41±9
СД 2 типа, n (%) 65 (65)
Средняя продолжительность СД, лет, Me (IQR) 8 (5;10)
Нарушенная гликемия натощак, n (%) 16 (16)
Нарушенная толерантность к глюкозе, n (%) 10 (10)
ИБС : ИМ, стенокардия, ЧКВ или АКШ, n (%) 44 (44) : 18 (18), 8 (8), 

14 (14) 
Глюкоза, ммоль/л, M±SD 6,7±2,3
ОХС, ммоль/л, M±SD 5,1±1,3
Прием статинов при включении, n (%) 45 (45) 
Креатинин, мкмоль/л, M±SD 119,0±19,8
СКФCKD-EPI, мл/мин/1,73 м2, M±SD 50,2±7,6
А/Кр мочи, мг/г, Me (IQR) 16,3 (6,2;18,3) 
Альбуминурия, n (%) 75 (75)

Примечания: 1 — ИМТ >30, кг/м2, 2 — ОТ >102 см у мужчин, >88 см у женщин.
Сокращения: АГ — артериальная гипертония, А/Кр — отношение альбумин/
креатинин, АКШ — аорто-коронарное шунтирование, ДАД — диастолическое 
артериальное давление, ИБС — ишемическая болезнь сердца, ИМ — инфаркт 
миокарда, ИМТ — индекс массы тела, ОТ — окружность талии, ОХС — общий 
холестерин, САД  — систолическое артериальное давление, СД  — сахарный 
диабет, СКФ  — скорость клубочковой фильтрации, ССО  — сердечно-
сосудистые осложнения, ЧКВ  — чрескожное коронарное вмешательство, 
IQR  — межквартильный интервал, М  — среднее значение, Me  — медиана, 
SD — стандартное отклонение. 
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и  10-19 лет у  32,3%. Продолжительность СД <5 лет 
и >20 лет отмечена у 24% и 6,5%, соответственно. 

Антигипертензивная терапия до  включения в  про-
грамму. Перед включением все больные получали 
АГТ, при этом 77% — 2 и более препаратов. Наиболее 
часто назначаемыми классами антигипертензивных 
препаратов были бета-блокаторы, иАПФ и  тиазид-
ные диуретики (рис. 2). Фиксированные комбинации 
получали 15% больных (в 80% случаев (12 из 15 боль-
ных)  — комбинацию блокатора РАС с  тиазидным 
диуретиком).

Распределение количества препаратов в  зависи-
мости от степени АГ представлено на рисунке 3.

Антигипертензивная терапия в  ходе исследования. 
Указанная комбинация индапамида/периндоприла 
использовалась в  трех дозах: 0,625 мг/2,5 мг (Ноли-
прел А), 1,25 мг/5 мг (Нолипрел А форте), 2,5 мг/10 мг 
(Нолипрел А  Би-форте). Субмаксимальная доза 
 индапамида/периндоприла (нолипрел А  форте) была 
назначена большинству включенных пациентов (55%), 
максимальная доза (нолипрел А  Би-форте)  — 37% 
пациентов, минимальная доза (нолипрел А)  — лишь 
8%. На  рисунках 4 и  5 представлено распределение 
по  дозам индапамида/периндоприла в  зависимости 
от исходного уровня АД и количества исходно прини-
маемых препаратов. 

В ходе исследования изменение дозы наблюдалось 
у 40% больных, чаще всего в группе индапамида/пе- 
риндоприла 1,25 мг/5 мг  — 58% случаев (у 32 паци-
ентов из  55, получающих указанную дозу). В  группе 

с исходно минимальной дозой препарата всем паци-
ентам потребовалось удвоение дозы; в группе макси-
мальной дозы коррекция не потребовалась. 

К моменту завершения программы дозу 0,625 
мг/2,5 мг получали 2%, дозу 1,25 мг/5 мг — 32% и дозу 
2,5 мг/10 мг  — 66% пациентов. Обращает внимание 
то, что назначение максимальной дозы препарата 
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Рис. 2. АГТ препаратами различных классов перед включением в программу.
Примечание: АК — антагонисты кальция, ББ — бета-блокаторы, БРА — блокаторы рецепторов к ангиотензину II, иАПФ — ингибиторы ангиотензинпревращаю-
щего фермента, ТД — тиазидные диуретики, ПД — петлевые диуретики.
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Рис. 3. Исходное количество классов препаратов в зависимости от диапазона АГ.
Примечание: * — p<0,001 для каждого значения в зависимости от диапазона АГ.
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требовалось преимущественно пациентам с  СД  — 
28/65 (43%), в  группе  же пациентов без СД макси-
мальная доза назначалась существенно реже 9/35 
(14%) (р=0,002). В ходе исследования в группе паци-
ентов с  СД необходимость в  назначении дополни-
тельной АГТ возникала чаще (40% vs 11%, р=0,004), 
в большинстве случаев это были пациенты на макси-
мальной дозе индапамида/периндоприла (85% и 100% 
в группе с и без СД, соответственно).

Динамика клинического АД в  ходе исследования. 
Динамика клинического АД и ЧСС по визитам пред-
ставлена в таблице 2. 

Абсолютное снижение САД через 12 нед. соста-
вило 37,8  мм рт.ст., ДАД  — 22,2  мм рт.ст. (р<0,01). 
Влияние на  ЧСС было статистически незначимым 
(p=0,86). Через 4 нед. после начала приема индапа-
мида/периндоприла целевого АД <140/90  мм рт.ст. 
достигли 27% пациентов. К  концу исследования 
целевое АД было достигнуто у  абсолютного боль-
шинства (90%): 91% с СД и 89% без СД. Антигипер-
тензивная эффективность препарата не  зависела 
от  количества принимаемых исходно препаратов 
(табл. 3), исходной степени АГ (пациенты с  1-ой 
степенью АГ достигли целевых значений АД в 98%, 
2-ой — 74%), начальной дозы индапамида/периндо-
прила и стадии ХБП. 

Динамика параметров артериальной ригидности 
и эндотелиальной функции в ходе исследования. У всех 
пациентов исходно отмечалось повышение артери-
альной ригидности, в  последующем на  фоне лече-
ния  — положительные статистически значимые изме-
нения всех показателей, ее отражающих (табл. 3). Тип 
пульсовой волны А  исходно наблюдался у  85%, тип 
волны С  — у  15%. Через 12 нед. тип А  отмечался 
у  45%, тип С  — у  15%. Тип волны В  не  наблюдался 
вовсе исходно, но в последующем имелся у 2% паци-
ентов. Динамика параметров ригидности в  общей 
группе, наглядно демонстрирующая положительное 
влияние лечения индапамидом/периндоприлом, 
отражена в таблице 3. 
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Рис. 4. Распределение по дозам индапамида/периндоприла в зависимости 
от степени АГ. 

Рис. 5. Распределение по дозам индапамида/периндоприла в зависимости 
от количества исходно принимаемых препаратов.

Таблица 2
Динамика АД и ЧСС на фоне назначения индапамида/периндоприла* (n=100)

Показатель Исходно 4 недели 12 недель
САД, мм рт.ст., M±SD 168,0±9,7 141,3±10,1 130,2±7,0
ДАД, мм рт.ст., M±SD 94,7±5,3 79,3±6,8 72,5±4,8
ЧСС, уд./мин, M±SD 79,6±12,7 73,7±8,3 74,0±7,9

Примечание: * — p<0,01 для каждого последующего значения по сравнению с предыдущим и для 12 недели по сравнению с исходным значением.
Сокращения: ДАД  — диастолическое артериальное давление, САД  — систолическое артериальное давление, ЧСС  — частота сердечных сокращений, М  — 
среднее значение, SD — стандартное отклонение.

Таблица 3
Динамика параметров ригидности  

в общей группе* (n=100)

Параметр Визит 1 Визит 3*
цСАД, мм рт.ст., M±SD 120,0±10,1 112,9±6,3
Индекс аугментации, Me (IQR) 10,9 (2,4;18,6) 4,6 (-5,7;12,7)
Сосудистый возраст, лет, M±SD 72,3±11,6 58,7±15,1
Индекс жесткости, M±SD 8,1±2,4 7,1±0,9

Примечание: *  — p<0,001 для всех параметров по сравнению с исходными 
значениями.
Сокращения: цСАД  — центральное систолическое артериальное давление, 
IQR  — межквартильный интервал, М  — среднее значение, Me  — медиана, 
SD — стандартное отклонение.
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Представляло интерес сравнение динамики арте-
риальной ригидности в группах пациентов в зависи-
мости от наличия СД (табл. 4). Отмечено статистиче-
ски значимое улучшение всех параметров внутри 
групп, что говорит об  эффективности фиксирован-
ной комбинации индапамида/периндоприла в отно-
шении влияния на артериальную ригидность в зави-
симости от наличия СД. 

При оценке эндотелиальной функции в  общей 
группе значение индекса окклюзии при включении 
в исследование составило 1,5±0,3, при 3-ем визите — 
1,7±0,5, что было статистически значимо (p<0,001). 
Сдвиг фаз при включении в  исследование  — -4,6 
(-10,6;-1,1) мс при 3-ем визите  — -2,4 мс (-7,8;0,4) 
(p<0,001). При анализе данных в  группах пациентов 
с СД и без СД так же выявлено статистически значи-
мое улучшение эндотелиальной функции в  обеих 
группах (табл. 5). 

Статистически значимых различий по  исходным 
и  итоговым параметрам артериальной ригидности 
и эндотелиальной функции, в зависимости от стадии 
ХБП. 

Переносимость и  нежелательные явления. Паци-
енты хорошо переносили терапию индапами-
дом/периндоприлом. За  время программы нежела-
тельные явления не  наблюдались. Отмечено досто-
верное улучшение ряда биохимических показателей, 
в том числе липидного профиля и гликемии (табл. 6). 
Отмечалось улучшение функции почек, что принци-
пиально важно в  исследуемой группе пациентов. 
Назначение препарата не влияло на уровень электро-
литов в крови.

Влияние индапамида/периндоприла на  функцию 
почек представлено в  таблице 7. Отмечалось стати-
стически значимое изменение всех показателей 
(p<0,01). При сравнении групп пациентов с СД и без 
СД различий не было (p>0,05), что говорит о том, что 
фиксированная комбинация улучшает почечную 
функцию, вне зависимости от наличия СД. 

Обсуждение
Программа КАМЕРТОН была организована 

с  целью изучения эффектов  фиксированной ком-
бинации индапамида/периндоприла (Нолипрел, 

Таблица 4
Параметры артериальной ригидности в зависимости от наличия СД* (n=100) 

СД (n=65) Без СД (n=35)
Параметр Визит 1 Визит 3 Визит 1 Визит 3
цСАД, мм рт.ст., M±SD 120,2±10,0 111,9±6,5 119,7±10,3 114,9±5,2
Индекс аугментации, Me (IQR) 12 (2;18,6) 4 (-9,4;11,0) 9,4 (2,7;17,1) 6 (-5,3;14,1)
Сосудистый возраст, лет, M±SD 70,8±11,3 49,1±14,8 68,4±9,5 45,9±16,2
Индекс жесткости, M±SD 8,3±2,9 7,0±0,9 7,6±0,9 7,2±0,8

Примечание: * — p<0,05 для всех параметров по сравнению с исходными значениями.
Сокращения: цСАД — центральное систолическое артериальное давление, IQR — межквартильный интервал, М — среднее значение, Me — медиана, SD — 
стандартное отклонение, СД — сахарный диабет. 

Таблица 5
Параметры эндотелиальной функции в зависимости от наличия СД* (n=100) 

СД (n=65) Без СД (n=35)
Параметр Визит 1 Визит 3 Визит 1 Визит 3
Индекс окклюзии, M±SD 1,5±0,3 1,7±0,5 1,5±0,4 1,7±0,6
Сдвиг фаз, мс, Me (IQR) -4,6 (-9;-1,3) -2 (-4,6;0,4) -5,3 (-18,6;-1) -3,2 (-7,9;1,2)

Примечание: * — p>0,05 для всех параметров при сравнении в группах с СД и без СД.
Сокращения: цСАД — центральное систолическое артериальное давление, IQR — межквартильный интервал, М — среднее значение, Me — медиана, SD — 
стандартное отклонение, СД — сахарный диабет.

Таблица 6
Влияние индапамида/периндоприла 

на основные биохимические показатели

Параметр Исходно 3 месяца р
ОХС, ммоль/л, M±SD 5,07±1,3 4,8±0,9 <0,001
ТГ, ммоль/л, M±SD 2,0±0,9 1,6±0,6 <0,001
Глюкоза, ммоль/л, M±SD 5,7±1,5 5,3±1,5 <0,009
Натрий, ммоль/л, M±SD 134,3±9,9 133,3±8,4 0,3741
Калий, ммоль/л, M±SD 4,1±0,4 4,8±0,5 0,2738
Креатинин, мкмоль/л, M±SD 119,0±19,8 112,7±17,3 <0,001
СКФ, мл/мин/1,73 м2, M±SD 50,2±7,6 53,6±8,7 <0,001
А/Кр, мг/г, Me (IQR) 16,3 (6,2;34,3) 15,0 (4,4;26,4) 0,0152

Сокращения: ЛПВП  — холестерин липопротеинов высокой плотности, 
ЛПНП  — холестерин липопротеинов низкой плотности, ОХС  — общий 
холестерин, СКФ  — скорость клубочковой фильтрации, ТГ  — триглицериды, 
М — среднее значение, SD — стандартное отклонение, Me — медиана, IQR — 
межквартильный интервал.
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Servier) в  отношении эндотелиальной функции 
и характеристик артериальной ригидности у пациен-
тов с  неконтролируемой АГ и  ХБП. Исследование 
имело практическую направленность и не требовало 
специальной подготовки для своего выполнения, что 
важно для возможности последующего прикладного 
применения результатов в  реальной клинической 
практике.

Прием индапамида/периндоприла сопровождался 
значимым антигипертензивным эффектом, что соот-
ветствует результатам как российских, так и зарубеж-
ных исследований [8, 13]. Целевого АД достигли 27% 
пациентов уже через 1 мес. приема препарата, в даль-
нейшем к  3 мес. терапии отмечалось нарастание 
антигипертензивного эффекта — целевого АД дости-
гли 90% пациентов. В целом, показатели достижения 
целевого АД в  течение 12 нед. терапии различными 
дозами фиксированной комбинации индапа-
мида/периндоприла варьируют в  исследованиях 
в  диапазоне от  68 до  100%, что отражает высокую 
эффективность препарата [8, 14].

Антигипертензивная эффективность индапами-
да/периндоприла в  программе КАМЕРТОН не  за - 
висела от  количества исходно принимаемых пре-
паратов, степени АГ. Пациенты с СД достигли  целевых 
значений практически в  одинаковом числе случаев 
по сравнению с пациентами без СД, в 91% и 89%, соот-
ветственно, что несколько выше, чем в  ана логичных 
исследованиях. Так, в  исследовании PREMIER 
по изучению влияния низких доз индапамида/перин-
доприла на альбуминурию у пациентов с СД, целевых 
значений АД достигло лишь 68% пациентов [14].

В отношении основной цели исследования полу-
чены результаты, соответствующие исходному пато-
логическому повышению артериальной ригидности 
у  всех пациентов с  последующим статистически 
и  клинически значимым снижением артериальной 
ригидности с  улучшением типа пульсовой кривой 
у  половины пациентов. Отмечалось и  улучшение 
параметров эндотелиальной функции в  группах 
пациентов как с  СД, так и  без него. Известно, что 
антигипертензивная терапия, кроме снижения АД, 
способствует улучшению функции эндотелия и сни-
жению ригидности артериальной стенки. В исследо-

вании Викуловой О. К. и др. (2008) получены данные 
о  положительном влиянии иАПФ рамиприла 
на  функцию эндотелия и  жесткость артериальной 
стенки у пациентов с СД и АГ [15]. Согласно данным 
Asmar RG, et al. низкие дозы (0,625 мг/2 мг) индапа-
мида/периндоприла приводят к улучшению значений 
САД и  артериальной функции в  значительно боль-
шей степени, чем атенолол [13]. Исследование пара-
метров эндотелиальной функции на  более крупной 
популяции пациентов могло бы внести больше ясно-
сти относительно их значимости.

Ингибиторы АПФ и  блокаторы рецепторов 
к ангиотензину II — препараты выбора у пациентов 
со снижением СКФ <60 мл/мин/1,73 м2 как диабети-
ческого, так и  недиабетического генеза. Их способ-
ность снижать выраженность протеинурии, замед-
лять темп прогрессирования поражения почек под-
тверждена многочисленными рандомизированными 
клиническими исследованиями (РКИ) [2]. Фиксиро-
ванная комбинация индапамида/периндоприла  — 
единственная обеспечивает доказанный нефропро-
тективный эффект, наряду со  снижением сердечно-
сосудистой смертности и смертности от всех причин, 
что подтверждено результатами исследования 
ADVANCE [10].

Особенностью программы КАМЕРТОН было 
использование врачами максимальной дозы индапа-
мида/периндоприла пациентам с  ХБП. Согласно 
инструкции по медицинскому применению препа-
рата Нолипрел А Би-форте [16], использование мак-
симальных доз индапамида/периндоприла противо-
показано при умеренной и тяжелой почечной недо-
статочности (клиренс креатинина менее 60 мл/мин). 
Данная информация добавлена компанией Сервье, 
спонсором исследования Камертон. Авторы статьи 
не разделяют позиции компании по данному вопросу.

Эффективность и  безопасность максимальной 
дозы данной фиксированной комбинации изучена 
в  ряде исследований. В  ходе исследования отмечено 
достоверное улучшение функции почек, в том числе 
у  пациентов с  СД 2 типа, что подтверждает данные 
ранее проведенных исследований [10].

Большинство пациентов программы КАМЕРТОН 
характеризовалось неконтролируемым АД на  фоне 

Таблица 7
Влияние индапамида/периндоприла на функцию почек в зависимости от наличия СД* (n=100) 

СД (n=65) Без СД (n=35)
Параметр Визит 1 Визит 3 Визит 1 Визит 3
Креатинин, мкмоль/л, M±SD 118,7±18,9 112,8±17,2 119,5±21,7 112,5±17,8
СКФ, мл/мин/1,73 м2, M±SD 49,6±7,4 52,8±7,7 51,4±8,0 55,2±10,3
А/Кр, мг/г, Me (IQR) 12,3 (0;27,3) 14,1 (0;26,4) 26,4 (10,6;36,7) 17,6 (8,8;26,8)

Примечание: * — p<0,01 для всех параметров по сравнению с исходными значениями, p>0,05 для всех параметров при сравнении в группах с СД и без СД.
Сокращения: СКФ  — скорость клубочковой фильтрации, IQR  — межквартильный интервал, М  — среднее значение, Me  — медиана, SD  — стандартное 
отклонение, СД — сахарный диабет. 



95

ПЕРЕДОВАЯ СТАТЬЯ

95

КЛИНИКА И ФАРМАКОТЕРАПИЯ

терапии двумя и  более препаратами. До  момента 
включения редко использовались фиксированные 
комбинации препаратов (15%). Получение данных 
об  эффективности комбинации индапамида/перин-
доприла как в отношении снижения АД, так и в отно-
шении артериальной функции, возможно, будет спо-
собствовать назначению АГТ в виде фиксированных 
комбинаций. 

Заключение
АГТ фиксированной комбинацией индапами- 

да/периндоприла у пациентов с АГ 1-2 степени и ХБП 
3 стадии приводит к  достижению целевых значений 

АД у 90% пациентов, значимому улучшению артери-
альной ригидности, эндотелиальной функции и функ- 
ции почек. Фиксированная комбинация индапа-
мида/периндоприла является эффективным препа-
ратом с  хорошим профилем переносимости, что 
делает обоснованным его назначение данной катего-
рии пациентов.
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Цифровые средства повышения приверженности к лечению

Ноздрачев Д. И., Замятин К. А., Таратухин Е. О.

В статье рассматриваются способы повышения приверженности медикамен-
тозной терапии при помощи программ для электронных устройств. Предло-
жен анализ приложений для контроля медикаментозной терапии, доступных 
в настоящее время в русскоязычном сегменте Интернета, для устройств с ОС 
Android, и индексированных в Google Play Store. Для анализа были выделены 
на основании репрезентативных обзоров приложений основные функциональ-
ные характеристики, приведены схемы их классификации; отобранные прило-
жения были проверены на  наличие ключевых функций. Установлены главные 
особенности поля приложений, индексированных в русскоязычном сегменте: 
низкая степень русификации, высокая степень универсальности приложений, 
частое размещение рекламы, относительная простота функций большинства 
приложений. Лишь сравнительно небольшое число приложений имеют широ-
кий спектр специфических функций. Помимо того, приведены данные иссле-
дований об эффективности использований приложений для повышения при-
верженности терапии и  улучшения прогноза. Возможности практикующих 
врачей по  повышению приверженности расширяются с  внедрением в  прак-
тику соответствующих целям и  обладающих нужным функционалом про-
грамм.

Ключевые слова: приверженность, комплаентность, неинфекционная пато-
логия, хронические болезни, коморбидность, полипрагмазия, непривержен-
ность.
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Терапия неинфекционной патологии, в том числе 
кардиоваскулярной, обычно длится десятилетиями, 
нередко всю оставшуюся жизнь. Высокая степень 
коморбидности и множественность поражения орга-
низма при сердечно-сосудистых болезнях требует 

от пациента одновременного систематического при-
ёма множества медикаментов. Здесь и возникает про-
блема низкой приверженности.

Согласно документам Всемирной организации 
здравоохранения, приверженность  — это степень, 
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ния цены и эффективности. Исследования образова-
тельных программ для пациентов показали, что они 
повышают уровень осведомлённости пациента 
о своей болезни, но реже и в меньшей степени повы-
шают приверженность [1]. Это ставит вопрос о при-
роде неприверженности на  первое место: с  одной 
стороны, знание о  последствиях неприверженности 
для состояния организма ведёт к  повышению при-
верженности в случае, если у пациента есть интенция 
к  улучшению своего состояния; сохранение непри-
верженности при доказанном росте осведомлённости 
может указывать на  важность мотивационного ком-
понента в структуре (не)приверженности. 

В отличие от неумышленной (unintentional) непри-
верженности, в  случае намеренной (intentional) 
неприверженности ключевым компонентом, ядром 
её структуры, является восприятие и  переживание 
риска. Таким образом, намеренная непривержен-
ность  — рациональное, осознанное решение чело-
века, связанное не  с  недостатком мотивации или 
внимания, а с особенностями мировосприятия чело-
века. Осознанная неприверженность может быть 
также вызвана выраженными побочными эффектами 
лекарства, которые ярче ощущаются человеком, чем 
польза от него.

Цифровые средства повышения приверженности 
можно условно разделить на 2 категории — приложе-
ния для смартфонов и  отдельные гаджеты (которые 
могут быть связаны со смартфоном, равно как могут 
быть и не связаны). Приложения для смартфонов — 
наиболее доступная форма средств для повышения 
приверженности. Они не требуют покупки дополни-
тельной техники, просты в использовании, занимают 
немного места в  памяти; сами смартфоны имеет 
большинство населения развитых стран мира. Среди 
приложений есть платные и бесплатные; в последнем 
случае разработчики приложения могут возмещать 
свои затраты и получать прибыль, размещая рекламу 
и  продвигая медикаменты спонсора [3]. Это требует 
внимания и осторожности.

Другой вид цифровых средств  — “гаджеты”, 
отдельные устройства, имеющие значительно более 
узкий функционал, чем смартфоны, но  при этом 
в  большей степени приспособленные для решения 
конкретных задач — в частности, регулирования при-
ёма таблеток, контроля физической активности и т. д.

Подводным камнем электронных средств для 
повышения приверженности является возможность 
того, что их разработчики не  всегда опираются 
на  достоверную доказательную базу при разработке 
инструкций медицинского характера. С учётом того, 
что приложения, помимо роли ремайндера (“напо-
миналки”) или календаря, часто выполняют инфор-
мационную и образовательную функцию [3], наличие 
в их ресурсах недостоверных, неточных, устаревших 
источников может быть опасным.

в которой поведение человека — приём лекарств, сле-
дование диете, изменение образа жизни  — соотно-
сится со  следованием рекомендациям врача [1]. 
Таким образом, приверженность является не слепым 
подчинением, а  активным вовлечением пациента 
в процесс лечения. Это ярко проявляется терминоло-
гически: в  английском языке существует два слова 
для обозначения приверженности  — compliance, 
которое обозначает пассивное подчинение пациента 
инструкциям врача и  их дословное выполнение, 
и  adherence, предполагающее более осознанное сле-
дование предписаниям [2]. 

Полная приверженность встречается далеко 
не всегда. Неприверженность лечению при хрониче-
ской неинфекционной патологии в развитых странах 
составляет 30-50%, в  развивающихся  — ещё выше, 
и  многие усилия по  её повышению оказываются 
неэффективны [1, 3, 4]. Проблема неприверженности 
снижает эффективность медикаментозной помощи 
и  коррекции ФР, вдобавок снижая доверие системе 
здравоохранения [1].

Причины неприверженности множественны, 
по документам Всемирной организации здравоохра-
нения они классифицируются на  связанные с  соци-
ально-экономическими условиями, системой здра-
воохранения, состоянием пациента, личностью 
пациента, с  терапией. Неприверженность наблюда-
ется при всех формах приёма лекарств и  при всех 
заболеваниях. Основные формы неприверженно-
сти — intentional (намеренная) и unintentional (непред-
намеренная). Непреднамеренная неприверженность 
связана с невниманием пациента к болезни и её воз-
можным последствиям, с  забывчивостью, которая 
вызывает до  30% всех случаев непреднамеренной 
неприверженности даже у  мотивированных людей. 
При намеренной, осознанной неприверженности 
отказ от  препарата или самовольная модификация 
режима его приёма  — рациональное решение паци-
ента, основанное на  его убеждениях, восприятии 
своего состояния. 

Особенно выражена неприверженность у  пожи-
лых, в связи с полипрагмазией, хроническими болез-
нями, высокой коморбидностью. Большое количе-
ство лекарств увеличивает число их возможных взаи-
модействий и  побочных эффектов [1]. Следует 
отметить и когнитивное снижение у пожилых людей 
как фактор, ведущий к неприверженности вследствие 
повышенной забывчивости и сложностей с понима-
нием схемы приёма лекарств. 

Выделяется 3 основных способа интервенций для 
повышения приверженности лечению: поведенче-
ские, образовательные и  организационные [3]. 
В  отношении всех видов интервенций в  результате 
исследований получены противоречивые сведения: 
так, поведенческие вмешательства доказанно эффек-
тивны, но  неоптимальны с  точки зрения соотноше-
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Таблица 1
Основные функции и характеристики приложений для повышения приверженности лечению (n=45)
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1 Напоминание о таблетках  
и трекер лекарств
MyTherapy

4,8 Рус +  +  + + + + + + + + +  + +  + +

2 Напоминания и трекер 
таблеток
Medisafe

4,6 Рус  + +  + + + + + + +  +  + +    

3 Мои таблетки 4,5 Рус  + +    + + +  +   +      
4 Мои таблетки

Напоминание и трекер 
о лекарствах
Pills time

4,5 Рус +  +    + + +   +  + +     

5 Мои таблетки напоминания 
lite

2,8 Рус  + +  +   + +   +        

6 Mr. Pillster 4,5 Рус  + +    + + + + + +  +  +    
7 Противозачаточные таблетки  4,4 Рус  +  +    + +  + +  +      
8 Напоминания о таблетках 4,0 Рус +   +    + + +    +     +
9 Таблетки лекарства 

напоминание
 En +  +     + + +  +  +      

10 Medication reminder, Pill tracker 
& Refill: medica

4,6 En +  +     + + +  +      +  

11 myPill 2,8 Рус  +  +   + + + +  +      + +
12 Мои лекарства.

Напоминания о приеме 
лекарств

 Рус +  +    + + + +  +  +      

13 Пилюлинг 3,8 Рус  + +    + + + +  +   +  +   
14 Contraception pill reminder 4,1 Рус +   +   + + + + + +  +      
15 Pill reminder — medication 

tracker
4,2 Рус +  +     + + +    +      

16 Pill reminder & medication 
tracker — TakeYour

4,5 En +  +     + +   +  +      

17 Birth control and pill reminder 4,3 Рус +   +    + + +  +  +      
18 Напоминание лекарства 3,7 Рус +  +     + +  +   +      
19 Таблетки напоминания — 

доктор слон
4,9 En +  +       +  +        

20 Pills on time 3,8 En +  +    + + + +  +        
21 Pill reminder — таблетки 

и лекарства
 En  + +     + + +  +  +  +  +  

22 Лекарство напоминание  Рус +  +     + +   +        
23 Pills on time — medication 

reminder
3,8 En +  +    +  +  +         
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Цифровые средства повышения приверженности 
активно изучаются во всём мире — анализируется их 
функциональность, контент, степень их эффектив-
ности при различных хронических заболеваниях. 
Важно учитывать, что в  вопросах медикаментозной 
терапии высока социальная ответственность, однако 
высок и риск конфликта интересов. Широкий выбор 
приложений может включать потенциально опасные 
средства, предлагающие устаревшие или противоре-
чивые сведения.

Цель настоящего исследования: охарактеризовать 
функциональность и основные черты существующих 
в  настоящее время, индексированных российской 
версией Google Play Store приложений для смартфо-
нов, разработанных для повышения приверженности 
медикаментозной терапии.

Материал и методы
На основе обзоров [3-8] выделены основные 

функции и  характеристики приложений для отсле-
живания и контроля медикаментозной терапии:

• Платность, наличие упрощённых (lite) и  пол-
ных (full) версий

• Язык
• Наличие списка лекарств, подсказок при вводе 

названия
• Специализация приложения относительно 

нозологии: специальное или универсальное прило-
жение

• Наличие рекламы
• Способ выведения напоминания: push, alarm
• Отложенное напоминание
• Наличие облачного хранения данных
• История лечения 
• Связь с аккаунтом пациента
• Статистика приёма и приверженности. Трекинг
• Отслеживание фактов приёма
• Напоминание об истощении запаса лекарств
• Защита данных паролем
Поиск приложений в Google Play Store осущес тв-

лялся по  запросу <таблетки напоминания>. Всего 
по  запросу на  14.10.2019 найдено 248 приложений. 

24 Мой дневник лекарств 3,2 Рус +  +      +   +       +
25 Dosecast — таблетки 

напоминание
4,2 En  + +  + + + + + + + +   +  +   

26 Pill Reminder — Medication 
reminder alarm

3,9 En +  +     + +  + +  +      

27 Pill Reminder:  Medication alarm 
and pill tracker

3,9 En +  +   + + + + + + +  + +  +   

28 Contraceptive pill reminder 3,1 En  +  +    + + + +   +    +  
29 Pill Reminder & Medication 

Tracker — MyMedsTracker
4,4 En +  +     +  + +         

30 Две пилюли 3,5 Рус +  +  + +  + +  + +   + + + +  
31 Клиника  напоминания  Рус +  +    + + + + + +  +      
32 Напоминание 3,0 Рус +  +       + +         
33 Аlarm and pill reminder 4,6 En +  +       + +   +      
34 m.Pill 4,6 Рус  +  +   + + + + + +   +    +
35 Противозачаточные таблетки 3,1 Рус +   +    + + + +   +      
36 Medication Tracker 4,2 En +  +     + +     +  +    
37 Medicine reminder  En +  +     + + +          
38 Pill Reminder 4,1 En +  +     + +  +  +       
39 Popit 3,8 En +  +  +   + + + +  +       
40 Pill Reminder 4,4 En +  +     + +  +         
41 Pill Reminder 3,9 En +  +  +  + + +  + +  + +     
42 MediMate 4,0 Рус  + +    + + +  + +  + + +    
43 Remeds 3,5 En +  +       +    +      
44 PocketNurse 4,5 En +  +   +  + + + +         
45 Medication Tracker  Рус +  +     + +   +  +  +    
Количество
приложений

Ср
 б
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л 

—
 4

,0

Ру
с 

—
 2

4
En

 —
 2

1

33 12 38 8 7 6 17 39 40 28 25 27 4 24 10 8 4 6 5

Сокращения: Рус — русский, En — английский.

Таблица 1. Продолжение



100

Российский кардиологический журнал 2019; 24 (12) 

Для исследования отбирались приложения, имеющие 
русскую и/или английскую версию, имеющие хотя бы 
демонстрационную версию, не требующие предвари-
тельной регистрации, способные запуститься после 
установки. По критериям отобрано и проанализиро-
вано 45 приложений.

Результаты и обсуждение
Далее приводятся характеристики приложений 

по  типу их основного функционала. Результат ана-
лиза функциональности приложений дан в таблице 1; 
сводные данные — в таблице 2. На диаграмме (рис. 1) 
представлена частота встречаемости основных 
свойств и  характеристик приложений для повыше-
ния приверженности лечению.

Reminders — так называемые “напоминалки”. Они 
предназначены для лиц с непреднамеренной непри-
верженностью, забывчивых или легкомысленно 
относящихся к  лечению. Ремайндерами могут быть 
как приложения для смартфона, так и  отдельные 
носимые устройства, в нужное время сигнализирую-
щие о необходимости приёма лекарства. Эффектив-
ность использования смартфонов для напоминания 
о времени контроля состояния и/или приёма терапии 
показала свою эффективность при сахарном диабете 
2 типа, артериальной гипертензии, бронхиальной 
астме, ВИЧ-инфекции [1]. 

Одной из  форм напоминания и  организации 
во времени приёма лекарств является использование 
специальных контейнеров. Сами по  себе типичные 
контейнеры не  относятся к  цифровым средствам, 
но  сейчас разработаны и  аналогичные электронные 
устройства. В  отношении пожилых людей с  когни-
тивными нарушениями и  деменцией показано, что 
напоминания от  людей для них более эффективны, 
чем цифровые средства [1]. Ремайндеры могут связы-
вать сигнал о  необходимости приёма лекарства 
с установленным временем или с некоторым цикли-
ческим событием в  течение дня (например, с  приё-
мом пищи). Второй тип ремайндеров эффективнее 
за счёт того, что они вписаны в контекст повседнев-
ности, в отличие от приложений, рассылающих сиг-
налы о необходимости приёма лекарства в фиксиро-
ванное время [4].

Важным полезным следствием использования 
ремайндеров является встраивание приёма лекарств 
в  повседневную рутину, в  стереотипы поведения. 
Этому способствует привязка приёма лекарств к дру-
гим рутинным действиям, вроде завтрака или утрен-
него туалета [4]. 

Календари и  органайзеры, дневники. Близкий 
к  ремайндеру тип приложения  — календарь. Часто 
приём лекарств ориентирован относительно дней 
недели и времени дня, иногда необходимы короткие 

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Push-уведомления 
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Контроль состояния (АД, сахар etc.) 
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Напоминание о конце запаса лекарств 

Экспорт данных 

Защита паролем 

Облачное хранение данных 

Связь с врачом 

Рис. 1. Доля приложений с наличием той или иной функции (n=45).
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перерывы между курсами препаратов, определён-
ный порядок их чередования. Календарь или орга-
найзер помогает эффективно организовать всё это. 
Помимо функции организации приёма лекарств 
относительно дней недели/месяца, календарь или 
дневник может содержать информацию об  истории 
приёма лекарств пациентом. На повышение привер-
женности работает надзорная функция календаря — 
то есть функция дневника: пациент может отслежи-
вать свои пропуски и  анализировать структуру 
неприверженности.

Калькуляторы. Другой вариант использования 
приложения — калькуляторы для расчёта дозы меди-
камента, необходимого времени приёма с учётом раз-
личных факторов и т. д. Повышение приверженности 
здесь осуществляется путём облегчения и упрощения 
тех мыслительных действий, которые пациент вынуж-
ден предпринимать, рассчитывая дозу. Также кальку-
ляторы снижают вероятность ошибки.

Информационные приложения. Ряд медицинских 
приложений являются информационно-образова-
тельными, содержащими данные о медикаментах, их 
дозах, побочных эффектах. Существуют отдельные 
приложения для проверки лекарств на предмет взаи-
модействий и побочных эффектов [9].

Для общения с медработником. Выше упоминалось, 
что общение с  медицинским работником способно 
повысить приверженность, особенно, в случае паци-
ентов с  когнитивным снижением. Очевидно, этот 
феномен имеет психологическую природу.

Skype, Whatsapp  — универсальные приложения, 
которые используются в  том числе и  для общения 
с медицинскими работниками. Помимо того, многие 
медицинские приложения содержат функцию связи 
с  врачом  — как правило, через привязку к  номеру 
телефона или адресу электронной почты.

Эффективность цифровых приложений. Многочи-
сленные исследования показывают, что цифровые 
средства повышения приверженности эффективны 
[3, 10-12] при различных нозологиях, включая арте-
риальную гипертензию и  ишемическую болезнь 
серд ца, хотя и  не  слишком значительно [13]. Для 
некоторых данных недостаточно [14], но по крайней 
мере, явного вреда выявлено не  было. Этого доста-
точно, чтобы сказать, что приложения можно реко-
мендовать к использованию пациентам, испытываю-
щим проблемы с приверженностью.

Очевидно, проблема неприверженности сложна 
и достаточно фундаментальна, чтобы её можно было 
решить простым использованием приложений для 
напоминаний. Особенно это касается намеренной 
неприверженности; её корни не  в  забывчивости, 
а в мотивационной сфере и в области принятия раци-
ональных решений. Тем не менее, приложения спо-
собны организовать стабильный приём лекарств 
и доказанно повысить приверженность, что опять же 

даёт основание говорить о возможности и желатель-
ности их клинического применения.

Заключение
Общая характеристика доступных цифровых 

средств для повышения приверженности, по резуль-
татам анализа:

1. Низкая степень русификации рынка  — даже 
из тех, что индексируются в российской версии Google 
Play Store и  выдаются поиском при русскоязычном 
запросе, полноценную русскую версию имеют 53%. 
Остальные имеют только англоязычный интерфейс.

2. Из специализированных приложений (разра-
ботанных для использования в  конкретной ситуа-
ции), в российском сегменте имеются только прило-
жения для контроля приёма оральных контрацепти-
вов (18% всех приложений).

3. Наиболее универсальные черты  — push-уве-
домления (89%) и отметка о приёме (87%).

4. Большинство приложений полностью бес-
платны (73%), при этом многие имеют рекламу (53%).

5. Большая часть приложений имеют 2 основных 
функции — выведение напоминания (push-уведомле-
ние, будильник, или и то, и другое) и отметка об осу-
ществлённом принятии лекарства. С содержательной 
стороны, это просто “напоминалки”, не  имеющие 
специфически медицинской функции и  могущие 
служить для напоминания о  чём угодно. Из  плюсов 
подобных приложений можно отметить простоту 
в использовании.

6. Только 38% приложений имеют уже специфи-
чески медицинскую функцию  — трекинг приёма 
лекарств и выдачу статистики приверженности.

Таблица 2
Характеристики и функциональность приложений  
для повышения приверженности лечению (n=45)

Push-уведомления 89%
Отметки о приёме 87%
Универсальное 84%
Полностью бесплатное 73%
Будильник 62%
История терапии 60%
Отложенные напоминания, повтор 56%
Реклама 53%
Статистика и трекинг 38%
Создание аккаунта 22%
Специализированное 18%
Контроль состояния (АД, глюкоза крови, etc.) 18%
Всплывающий список медикаментов 16%
Экспорт данных 13%
Напоминание о конце запаса лекарств 13%
Защита паролем 11%
Связь с врачом 9%
Облачное хранение данных 9%
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7. Дополнительные сложные функции (история 
терапии, связь с врачом, напоминание об истощении 
запаса лекарств, защита паролем, облачное хранение 
данных, всплывающие подсказки с  названиями 
медикаментов, контроль состояния)  — встречаются 
редко, в 9-18% случаев. Как правило, они сочетаются 
в  многопрофильных приложениях, хорошо оптими-
зированных и  сочетающих сразу несколько из  этих 
функций.

Проведённое исследование говорит о  наличии 
в русскоязычной части рынка мобильных приложе-
ний сложившегося круга приложений для повыше-
ния приверженности медикаментозной терапии; 

при этом нельзя не отметить, что лишь чуть больше 
половины приложений русифицированы. Полно-
ценных многофункциональных приложений для 
контроля и  повышения приверженности терапии 
немного. Тем не менее, можно заключить, что нали-
чие подобного средства работы с приверженностью, 
доступного для любого человека, может способство-
вать улучшению показателей здоровья в долгосроч-
ной перспективе.

Конфликт интересов: все авторы заявляют об отсут-
ствии потенциального конфликта интересов, требую-
щего раскрытия в данной статье.
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Методическое обеспечение дистанционного повышения квалификации врачей-кардиологов: 
опыт разработки

Аржаник М. Б.1,2, Карась С. И.1,2, Гракова Е. В.2, Васильцева О. Я.2, Корнеева Т. Б.3, Кара-Сал Э. Э.1

Цель. Разработка методического обеспечения дистанционного повышения 
квалификации врачей-кардиологов в  формате виртуальных пациентов. 
В статье описан первый этап проекта по созданию базы виртуальных пациен-
тов, включающий в  себя интеграцию текстовой и  мультимедийной клинико-
диа гностической информации о пациентах и последующую программную реа-
лизацию ее представления. Виртуальный пациент рассматривается как 
информационная модель лечебно-диагностического процесса.
Материал и методы. Для создания базы виртуальных пациентов использова-
лось описание конкретного завершенного случая заболевания в  специально 
разработанных шаблонах. Для обеспечения удаленного доступа к  информа-
ции о виртуальных пациентах использован язык Java Script.
Результаты. При разработке базы виртуальных пациентов использовались 
две категории архивных историй болезни  — наиболее часто встречающиеся 
случаи и редкие варианты патологии. Из архивных историй болезни и резуль-
татов исследований пациентов отобраны сведения, играющие существенную 
роль для диагностики и  лечения заболевания. Было принято решение пред-
ставлять обучающимся информацию в виде отдельных порций, обозначенных 
“посещение”. Каждое посещение включает результаты проведенных исследо-
ваний, консультаций специалистов, необходимых для принятия решения 
о дальнейшем проведении лечения. 
В разработанном врачами и аналитиками шаблоне информация о пациентах 
разбита на блоки, которые включали жалобы; анамнез; объективное исследо-
вание; предварительный диагноз; план обследования и  лечения; результаты 
исследований; назначения; окончательный диагноз; эпикриз. Эти блоки 
послужили основанием для разработки таблиц реляционной базы данных.
Для визуализации сведений о виртуальном пациенте были реализованы про-
тотипы экранных форм. Информация о  разных посещениях была помещена 
на разные закладки, причем обучающемуся была предоставлена возможность 
посмотреть имевшуюся ранее информацию из любой закладки.
Заключение. Полученный программный продукт после тестирования будет 
использоваться в учебном процессе для демонстрации обучающимся завер-
шенных случаев заболеваний. Кроме того, на  основе каждого виртуального 
случая могут быть разработаны клинико-диагностические задачи, требующие 
принятия обучающимся решений относительно диагностики и лечения паци-
ента. Технология виртуальных пациентов может применяться как для повыше-
ния квалификации врачей, так и в вузовском медицинском образовании.

Ключевые слова: непрерывное медицинское образование, дистанционное 
обучение, информационные технологии, лечебно-диагностический процесс, 
виртуальный пациент.
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Methodology in cardiologists’ postgraduate education 

Arzhanik M. B.1.2, Karas S. I.1.2, Grakova E. V.2, Vasiltseva O. Ya.2, Korneeva T. B.3, Kara-Sal E. E.1

Aim. To develop the methodological ware for distance cardiologists’ postgraduate 
education by virtual patients’ simulations. The article describes the first stage of the 
project to create a database of virtual patients. It includes the integration of text and 
multimedia clinical and diagnostic information about patients and software for its 
presentation. A virtual patient is considered as an informational model of the 
diagnostic and treatment processes.

Material and methods. To create a database of virtual patients, a description of 
completed clinical cases in specially designed patterns was used. To provide 
distance access to information about virtual patients, the JavaScript was used.
Results. When forming the database of virtual patients, two categories of case 
histories were used —  the most common cases and rare disease variants. From 
archival case histories and examination data, information has been selected that 
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Одна из  главных задач медицинского образова-
ния — развитие клинического мышления у будущих 
врачей, совершенствование навыков принятия кли-
нико-диагностических решений. В  последние годы 
в  медицинское образование активно внедряются 
симуляционные технологии, которые эффективны 
как для освоения практических навыков, так и  для 
развития клинического мышления [1-3]. Один 
из форматов симуляционного обучения — использо-
вание виртуальных пациентов (ВП).

Чаще всего за  термином “виртуальный пациент” 
скрывается компьютеризированный робот-симулятор 
с высокой степенью интерактивности, имитирующий 
разные клинические ситуации [4]. В  ряде работ этот 
термин используется для обозначения “стандартизо-
ванных пациентов” — клинических сценариев, разы-
грываемых с помощью актеров или добровольцев [5]. 
Еще один вариант определения данного термина  — 
компьютерные симуляции сценариев диагностики 
и  лечения больных [6, 7]. В  данной работе мы будем 
придерживаться именно этого значения термина.

В любом варианте, использование ВП пред-
ставляет собой обучение на  модели конкретного 
деперсонализованного случая. Знакомясь с историей 
лечебно-диагностического процесса (ЛДП) в  фор-
мате виртуальных пациентов, врач совершенствует 
навыки принятия клинико-диагностических реше-
ний. С этой точки зрения виртуальный пациент пред-
ставляет собой информационную модель лечебно-
диагностического процесса. Преимущество такого 
обучения  — снижение вероятности неадекватных 
действий врача, возможность отрабатывать свои уме-
ния и навыки на модели, а не на реальном пациенте, 
а также снижение риска ятрогении для больных.

Целью нашего проекта является разработка мето-
дического обеспечения дистанционного повышения 

квалификации врачей-кардиологов в формате вирту-
альных пациентов. В данной статье рассмотрен пер-
вый этап проекта, который включает интеграцию 
текстовой и  мультимедийной клинико-диагностиче-
ской информации о  пациентах с  последующей про-
граммной реализацией ее представления.

Материал и методы
Для создания базы виртуальных пациентов ис- 

пользовалось описание конкретного завершенного 
случая заболевания. Источником информации о па- 
циенте служили архивные истории болезни, записи 
электрокардиографии (ЭКГ), видеоролики ультра-
звукового исследования (УЗИ) бедренных и  почеч-
ных артерий, плевральной полости и перикарда, эхо-
кардиографии (ЭхоКГ), записи холтеровского мони-
торирования, результаты магнитно-резонансной 
томографии (МРТ), ангиографии, мультиспиральной 
компьютерной томографии, рентгенологических ис- 
следований.

Для представления текстовой информации были 
созданы универсальные шаблоны, согласованные 
со  всеми участниками разработки; мультимедийные 
файлы размещались в  уникальной для каждого слу-
чая структуре. Для обеспечения удаленного доступа 
к информации о виртуальных пациентах использован 
язык Java Script (фреймворк Vue.js) и  технология 
Twitter bootstrap.

Результаты
Общий дизайн проекта. Создание базы ВП воз-

можно только в условиях командной работы. В нашем 
проекте команда состояла из  врачей-клиницистов, 
преподающих на  послевузовском этапе системы 
непрерывного медицинского образования; врачей 
функциональной и лучевой диагностики, аналитиков 

plays a significant role in the diagnosis and treatment. It was decided to present the 
information in the form of separate portions-visits. Each visit includes the results of 
tests and specialty consultations necessary to make a decision on further treatment.
In the template developed by doctors and analysts, patient information is broken 
down into blocks that included complaints; anamnesis; physical examination; 
provisional diagnosis; diagnostic and treatment plan; tests’ results; administrations; 
final diagnosis; clinical report. These blocks served as the basis for the development 
of relational database tables.
To visualize information about the virtual patient, prototypes of screen forms were 
implemented. Information about different visits was placed on different marks, and 
the user is able to see previously available information.
Conclusion. After testing, this software will be used in education to demonstrate 
complete clinical cases to students. In addition, by each virtual case, tasks that 
require students to make medical decisions can be formed. The technology of 
virtual patients can be used both for postgraduates (doctors) and medical students.

Key words: continuing medical education, distance education, information 
technology, diagnostic and treatment process, virtual patient.
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и программистов. Врачи-клиницисты сформировали 
выборку из  50 архивных историй болезни, врачи 
диагностических отделений нашли в  базах данных 
или подобрали в  базах данных мультимедийные 
результаты исследований для этих случаев. Анали-
тики совместно с врачами разработали шаблоны для 
передачи информации в  базу данных, определили 
общую структуру ВП и  ее особенности для каждого 
случая, разработали дизайн пользовательских форм 
и  сценарии предъявления информации о  ВП 
на  экране. Программисты разработали структуру 
реляционной базы данных, реализовали ее в  СУБД 
PostgreSQL, записали информацию о  виртуальных 
пациентах и создали экранные формы для представ-
ления ВП обучающимся. 

Выбор текстовой и  мультимедийной информации 
о случаях. Проект предусматривал подбор двух кате-
горий архивных историй болезни. Первая катего-
рия — “типичные” случаи. Для этого был проанали-
зирован поток пациентов в разных отделениях НИИ 
кардиологии и  определены нозологии, которые 
встречаются наиболее часто. Для каждой нозологии 
подбиралось несколько примеров, которые отлича-
лись друг от  друга различными сопутствующими 
заболеваниями, особенностями терапевтического 
и  хирургического лечения. Часть историй болезни 
этой категории должна соответствовать стандартным 
случаям (это важно для обучения молодых врачей), 
другая часть должна давать возможность врачу проя-
вить творческий подход (они должны быть интересны 
опытным врачам, повышающим свою квалифика-
цию).

Вторая категория архивных историй болезни  — 
редко встречающиеся варианты кардиологической 
патологии, способные нанести серьезный ущерб здо-
ровью пациента или представляющие угрозу его 
жизни. Были выбраны наиболее интересные случаи, 
которые редко встречаются в клинической практике; 
показать их обучающимся среди пациентов практи-
чески не представляется возможным. Все отобранные 
истории болезни были деперсонализованы.

Каждая история болезни содержит большое коли-
чество текстовой информации, часть которой 
не  играет существенной роли для принятия врачеб-
ных решений. Все сведения об анамнезе жизни, забо-
левания, фармакологическом анамнезе, несомненно, 
являются частью ВП. Однако если результаты иссле-
дований не дают новой или дополнительной инфор-
мации для дальнейшей диагностики, или выбора 
тактики лечения заболевания, они могут не  вклю-
чаться в  структуру ВП. Напротив, если результаты 
исследования по  каким-то причинам у  пациента 
отсутствуют, но  могли  бы быть информативны для 
ЛДП, они могут быть восстановлены из базы данных 
лечебного учреждения. Таким способом в  ходе сов-
местной работы врачей и  аналитиков для каждого 

виртуального пациента были собраны все необходи-
мые мультимедийные результаты (ЭхоКГ, УЗИ, ЭКГ, 
коронарография, МРТ, ангиография и пр.).

Определение структуры представления информации. 
Лечение пациента в стационарном отделении во мно-
гом представляет собой непрерывный процесс; 
в истории болезни дневник посещений должен запол-
няться 1 раз в 2 дня (у пациентов в тяжелом состоя-
нии — ежедневно). Несмотря на это, при разработке 
сценария виртуального пациента было принято 
решение предоставлять обучающимся информацию 
дискретно в  виде отдельных порций, обозначенных 
“посещение”. 

Вначале аналитиками было создано и согласовано 
с врачами общее описание последовательности этапов 
лечебно-диагностического процесса. Несколько слу-
чайно отобранных пациентов использованы как при-
меры для верификации описания, которое было уточ-
нено и  расширено. Количество посещений в  струк-
туре каждого ВП может быть различным. Не каждый 
контакт врача с  больным добавляет информацию, 
важную для ЛДП. Для включения в структуру ВП были 
отобраны только те  медицинские записи, которые 
содержат новую информацию  — результаты диагно-
стических исследований, консультации специалистов, 
изменение лечения. Были также определены требова-
ния к  форматам представления текстовой, графиче-
ской, видеоинформации. В результате создан шаблон 
для подготовки текстовой информации для ВП 
из архивных историй болезни, некоторые компоненты 
которого приведены на рисунке 1.

Для проектирования базы данных информация 
о  ВП была разбита на  блоки, которые включали 
жалобы; анамнез; объективное исследование; пред-
варительный диагноз; план обследования и лечения; 
результаты исследований; назначения; окончатель-
ный диагноз; эпикриз. Структура и логические связи 
информационных блоков послужили основанием для 
разработки таблиц реляционной базы данных. 

Затем были реализованы прототипы экранных 
форм, что является важным моментом. На этом этапе 
визуализируется виртуальный пациент, определяется 
экранный формат и  порядок представления данных 
на  пользовательских интерфейсах приложения. 
Определено, что экранные формы ВП будут пред-
ставлены в  виде вкладок; каждая вкладка содержит 
все информационные блоки одного посещения; 
количество вкладок не является постоянной величи-
ной; обучающийся имеет возможность посмотреть 
информацию из предыдущих посещений (рис. 2).

Полученный программный продукт соответствует 
разработанному ранее техническому заданию и в на- 
стоящее время проходит тестирование по  несколь-
ким направлениям:

• качество контента ВП и  достаточность пред-
ставленной информации,
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• удобство экранных форм интерфейса,
• корректность и  удобство перемещений между 

этапами ЛДП. 
После тестирования база виртуальных пациентов 

будет использована в  учебном процессе для демон-
страции обучающимся ЛДП завершенных случаев 
заболеваний.

Обсуждение
Разработанная база ВП может быть использована 

на разных этапах непрерывного медицинского обра-
зования. Поскольку мы не ставили задачу отработки 
мануальных или коммуникативных навыков, для 
демонстрации клинико-диагностических решений 
была реализована линейная модель лечебно-диагно-
стического процесса. Созданная модель ЛДП обла-
дает малой интерактивностью, но целью была именно 
демонстрация завершенных случаев, правильных 

сценариев лечения пациентов. Текстовая и мультиме-
дийная информация о ВП предоставляется последо-
вательно и содержит полное описание проведенного 
лечения.

Технология ВП может быть использована как для 
повышения квалификации врачей, так и в вузовском 
медицинском образовании; как в  дистанционном 
формате, так и в условиях очного смешанного обуче-
ния. Система непрерывного медицинского образова-
ния в  качестве фактологической базы проблемно-
ориентированного повышения квалификации может 
иметь именно базу ВП.

На основе этой базы могут быть разработаны кли-
нико-диагностические задачи как “разветвленный” 
вариант лечебно-диагностического процесса. В отли-
чие от  демонстрации завершенных случаев лечения 
виртуальных пациентов, обучающийся должен при-
нимать этапные решения относительно диагностики 

Рис. 1. Шаблон подготовки данных клинического случая.
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и  лечения ВП. Содержание и  траектория дальней-
шего предоставления информации могут меняться 
и  должны зависеть от  решений, принятых обучаю-
щимся. От этих решений будут зависеть и показатели 
его рейтинга; при этом эффективный вариант ЛДП 
может быть не един ственным.

Заключение
Данная статья представляет опыт разработки базы 

из 50 ВП для демонстрации эффективного лечебно-
диагностического процесса в рамках проекта, реали-
зуемого в  НИИ кардиологии. На  их основе к  концу 
2020г будут разработаны 50 разветвленных интерак-
тивных клинико-диагностических задач с  рейтинго-
вой системой оценки решений обучающихся. В рам-

ках проекта планируется внедрение базы ВП в  про-
цесс подготовки ординаторов и систему непрерывно- 
го медицинского образования.

Финансирование. Авторы выражают признатель-
ность Российскому фонду фундаментальных иссле-
дований за финансовую поддержку работы в рамках 
выполнения гранта № 19-013-00231  А “Информаци-
онно-коммуникационные технологии формирова-
ния и совершенствования клинико-диагностических 
компетенций обучающихся в  системе послевузов-
ского медицинского образования”.

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

Рис. 2. Экранная форма реализации базы ВП.
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Детерминанты кардиореспираторной выносливости у мужчин, увлекающихся катанием 
на беговых лыжах 

Natalia Grzebisz1, Laura Piejko2 , Agnieszka Sulich1

Целью исследования являлась оценка показателей физической активности 
мужчин, увлекающихся катанием на  беговых лыжах, а  также выявление пре-
дикторов, связанных с  изменением переносимости нагрузки. В  ходе работы 
использовался тредмил-тест. Для диагностики состава тела применялся 
метод биоимпедансного анализа. Было показано, что с  уровнем максималь-
ного потребления кислорода коррелировали следующие показатели: процент 
жира в организме, скорость бега (максимальная) (км/ч), скорость бега (конеч-
ная) (км/ч), вентиляция (л/мин) и физиологические затраты на бег (мл/кг/км). 
Учет предиктров изменения переносимости физической нагрузки необходим 
в  практике для разработки наиболее походящего плана обучения катанию 
на беговых лыжах.

Ключевые слова: катание на беговых лыжах, любители, максимальное потре-
бления кислорода, предикторы.
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Determinants of cardiorespiratory fitness in amateur male cross-country skiers 

Natalia Grzebisz1, Laura Piejko2 , Agnieszka Sulich1

The aim of the study was to present the performance parameters, their assessment 
and their predictors in the group of amateur cross-country skiers at the beginning 
of the preparatory period. For this purpose, incremental exercise tests were 
carried out on the treadmill. Body composition measurement was performed 
using impedance analyzer. The main findings of the study were that the most 
correlated with VO2 relative (max) were percentages of body fat, running speed 
(maximum) (km/h), running speed (final) (km/h), ventilation (L/min) and 
physiological cost of running (ml/kg/km). The appointment of the predictors can 
be an effective tool to assess the efficiency of this group and prepare a proper 
training plan for them.

Key words: cross country skiers, amateur, VO2max, predictors.
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Sports training is a long-term process. It is focused on 
achieving the maximum capacity of the body. This applies 
to all aspects in the mental and physical sphere of a 
sportsman. They are caused by numerous adaptation 
mechanisms. They occur in the cardiovascular, muscular, 
nervous, hormonal and an immune system. The weight 
and composition of the body are also important. They are 
most visible in athletes of endurance disciplines (for 

example: cross-country skiing, triathlon, cycling etc.). 
Monitoring and evaluation of physiological changes is 
essential in the training process, also in nonprofessional 
athletes.

The aim of the study was to determine and evaluate the 
baseline of cardiovascular capacity in amateur athletes 
who have started in long distance races. In addition, 
predictors for maximum oxygen uptake were determined. 
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It is an indicator of maximum exercise capacity. Systematic 
physical activity can protect such people against an early 
heart attack and civilization diseases such as obesity and 
overweight with their consequences. On the other hand, 
long distance races are becoming more and more popular 
among amateurs. This is easily seen in the steadily 
increasing number of participants in such competitions.

Cross-country skiing is an endurance effort that 
involves almost all muscle groups and requires sustained 
endurance strength training preparations. Adjusting the 
right training plan is therefore the key to achieve the goals 
in the base-building period. It is also the main factor that 
can protect against excessive strain on the body by physical 
effort. The level of efficiency of highly qualified athletes is 
well known and described in the literature, but there is still 
lack of information about these parameters at amateur 
athletes. Due to the specificity of sport and physical effort, 
as well as trends in society, the issues raised are extremely 
important. Setting predictors for maximum oxygen uptake 
can give important data for trainers, nutritionists and 
physicians cooperating with such persons. This paper takes 
into consideration those issues and presents the results of 
the ergospirometry test and the evaluation of the results of 

the cross-country skiers after the recovery period, at the 
beginning of the macrocycle, and their predictors.

Material and methods
The study was conducted in accordance with the 

guidelines of Good Clinical Practice and the Helsinki 
Declaration. The test report was approved by the Bioethics 
Committee. All participants submitted a written consent 
for research. The research group consisted of 16 well-
trained amateur skiers. The competitors worked 
professionally in a big city and could spend up to 90 
minutes daily for physical training.

The research was carried out at the end of the recovery 
period in May. The goal was to determine and evaluate the 
parameters of circulatory-respiratory fitness and predictors 
of maximum oxygen uptake. The criteria for inclusion in 
the study were: consent to participate in the study, 
possession of current medical approval, completion of at 
least three long distance races in the last season. Exclusion 
criteria were: lack of consent for participation in the study, 
poor health, lack of medical consent.

Body weight and the weight were measured on 
Tanita Body Composition Analyzer BODY IN MC-980 
MA consisting of an 8-point touch electrode system. 
The test was carried out just before the incremental 
exercise tests began. The following were determined: 
body weight, water content, minerals, vitamins, fat 
content in the body (% and kg) and slim mass muscle 
(muscle mass in % and kg), WHR (waist to hip ratio) 
and BMI (body mass index). Body weight and body 
composition are important in endurance sports. They 
have a significant impact on the level of maximum 
oxygen uptake, which is the best measure of the ability 
of endurance athletes (especially content of adipose 
tissue and body muscle). Changes toward lower values 
of body fat are characteristic of a healthy inf luence of 
endurance training. Detailed data characteristics of the 
study group are shown in Table 1.

Incremental exercise test. To assess the aerobic capacity 
expressed by the level of maximum oxygen uptake 
(VO

2
max) an incremental exercise test was used with 

gradually increasing intensity. This test was performed on 
a treadmill using HP Cosmos CPET equipment and 
Cosmed Quark/k4B2. The test started at speed of 6 km/h 
and 0% treadmill inclination. Then every 3 minutes, the 
speed was increased by 1 km/h, and the inclination by 1%. 
The test was continued until the subjective feeling of 
exhaustion by the competitor (to refuse). The frequency of 
heart contractions at rest and during exercise was recorded 
using the Garmin ANT+ heart rate monitor. The paper 
presents below the maximum results of the test.

Statistics. Variables were analyzed using basic 
descriptive statistics: number of persons (N), arithmetic 
mean, median, minimum (Min), maximum (Max) and 
standard deviation (SD). The Pearson correlation 
coefficients were used, whose values  — in the case of 

Table 1
Characteristics of the study group

Variable Arithmetic average (N=16)
means±SD (difference Δ — delta)

Age (years) 38.69±7.95
(28.00-56.00)

Body height (cm) 181.44±6.53
(169.00-197.00)

Body mass (kg) 78.52±6.18
(68.10-91.50)

Fat mass (kg) 12.22±2.53
(7.90-16.00)

Fat mass (%) 15.51±2.59
(10.00-19.30)

BMI (kg/m2) 23.84±1.35
(21.00-25.70)

Note: all data are presented as means ± standard deviation and the difference 
(Δ — delta).
Abbreviations: BMI — Body Mass Index, N — number of patients, SD — Standard 
deviation.

Table 2
The Pearson correlation coefficients used  

in the case of statistical significance

Coefficient (r) Interpretation
0.0≤|r|≤0.2 no correlation
0.2<|r|≤0.4 Weak correlation
0.4<|r|≤0.7 Average correlation
0.7<|r|≤0.9 Strong correlation
0.9<|r|≤1.0 Very strong correlation
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statistical significance — can be interpreted as follows in 
Table 2. The value of 0.05 was assumed as the significance 
level (denoted by * p<0.05, ** p<0.01, *** p<0.001).

The calculations were made in the statistical software 
(ver. 3.6.0). 

Results
The Table 3 shows results of descriptive statistics for 

maximum capacity during the treadmill exercise test in the 
group of athletes. 

Correlations for independent variables. The VO
2
 

variable relative (max) had significant correlations with 
7 variables. Most of these correlations were moderately 
strong or strong, and positive. The results are shown in 
Table 4.

Discussion
The main findings of the study were that the most 

correlated with VO
2
 relative (max) were percentages of 

body fat, running speed (maximum) (km/h), running 
speed (final) (km/h), ventilation (L/min) and physiologi- 
cal cost of running (ml/kg/km).

The studies of body composition showed that the 
average value of this parameter was 78.52 kg and the 
adipose tissue content was at the level of 15.5% (12 kg). 
The level of body fat was at  medium level. The desirable 
range of adipose tissue content ranges for amateurs from 

11.0-14.00% (rated as good) to 20.0% (rated as acceptable). 
Elite athletes have significantly lower score. In previous 
research [1] we noted lower fat mass 13.85%. A reduction 
in body fat in the body by about 3-5% could improve the 
efficiency of movement and increase VO

2
max. Too high 

body weight has an adverse effect on the musculoskeletal 
system. This increases the possibility of the occurrence of 
overload injuries. By reducing body mass and accordingly 
by reducing body fat, the level of oxygen intake per 
kilogram of body weight increases. This translates into 
better exercise capacity. The decrease of this parameters 
are desirable. This was also confirmed by the results of 
correlations, in which fat tissue was the strongest variable 
for VO

2
max.

Cross-country (XC) skiing is one of the most demanding 
sport disciplines. It involves protracted competitions on 
varying terrain employing a variety of skiing techniques 
that require whole body work to different extent. Sport-
specific peak aerobic power (VO

2
 peak) is one of the main 

determinants of performance in sprint and distance cross-
country skiing [2]. Several studies [3, 4] showed that 
world-class skiers are among the endurance athletes with 
the highest VO

2
max. It has been associated in both sex 

with maximal values above 70 and 80 ml/kg/min or 4.0 
and 6.0 l/min.

Other scientists [2] monitored physiological differences 
between sprint and distance-specialized cross-country 
skiers. In this research the elite male sprint skiers showed 
different anthropometric and physiological qualities than 
the distance skiers, with these differences being directly 
related to body mass (with sprinters weighting more than 
distance skiers). The elite distance skiers had higher 
VO

2
max than our amateur (83.0±3.2 vs 48.37±5.06) and 

they were lighter (71.8±7.2 vs 78.52±6.18 kg) and shorter 
(178±7 cm 181.44±6.53). They BMI was smaller than in 
amateur (22.5±1.3 kg/m2 vs 23.84±1.35). But in the older 
groups of long-distance cross-country skier the results 
were lower than in other elite athletes, but still higher than 
in our research (VO

2
max: 64±5 vs our result 48.37±5.06) 

[5]. In other studies [6] elite cross‐country skiers were 
younger (aged 25±4 years) and they had a higher VO

2
max 

(65±4 ml/kg/min). The highest values were recorded at 

Table 3
Descriptive statistics for maximum capacity  

of the study group

Variable Arithmetic average  
(N=16)
means±SD 
(difference Δ — delta)

Test time (sec) 1550.62±141/40
(1300.00-1740.00)

Maximum respiratory rate (breaths/minute) 58.94±12.30
(46.00-91.00)

The physiological cost of the effort  
(ml/kg/km)

227.81±18.87
(205.00-275.00)

Running speed (final) (km/h) 13.75±1.06
(12,00-15,00)

Maximum speed of running (km/h) 13.86±0.78
(12.30-15.10)

VO2 max (absolute) (L/min) 3.83±0.51
(2.80-4.50)

VO2 max (relative) (ml/kg/min) 48.37±5.06
(38.54-55.81)

HRmax (bpm) 183.38±9.66
(156.00-195.00)

Ventilation max (L/min) 144.32±23.08
(100.20-184.00)

Note: all data are presented as means±standard deviation and the difference 
(Δ — delta).
Abbreviations: HRmax — maximum heart rate, VO2 max — maximal oxygen uptake, 
n — the number of patients, SD — standard deviation.

Table 4
P-values and correlations for the VO

2
  

variable relative (max) of the athletes 

Variables P-value Correlation
% Fat mass 0.013  -0.605
Time test (sec) 0.008 0.639
Maximum speed of running (km/h) 0.018 0.583
Running speed (final) (km/h) 0.018 0.581
VO2 max (absolute) (L/min) 0.000 0.842
Ventilation max (L/min) 0.004 0.677
The physiological cost of the effort (ml/kg/km) 0.020 0.575
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one Norwegian skier (7.48 liters per minute, which was 94 
ml per kilogram of body weight [7]), but they were similar 
to results of best professional marathon runners and 
cyclists. We should emphasize that the differences are 
noted between specialized long-distance versus all-round 
skiers. The first group was characterized by lower VO

2
max, 

but they had a reduced oxygen cost [8].
The age in our group (38.69±7.95) was significantly 

higher than among the best long-distance skiers. According 
to Knechtle and Nikolaidis [9] the age of peak performance 
of cross-country skiers competing in long distance races 
was much lower and closer to the peak of aerobic capacity 
than what was found in previous studies in marathon road 
runners. In our study (VO

2
max) it was 48.37 ml/kg/min 

and 3.83 l/min. These results were lower than those 
reported among professionals in all disciplines and 
specializations, but higher than those found in the 
population.

The previous results showed that exercising at very 
vigorous intensity may be beneficial for oxygen uptake 
[10]. In person who trained systematically (but not as a 
professional athlete) the VO

2
max level was 47.5 ml/kg/

min. In group without impact of exercise VO
2
max was 

lower (40.1 ml/kg/min). In our research the average 
VO

2
max was similar to people who reported 75-149 min 

activity per week.
WHO guidelines on pro-health activities indicate the 

desired level of VO
2
max as 35 ml/kg/min. In this case, 

the athlete substantially complies with these guidelines. 
The high level of maximum oxygen uptake supports the 
circulatory-respiratory system, quality of life and health 
protection. This is particularly important in older people 
who have sarcopenia and the problem of overweight and 
obesity. It is estimated that every year the level of 
maximum oxygen uptake decreases about 0.5-0.6 ml/kg/
min. In active people that decrease is smaller. Parameters 
measured in the study were higher, which may affect the 
state of health. It is worth emphasizing the three-year risk 
for mortality based on achieved VO

2
max. Patients who 

achieve a VO
2
max greater than 17 ml/kg/min have an 

associated three-year risk of about 20%, significantly 
lower than in patients who achieve a peak value less than 
14 ml/kg/min. 

In the group VO
2
max level was significantly higher 

than in population. This could indicate the health-
promoting effect of such a lifestyle. In recent decades, 
methods of cardiac rehabilitation have been widely used in 
patients after acute myocardial infarction, coronary 
syndrome and cardiac operations [11]. It is well known 
that short-term high-intensity interval training (HIIT) to 
moderate-intensity continuous training (MICT) have 
impact on improving cardiorespiratory fitness, markers of 
inflammation, and glucose control in previously inactive 
adults with elevated risk of developing type 2 diabetes [12]. 
That type of physical activity could be added to the 
program of patients’ pre-rehabilitation programs before 

on-pump coronary artery bypass grafting (CABG) [13]. 
This result shows that cross country skiing could be 
successful physical activity in prevention this disease. 

Maximum ventilation (VE), which is one of the 
indicators determining the efficiency of the respiratory 
system, was at the level of 144.32 l/min. These are 
mediocre values. The reason for this may be poor 
biomechanics of breathing, respiratory disease or too 
much body weight. The maximum rate of heart contractions 
(HRmax) was 183.38 bpm. This value is genetically 
determined. At this age, there are no statistically significant 
changes as a result of physical training. Prevention of 
cardiovascular disease has to be integrated into primary 
health care.

Predictors
The main findings of the study were that the most 

correlated with VO
2
 relative (max) were percentages of 

body fat, running speed (maximum) (km/h), running 
speed (final) (km/h), ventilation (L/min) and 
physiological cost of running (ml/kg/km). To this 
moment no VO

2
max predictors in amateur sport have 

been determined. This makes their reference and 
assessment difficult. Nevertheless, this information 
suggests that to improve the athletes’ level of sports, body 
fat should be reduced. This will significantly affect the 
cardiovascular capacity and increase the remaining 
parameters. This can be achieved mainly thanks to the 
use of aerobic effort and an appropriate, balanced diet 
and supplementation. In addition, these behaviors will 
affect the improvement and protection of health. This 
study took into account the results of body composition 
and maximum exercise parameters. In the future, they 
should be extended, for example, by analysis of 
morphology, acidity and performance parameters at the 
anaerobic threshold.

Conclusion
The results of the study present the cardiovascular 

capacity of amateur cross-country skiers and it’s predictors. 
According to our knowledge, this paper is the first one in 
the literature that presents the assessment of such a group. 
Previously, only a case studies were presented.

In the literature, the attention is paid to improve 
mental tolerance of exercises under the inf luence of 
physical training, but only in professional athletes. 
Evaluation of cardiopulmonary resuscitation devices in 
middle-aged persons is the starting point in the preparation 
of competitors for repeated participation in long-distance 
races in the winter season and protection against civilization 
diseases. The use of systematic physical training results in 
lower adipose tissue content and a higher level of maximum 
oxygen uptake as compared to the recommended for the 
population. It also has a significant impact on increasing 
the efficiency of the cardiovascular and respiratory system 
and protection of the heart against early infarcts, as well as 
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obesity and overweight and their consequences. However, 
the measured parameters were significantly lower than in 
professional athletes. The most correlated with VO

2
 relative 

(max) were: % body fat, running speed (maximum) 
(km/h), running speed (final) (km/h), ventilation (L/
min) and physiological cost of running (ml/kg/km).
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Ультразвуковое исследование сонных артерий с контрастным усилением: современное состояние 
вопроса

Погорелова О. А., Трипотень М. И., Балахонова Т. В.

Нестабильные атеросклеротические бляшки (АСБ) являются причиной острых 
ишемических состояний в  каротидном и  коронарном бассейнах. Многочи-
сленные исследования показали взаимосвязь между нестабильностью 
бляшки, её симптомностью, эхогенностью, гистологическими данными и нео-
васкуляризацией бляшки. Наличие и  степень неоваскуляризации АСБ в  сон-
ных артериях впервые могут быть выявлены неинвазивно с помощью ультра-
звукового исследования (УЗИ) с контрастным усилением. УЗИ с контрастным 
усилением также повышает точность выявления изъязвления поверхности 
бляшки и  определения степени стеноза, является новым, безопасным мето-
дом исследования сосудов, не  имеющим нефротоксического эффекта. 
В статье приведены мнения авторского коллектива и международных экспер-
тов о  контрастных ультразвуковых исследованиях периферических артерий. 
Представлен анализ литературных данных о методике проведения исследова-
ния и  собственные наблюдения, описаны такие значимые параметры, как 
используемые дозы, время начала, продолжительность исследования, про-
анализированы методы качественной и количественной оценки неоваскуляри-
зации бляшки, отмечены трудности анализа при исследовании сонных арте-
рий, с  которыми сталкивается каждый врач, занимающийся исследованиям 
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Contrast-enhanced carotid ultrasound: current status 

Pogorelova O. A., Tripoten M. I., Balakhonova T. V.

Unstable atherosclerotic plaques (ASP) are the cause of acute ischemia in the 
carotid and coronary systems. Numerous studies have shown a relationship 
between plaque instability, manifestations, echogenicity, histological findings and 
its neovascularization. The presence and extent of ASP neovascularization in the 
carotid arteries can be detected for the first time using contrast-enhanced carotid 
ultrasound. Contrast-enhanced carotid ultrasound does not have nephrotoxic 
effect; it also improves the accuracy of plaque ulceration detecting and determining 
the severity of stenosis. The article presents the opinions of the authors and 
international experts on contrast ultrasound of peripheral arteries. An analysis of the 
literature data and our own observations is presented. Significant parameters such 
as the doses, procedure onset time and duration, methods for the qualitative and 
quantitative assessment of plaque neovascularization are analyzed. The difficulties 
of contrast-enhanced ultrasound are described.
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Современные ультразвуковые технологии позво-
ляют с  высокой точностью диагностировать как 
минимальные, доклинические изменения артерий, 
так и  выраженные изменения (стеноз высокой сте-
пени, окклюзия, расслоение). Прогноз больных 
с  каротидным атеросклерозом во  многом определя-
ется фактором нестабильности атеросклеротической 
бляшки (АСБ). К  ультразвуковым критериям неста-
бильности атеросклеротической бляшки относятся 
параметры, полученные при визуальной оценке 
в В-режиме: гипо- и анэхогенная структура бляшки, 
особенно, гипоэхогенная зона, прилежащая к  про-
свету [1], гетерогенность АСБ, наличие локального 
кальциноза, неровная поверхность, высокая степень 
стенозирования сосуда (>70%) [2]. Одним из ультра-
звуковых признаков нестабильной атеромы является 
наличие неовасуляризации и  неровной поверхности 
бляшки, выявляемых при контрастном ультразвуко-
вом исследовании [3].

Многочисленные исследования продемонстриро-
вали взаимосвязь между степенью накопления кон-
трастного вещества внутри АСБ и выраженностью нео-
васкуляризации по  данным гистологических исследо-
ваний [3-7], симптомностью АСБ в  сонных артериях 
(СА) [8] и эхогенностью АСБ [9]. Наличие патологиче-
ских неососудов, неовасуляризации бляшки по данным 
контрастного ультразвукового исследования отражает 
воспаление в бля шке, свидетельствуя о ее нестабильно-
сти [10, 11], и может быть использовано в прогнозиро-
вании неблагоприятных сосудисто-мозговых событий 
и стратификации риска у больных с сердечно-сосудис-
тыми заболеваниями [12, 13].

Для ультразвуковых исследований используются 
эхоконтрастные препараты, представляющие собой 
суспензию микропузырьков газа диаметром от 1 до 25 
мкм в  белковой или фосфолипидной оболочке. Это 
препараты первого А поколения (взболтанный физио-
логический раствор, Echovist (Германия), Альбунекс 
(США)), первого В  поколения (Levovist (Германия), 
Quantison (Великобритания)) и  препараты второго 
поколения, микропузырьки гексафторида серы или 
перфторуглеводородов, диаметром <10 мкм, которые 
проходят через легочные капилляры (SonoVue (Ита-
лия); Sonazoid, Optison, SonoGen, Definity, EchoGen 
(США)). В нашей стране зарегистрирован и разрешен 
к  использованию с  2013г контрастный препарат 
на  основе гексафторида серы  — SonoVue (Соновью). 
Это взвесь микроскопических пузырьков гексафто-
рида серы, инертного газа, не  вступающего 
во  взаимодей ствие с  тканями организма, который 
не  имеет нефротоксического эффекта, может быть 
использован у пациентов с аллергией на йод, в течение 
нескольких минут полностью выводятся из организма 
с  выдыхаемым воздухом. Используемое в  клиниче-
ской практике контрастное вещество в  большинстве 
случаев хорошо переносится пациентами. В  редких 

случаях возможно возникновение нежелательных 
реакций на введение контрастного вещества, не требу-
ющих лечения, в  виде головной боли и  тошноты 
(2,3%), ограниченных кожных реакций в месте инъек-
ции, включая кровоподтеки, чувство жжения, паре-
стезии (1,7%) и  локальные болезненные ощущения 
(1,4%). В очень редких случаях (от 0,01 до 0,1%) у паци-
ента могут возникнуть нечеткость зрения, головокру-
жения, боли в животе, боли в области спины, гипер-
гликемия, зуд или эритематозная сыпь, снижение 
артериального давления.

По сравнению со  стандартным ультразвуковым 
исследованием (УЗИ), применение контрастного 
усиления способствует улучшению визуализации гра-
ницы раздела стенка артерии  — просвет сосуда, 
повышая точность определения степени стеноза, уве-
личивая возможность выявления изъязвления 
поверхности бляшки, позволяет выявлять патологи-
ческие неососуды в теле бляшки, указывающие на ее 
нестабильность. 

Мнение международных экспертов о контрастных 
ультразвуковых исследованиях периферических арте-
рий и  аорты опубликованы в  Рекомендациях 
EFSUMB по  клиническому внепеченочному приме-
нению ультразвука с  контрастным усилением, пере-
смотр 2017 [14]. В  данных рекомендациях указаны 
основные области применения УЗИ с  контрастным 
усилением при исследовании СА:

• диагностика между окклюзией и субтотальным 
стенозом СА, сравнимая с  мультиспиральной  ком-
пьютерной ангиографией;

• оценка рестеноза после проведения стентиро-
вания внутренней СА (ВСА);

• выявление диссекции СА в случае противопока-
зания проведения магнитно-резонансной томографии;

• диагностика осложнений после хирургических 
вмешательств (постоперационная фистула, ложная 
аневризма, пульсирующая гематома);

• повышение точности определения степени сте-
ноза СА, выявления изъязвления поверхности АСБ 
за  счет улучшения визуализации границы раздела 
стенка артерии — просвет сосуда;

• определение наличия и степени выраженности 
неоваскуляризации бляшки;

• динамическая оценка васкуляризации внутри 
стенки сосуда и  улучшение визуализации границы 
стенка артерии — просвет при воспалительных забо-
леваниях артерий крупного и среднего калибра.

Выявление неоваскуляризации бляшек в СА, как 
маркера нестабильности бляшки, рекомендовано 
с высоким уровнем доказательности (уровень доказа-
тельности LoE 1b, уровень рекомендаций GoR B, 
строгий консенсус (20/0/0, 100%)).

В Отделе ультразвуковых методов исследования 
НМИЦ кардиологии МЗ РФ с 2016 по 2019гг выпол-
нено >150 УЗИ периферических артерий и  аорты 
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с  контрастным усилением: исследования АСБ СА 
со  стенозами >50% у  пациентов с  атеросклерозом, 
исследование СА у  пациентов с  воспалительными 
заболеваниями сосудов (ревматоидный артрит, 
неспецифический аортоартериит), исследования СА 
у  пациентов после стентирования ВСА и  бедренной 
артерий, исследования в зоне рестеноза после прове-
дения каротидной эндартерэктомии, исследования 
аорты после проведения операции протезирования 
аневризмы брюшного отдела для выявления и  клас-
сификации эндоликов. 

При наличии четких рекомендаций для проведе-
ния УЗИ с  контрастным усилением исследователи 
придерживаются различных вариантов протокола 
проведения исследования. Проанализировав доступ-
ные литературные источники, а  также собственный 
опыт, мы определили важные моменты проведения 
исследования и  анализа результатов, которые тре-
буют особого внимания специалистов, проводящих 
подобные исследования. 

Методические аспекты проведения исследования 
Важным этапом проведения ультразвуковых кон-

трастных исследований сосудов является разработка 
и утверждение этическим комитетом клиники инфор-
мированного согласия на  проведение УЗИ сосудов 
с  внутривенным введением УЗИ-контрастного пре-
парата, которое подписывается пациентом и  леча-
щим врачом перед началом исследования. Оно 
должно содержать информацию о возможных ослож-
нениях и побочных действиях препарата, возможную 
частоту их встречаемости.

Для введения контрастного препарата пациенту 
устанавливают катетер в периферическую вену. Вну-
тривенно вводится от 1,2 до 2,4 мл контрастного пре-
парата Соновью, растворенного в 5 мл физиологиче-
ского раствора с  последующим введением 10 мл 
физиологического раствора. УЗИ-исследование сосу-
дов с контрастным усилением проводится на ультра-
звуковых системах экспертного класса с  наличием 
линейного датчика с частотой 3-12 МГц, при исполь-
зовании специального режима для контрастных 
исследований с  низким значением механического 
индекса. В  соответствии с  рекомендациями амери-
канского общества по эхокардиографии [15] и Ман-
хеймским консенсусом [16], для наилучшей визуали-
зации структуры АСБ, границы раздела АСБ — про-
свет артерии сканирование СА проводится 
в  поперечном и  продольном сечении передним или 
латеральным доступом. При этом рекомендуется 
выбирать реперные точки в  пределах исследуемого 
изображения для лучшей ориентации в режиме кон-
трастного усиления (участки кальциноза АСБ, 
участки уплотнения стенки артерии). Для оценки 
степени стенозирования СА в  большинстве россий-
ских клиник (и нами) используется комплексный 

подход на основе критериев ECST [17]. Запись видео-
ролика исследования проводится в формате DICOM, 
начиная от момента введения препарата на протяже-
нии 120 сек, времени пока контрастный препарат 
находится в зоне интереса [3, 6]. По данным разных 
авторов время записи видеоклипа колеблется от  90 
до 150 сек [7, 18]. Единичные исследователи рекомен-
дуют проводить запись видеоклипа в течение 360 сек, 
наблюдая за  поздней фазой контрастирования 
бляшки (late-phase contrast-enhanced US) [10]. При 
анализе оценивается наличие, степень выраженно-
сти, локализация, однородность накопления кон-
трастного препарата в АСБ. В течение 30 мин после 
исследования пациенту рекомендуется наблюдаться 
в  кабинете ультразвуковой диагностики до  перехода 
в палату. 

Время начала исследования. В  некоторых работах 
авторы (Hoogi A, et al.) предлагают начинать видеоза-
пись в  момент появления контрастного препарата 
в просвете сонной артерии [19]. Van den Oord SC, et al. 
использовали клавишу “manual f lash” или “вспышка” 
в  момент появления первых пузырьков сразу после 
начала видеозаписи для того, чтобы стандартизиро-
вать момент начала исследования, при это были 
получены оптимальные кривые накопления и  выве-
дения препарата [20]. Временем начала исследования 
мы считаем предпочтительным использовать момент 
болюсного введения ультразвукового контрастного 
препарата в  периферическую вену, когда одновре-
менно с  введением контрастного препарата начина-
ется видеозапись.

Доза контрастного препарата. Согласно Рекомен-
дациям EFSUMB по клиническому внепеченочному 
применению ультразвука с  контрастным усилением 
(2017) для исследования периферических сосудов 
и аорты рекомендуется использовать от 1,0 до 2,4 мл 
контрастного препарата Соновью с  последующим 
введением 10 мл раствора натрия хлорида 0,9% [14]. 
Производителем для исследования сосудов рекомен-
дована доза контрастного препарата 2,4 мл. Во время 
исследования по решению врача может быть сделана 
повторная инъекция рекомендованной дозы [21, 22]. 
Доза может варьироваться в зависимости от чувстви-
тельности оборудования, частоты сканирования, глу-
бины расположения исследуемой зоны и по данным 
литературы составляет до 1,0 до 4,8 мл. Для исследо-
вания СА авторы используют дозы 2,4 мл [7, 19, 23, 
24], 2,0 мл, [3, 6, 25], 0,01 мл/кг массы тела пациента 
[26], болюсное введение по  0,5 мл с  достижением 
общей дозы 10 мл [20]. У некоторых пациентов отме-
чается сниженная интенсивность свечения просвета 
артерии после введения контрастного препарата, что 
может быть связано с рядом факторов, таких как рео-
логические свойства крови, гемодинамические усло-
вия, строение венозного русла. Значительный про-
гресс в развитии УЗИ-технологий и совершенствова-
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нии ультразвуковых систем приводит к использованию 
меньших доз контрастного препарата (<1 мл) за счет 
улучшения качества визуализации в серой шкале [27]. 

При использовании нового чувствительного обору-
дования более низкие дозы являются адекватными 
и предпочтительными.

А

В

Д

Б

Г

Е
Рис. 1 (А, Б, В, Г, Д, Е). Пример гетерогенной АСБ правой ВСА с шероховатой поверхностью. А — изображение в режиме энергетического картирования (цвет-
ное изображение доступно в электронной версии журнала), Б — изображение в B-режиме, В, Г, Д, Е — изображения в режиме контрастного усиления (15 сек, 16 
сек, 20 сек, 23 сек после начала введения контрастного препарата). Отмечается выраженная неоваскуляризация АСБ (указано стрелками).
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В ряде случаев возникает необходимость ведения 
повторной дозы препарата, например, при двусто-
роннем поражении сонных артерий. Средний период 
полувыведения препарата составляет 12 мин (от 2 
до  33 мин), при этом >80% препарата выводится 
с выдыхаемым воздухом в течение 2 мин после инъ-
екции и почти 100% — в течение 15 мин. Промежуток 
времени между первым и  вторым введением кон-
трастного препарата в  нашей клинике составляет 
от 10 до 15 мин. Перед повторным введением необхо-
димо убедиться в отсутствии признаков контрастиро-
вания второго объекта исследования.

Анализ УЗИ СА с контрастным усилением прово-
дится при повторных просмотрах видеоклипов 
в  режиме side-by-side. При исследовании СА после 
введения контрастного препарата на 10-20 сек насту-
пает контрастирование просвета артерии, затем через 
короткий промежуток времени (на 15-30 сек) наблю-
дается появление пузырьков контрастного препарата 
в пределах АСБ в виде подвижных ярких точек малого 
или крупного размера, по которым судят о неоваску-
ляризации бляшки (рис. 1). Наличие подвижных 
ярких точек определяется как неоваскуляризация 
бляшки, в  то  время как неподвижные гиперэхоген-
ные сигналы принято считать тканевыми акустиче-
скими отражателями [6]. 

Одной из  областей применения УЗИ с  контраст-
ным усилением является повышение точности опре-
деления степени стеноза СА и  выявления изъязвле-
ния поверхности АСБ за счет улучшения визуализа-
ции границы раздела стенка артерии  — просвет 
сосуда. УЗИ с  контрастным усилением позволяет 
более точно определять самые незначительные неров-
ности поверхности АСБ по  сравнению со  стандарт-
ным УЗИ. В зависимости от состояния поверхности, 
выделяют бляшки с  гладкой, неровной (наличие уг- 
лублений от  0,4 до  2,0  мм) и  изъязвленной поверх-

ностью (наличие углублений >2,0 мм) [28]. На рисунке 
2 представлена АСБ с  шероховатой поверхностью 
и  наличием кратера размерами до  4,9х3,3  мм. 
На  рисунке 3 представлено определение процента 
стеноза ВСА в  режиме контрастного усиления. 
В  большинстве случаев по  нашим данным процент 
стеноза, определенный в  режиме контрастного уси-
ления, был меньше, чем при стандартном УЗИ. 

Качественный анализ. Согласно имеющимся лите-
ратурным данным разработаны качественные и коли-
чественные подходы к оценке степени неоваскуляри-
зации. В  большинстве исследований определение 
степени неоваскуляризации бляшки основано 
на качественной визуальной оценке оператором. 

Staub D, et al. (2010) предложили использовать две 
степени неоваскуляризации бляшки: 1 — отсутствие 
микропузырьков контрастного препарата или нали-
чие их в  основании бляшки, 2  — четкое появление 
микропузырьков в  бляшке, движущихся от  адвенти-
ции или плечей АСБ к  ядру бляшки [29]. Позднее 
те же авторы (2011) выделяли три степени неоваску-
ляризации бляшки: 1  — отсутствие подвижных 
микропузырьков контрастного препарата или нали-
чие их в основании бляшки, 2 — умеренное количе-
ство микропузырьков со стороны основания или пле-
чей АСБ, 3 — выраженная неоваскуляризация бляшки 
с  четким появлением подвижных микропузырьков, 
движущихся к ядру бляшки [9]. Аналогично Van den 
Oord SC, et al. (2015) использовали 3 степени неова-
скуляризации бляшки при визуальной оценке: 0  — 
отсутствие микропузырьков контрастного вещества 
в АСБ, 1 — ограниченное или умеренное появление 
микропузырьков в АСБ, 2 — выраженная неоваскуля-
ризация бляшки с  четкими видимым появлением 
пузырьков [20]. Это наиболее часто встречающая 
в литературе классификация. В ряде работ отмечена 
не  только интенсивность появления микропузырь-

Рис. 2. Пример АСБ с  наличием изъязвлённой поверхности в  режиме кон-
трастного усиления (наличие кратера размерами 4,9х3,3 мм). 

Рис. 3. Уточнение процента стеноза в устье правой ВСА в режиме контрастно-
го усиления (стеноз 70-75%).
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ков, но  и  их локализация. Так, Li C, et al. (2014) 
использовали градации: 0  — отсутствие микропу-
зырьков в бляшке, 1 — наличие подвижных пузырь-
ков в  основании бляшки, 2  — наличие подвижных 
микропузырьков в  плече бляшки, 3  — наличие под-
вижных микропузырьков в  ядре бляшки, 4  — выра-
женная неоваскуляризация всей бляшки [6]. В работе 
Coli S, et al. (2008) использовали две градации неова-
скуляризации: 1 — отсутствие микропузырьков в пре-
делах бляшки или наличие их вблизи адвентициаль-
ного слоя и/или плечей АСБ, 2  — микропузырьки 
достигают ядра бляшки и/или выраженная неоваску-
ляризация в  пределах всей АСБ [3]. Данный подход 
отражает тот факт, что неоваскуляризация бляшек 
происходит из адвентициальных vasa vasorum и посте-
пенно увеличивается от  основания к  верхушке 
бляшки.

Обобщенная классификация описана в  обзоре 
Saha SA, et al. (2016): слабая степень (1)  — наличие 

подвижных пузырьков в основании бляшки, умерен-
ная степень (2) — наличие подвижных микропузырь-
ков в плече бляшки, которые не достигают ядра или 
верхушки АСБ, выраженная степень (3)  — наличие 
подвижных микропузырьков в  области ядра и  вер-
хушки бляшки [18, 30].

В своей работе мы придерживаемся определения 
степени неоваскуляризации Shah F, et al. [31], кото-
рые в 2007г предложили выделять следующие града-
ции эхоконтрастирования: отсутствие неоваскуляри-
зации бляшки — 0, умеренная неоваскуляризация — 
1, значительная (выраженная) неоваскуляризация — 2, 
при наличии пульсирующего сосуда (формирование 
устойчивой линейной структуры из  движущихся 
микропузырьков) в изображении бляшки — 3 (рис. 4). 
Наиболее согласованные данные при визуальном 
определении степени неоваскуляризации бляшки 
с привлечением трех экспертов отмечены при нали-
чии выраженной неоваскуляризации АСБ и однород-

А

В

Б

Г

Рис. 4 (А, Б, В, Г). Степени неоваскуляризации АСБ при УЗИ с контрастным усилением. А — степень 0, Б — степень 1, В — степень 2, Г — степень 3, наличие 
микропузырьков контрастного препарата указано стрелками (согласно классификации Shah F, et al., 2007 [30]).
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ном накоплении контрастного препарата в  пределах 
АСБ.

В классификациях степени неоваскуляризации, 
описанных выше, учитывается наличие микропу-
зырьков не только в бляшке в целом, но и в отдель-
ных ее частях: в основании и плечах АСБ, ядре или 
верхушке бляшки. При анализе контрастных 
ультра звуковых исследований бляшек в  сонной 
артерии мы предлагаем обязательно отмечать неод-
нородность распределения неососудов в  пределах 
бляшки. В  некоторых случаях наблюдается выра-
женная неоваскуляризация восходящего или нисхо-
дящего плеча АСБ, в некоторых случаях — основа-
ния бляшки или области, прилежащей к покрышке 
бляшки (рис. 5, 6). Также выраженная неоваскуля-
ризация может быть выявлена в зоне кратерообраз-
ных углублений при исследовании осложненных 
АСБ с  шероховатой поверхностью. Известно, что 
разрыв бляшек и/или изъязвление часто обнаружи-
вают в восходящем сегменте АСБ, который по мор-
фологическим особенностям (более высокая кон-
центрация макрофагов, липидов, часто кровоизли-
яние и  истончение фиброзной капсулы), а  также 
механическим характеристикам отличается от дру-
гих сегментов бляшки, что может приводить к  де- 
стабилизации АСБ [32, 33]. Поэтому важным явля-
ется описание локализации неоваскуляризации 
бляшки в  плечах АСБ. Saito K, et al. (2014) анали-
зировали неоднородность неоваскуляризации 
бляшки путем количественного анализа интенсив-
ности плечей АСБ по  сравнению с  ядром бляшки 
и  просветом артерии [26]. Были показаны более 
высокие значения интенсивности плеча АСБ у  сим-
птомных пациентов, что говорило о  предрасполо-
женности бляшки к разрыву.

Количественный анализ. Существует большое 
количество работ, посвящённых количественному 
анализу неоваскуляризации бляшки. Целью иссле-
дователей является выявление корреляционных 
зависимостей между количественными показате-
лями, гистологическими данными о  количестве 
неососудов в  бляшке и  градациями визуальной 
оценки неоваскуляризации с последующим уходом 
от субъективной визуальной оценки. Hoogi А, et al. 
(2011) рассчитывали соотношение между площадью 
неоваскуляризации внутри АСБ и общей площадью 
АСБ путем сегментации бляшки и измерения пло-
щади на  каждом изображении с  помощью про-
граммного обеспечения MATLAB. Авторами пока-
зана хорошая корреляция между количественными 
показателями, описывающими степень неоваску-
ляризации бляшки и  гистологическими данными 
[19]. Другой подход заключается в подсчете количе-
ства микрососудов в  1  см2 бляшки с  помощью 
авторской методики путем деления суммы всех 
сосудов на  20 последовательных изображениях 
на  сумму площадей бляшек на  этих изображениях 
[23]. В  исследовании Li C, et al. (2014) продемон-
стрировали тесную корреляционную зависимость 
степени неоваскуляризации и  количественных 
показателей интенсивности АСБ с  гистологиче-
скими данными (r=0,70, p=0,002 и r=0,81, p=0,001, 
соответственно), и  между собой (r=0,64, p=0,002) 
[6]. Van den Oord SC, et al. (2015) предложили новый 
метод количественной оценки неоваскуляризации 
АСБ с использованием специализированного про-
граммного обеспечения. Было показано, что пло-
щадь неоваскуляризации АСБ, соотношение пло-
щади неоваскуляризации к площади АСБ, и коли-
чество неососудов хорошо коррелирует с данными 

Рис. 5. Пример АСБ с наличием неоднородной неоваскуляризации в режиме 
контрастного усиления. Отмечается отсутствие неоваскуляризации в области 
покрышки бляшки и  выраженная неоваскуляризация в  основании бляшки 
(указано стрелками).

Рис. 6. Пример АСБ с наличием гипоэхогенной зоны, прилежащей к просвету 
артерии, и  неоднородной неоваскуляризации в  режиме контрастного усиле-
ния. Отмечается выраженная неоваскуляризация АСБ в  восходящем плече 
и  среднем сегменте бляшки, отсутствие неоваскуляризации (указано стрел-
кой) в нисходящем плече бляшки — в области гипоэхогенной зоны. 
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визуального анализа неоваскуляризации (r=0,719, 
r=0,538, r=0,474, соответственно, p <0,01), с  хоро-
шей внутри- и  межоператорской воспроизводи-
мостью [20]. Наиболее часто в  литературе опреде-
ление плотности неососудов строится на определе-
нии эхогенности в  зоне интереса (определение 
интенсивности видеоизображения, например, 
с  помощью медианы серой шкалы) [7, 9] или 
построении и анализе кривой интенсивность отра-
женного сигнала в  зависимости от  времени [6, 8, 
20, 26, 34]. 

При исследовании атеросклеротических бляшек 
сонной артерии кривая накопления контрастного 
препарата имеет пикообразную форму с  быстрым 
достижением максимального значения интенсив-
ности свечения пузырьков в пределах бляшки, при 
этом пик интенсивности приходится на  15-30 сек 
с  медленным снижением интенсивности (рис. 7). 
Основными характеристиками при анализе кривой 
интенсивность-время при исследовании крупных, 
хорошо перфузируемых органов, являются время 
достижения пика интенсивности, время поступле-
ния контраста, среднее время транзита, пиковое 
значение интенсивности, площадь под кривой, 
форма кривой интенсивности [35]. Количествен-
ный анализ неоваскуляризации бляшки в  нашей 
клинике проводится на  рабочей станции Qlab 9.1, 
Philips. Вручную выбирается зона интереса (ROI) 
овальной формы и  устанавливается на  зону АСБ, 
исключая гиперэхогенные участки, видимые 
до поступления контраста. При этом зона интереса 
не  должна слишком близко прилежать к  просвету 
артерии или адвентиции, так как она смещается 
при пульсации артерии. Кривая интенсивность-
время автоматически стоится программой. 
На  экране отображаются значения минимальной, 
максимальной, средней интенсивности контраст-
ного усиления (E

min
, E

max
, E

mean
, dB). Ряд авторов 

получали значения интенсивности накопления 
препарата в АСБ путем вычитания пиковой интен-
сивности свечения из базовой [6]. 

Следует отметить, что применение стандартного 
анализа кривой интенсивность-время, который 
используется в  крупных, хорошо перфузируемых 
органах, таких как печень, предстательная железа 
и  сердце, для количественного определения перфу-
зии в  бляшке, до  конца не  изучено. АСБ являются 
малыми по  размеру и  слабо перфузированы. Нако-
пление контрастного препарата внутри АСБ не явля-
ется непрерывным. Кроме того, про свет артерии, 
заполненный контрастным препаратом высокой 
интенсивности, непосредственно прилежит к иссле-
дуемой зоне интереса. Мы столкнулись с тем, что ROI 
может выходить за пределы бляшки из-за пульсации 
артерии или дыхания и захватывать участки адвенти-
ции и  просвета артерии, что не  позволяет получить 

качественные кривые интенсивность-время. В  не- 
многочисленных исследованиях используется про-
граммный алгоритм компенсации движения (“motion 
compensation”), который позволяет изолировать 
поток контрастного вещества от движения окружаю-
щих тканей [19, 20, 36, 37].

В последнее время обсуждается возможность 
использования УЗИ АСБ с  контрастированием 
в  мониторировании эффекта патогномоничных 
лечебных воздействий. Так, Xu B, et al. оценивали 
изменение неоваскуляризации АСБ СА на фоне дли-
тельной терапии аторвастатином (20 мг/сут.) и пока-
зали значительное уменьшение неоваскуляризации 
АСБ через два года наблюдения [38]. Авторы сделали 
вывод о  том, что УЗИ с  контрастным усилением 
может быть новым инструментом для оценки влия-
ния терапии на  состояние сосудов в  клинических 
исследованиях.

Собственный опыт и анализ литературы позволил 
нам рекомендовать для использования следующий 
протокол ультразвукового исследования сосудов с кон-
трастным усилением:

Доза УЗИ-контрастного препарата, мл
Кол-во введений УЗИ-контрастного препарата
Суммарная доза УЗИ-контрастного препарата, мл 
Данные о  нежелательных реакциях, наличие 

осложнений
— да (при наличии указать какие) 
— нет
Артериальный сегмент 
— правая общая СА (ОСА)
— левая ОСА
— бифуркация правой ОСА

Рис. 7. Кривая интенсивности отраженного сигнала в зависимости от време-
ни после введения контрастного препарата. Обработка на  рабочей станции 
Qlab 9.1, Philips. Синяя кривая (верхняя) показывает среднюю интенсивность 
накопления контрастного препарата в  просвете артерии, зеленая кривая 
(нижняя)  — среднюю интенсивность накопления контрастного препарата 
в  АСБ. Ось Х  — время (сек), ось Y  — интенсивность (децибелы). Результаты 
собственных наблюдений. Цветное изображение доступно в  электронной 
версии журнала.
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— бифуркация левой ОСА
— правая ВСА
— левая ВСА
Неоваскуляризация АСБ
— есть
— нет  
Степень неоваскуляризации АСБ
— 0
— 1
— 2
— 3
Однородность накопления контрастного препа-

рата в АСБ 
— однородное
— неоднородное
Локализация неоднородной неоваскуляризации 

бляшки в АСБ
— проксимальная треть 
— средняя треть
— дистальная треть
— в области покрышки
— в области основания
Состояние поверхности АСБ
— гладкая
— шероховатая
— изъязвленная (глубина кратера, мм)

Степень сужения артерии в месте максимального 
стеноза, %

— при УЗИ
— при УЗИ с контрастным усилением

Заключение
УЗИ-технология оценки состояния сосудов с  ис- 

пользованием контрастного усиления является новым, 
перспективным, быстро развивающимся методом, пре-
доставляющим ранее не  известную информацию 
о патоморфологии АСБ (степени развития патологиче-
ских неососудов в АСБ), позволяет уточнить клиниче-
ски значимые параметры (процент стеноза СА, состоя-
ние поверхности АСБ). Метод может быть легко вне-
дрен в клиническую практику кардиологов, неврологов, 
сердечно-сосудистых хирургов. Важным фактором, 
препятствующим широкому распространению метода, 
является малая стандартизация протокола исследова-
ния. Большой интерес исследователей и врачей к этой 
проблеме позволит ультразвуковому исследованию 
сосудов с  контрастным усилением занять достойное 
место в ряду диагностических исследований.
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Новые подходы к оценке изменений коронарных артерий при мультиспиральной компьютерной 
томографии

Николаев А. Е.1, Шапиев А. Н.1, Блохин И. А.1, Рамазанова Д. М.2, Шапиева А. Н.3, Гомболевский В. А.1, Низовцова Л. А.1 

В статье представлен обзор качественных и количественных методов оценки 
кальциноза коронарных артерий по данным компьютерной томографии (КТ). 
Коронарный кальций — один из известных предикторов ишемической болезни 
сердца и  осложнений сердечно-сосудистых заболеваний. Кальцификация 
коронарных артерий  — частая клинически значимая находка на  рутинной 
и низкодозовой КТ. В обзоре разобраны системы CAC-DRS (нативная КТ с/без 
ЭКГ-синхронизации) и CAD-RADS (КТ-коронарография). 
Даны рекомендации по дальнейшему ведению пациентов со стабильной или 
острой болью в груди на основе классификации CAD-RADS. Основной целью 
CAD-RADS является стандартизация отчетности о результатах компьютерно-
томографической коронарной ангиографии (КТКАГ), что облегчает интерпре-
тации результатов врачами клинических специальностей (кардиологами, 
интервенционными хирургами), а также четко выработанная тактика последу-
ющего ведения пациентов. Такой подход в  конечном итоге должен привести 
к повышению качества медицинской помощи.

Ключевые слова: обзор, КТ-ангиография, система оценки коронарных арте-
рий, ЭКГ-синхронизация, классификации CAС-DRS и CAD-RADS. 
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New approaches for assessing coronary changes in multi-layer spiral computed tomography

Nikolaev A. E.1, Shapiev A. N.1, Blokhin I. A.1, Ramazanova D. M.2, Shapieva A. N.3, Gombolevsky V. A.1, Nizovtsova L. A.1

The article presents an overview of qualitative and quantitative methods for 
coronary calcification assessment by computed tomography (CT). Coronary 
calcium is one of the well-known predictors of coronary artery disease and its 
complications. Coronary artery calcification is a common significant finding on 
routine and low-dose CT. In the review, the Coronary Artery Calcium Data and 
Reporting System (CAC-DRS) and the Coronary Artery Disease Reporting and Data 
System (CAD-RADS) are analyzed. 
Recommendations are given for the further management of patients with stable or 
acute chest pain in accordance with the CAD-RADS classification. The main aim of 
CAD-RADS is the standardization of accounting for coronary computed tomography 
angiography (CCTA) results for facilitating the interpretation by clinicians and 
subsequent management of patients. Such an approach should lead to an increase 
of healthcare quality.

Key words: review, CT angiography, coronary artery assessment system, ECG 
synchronization, CAC-DRS and CAD-RADS classifications.
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ПЕРЕДОВАЯ СТАТЬЯОБЗОРЫ ЛИТЕРАТУРЫ

По данным Всемирной организации здравоохране-
ния, одной из  ведущих причин смертности населения 
в экономически развитых странах мира являются сер-
дечно-сосудистые заболевания [1]. На фоне совершен-
ствования методов и  средств медикаментозного 
и  хирургического лечения кардиологической патоло-
гии, все большее значение начинают приобретать скри-
нинг и  ранняя диагностика. Развитие методов скри-
нинга является актуальной мультидисциплинарной 
задачей. Особое внимание уделяют разнообразным 
предикторам ишемической болезни сердца (ИБС): сим-
птомам и  синдромам, косвенно свидетельствующим 
о  наличии поражений коронарных сосудов [2]. Для 
оценки сердечно-сосудистых рисков используются раз-
личные шкалы, и  дискуссия об  их эффективности 
и универсальности ведется очень активно [3-6]. 

ИБС  — наиболее частая причина смертности 
и  инвалидизации в  индустриально развитых странах 
мира. Одним из известных предикторов ИБС является 
выраженность кальциноза коронарных артерий. Взаи-
мосвязь между уровнем коронарного кальция и разви-
тием острых состояний — осложнений сердечно-сосу-
дистых заболеваний — показана в нескольких между-
народных популяционных исследованиях [6]. 

Доказано, что определение степени кальциноза 
коронарных артерий позволяет более точно страти-
фицировать риск ИБС у некоторых категорий боль-
ных. Уровень коронарного кальция >300 ед. по шкале 
Агатстона повышает риск наличия ИБС, приравни-
вая его к тяжелому [6].

При стратификации 5-летней общей смертности, 
кальциноз коронарных артерий играет значимую роль 
у лиц с умеренным риском [1]. В последние годы скри-
нинг с оценкой индекса коронарного кальция рекомен-
дуют проводить и у лиц с отсутствием симптомов риска 
ИБС [6]. Согласно данным литературы, проблеме скри-
нинга коронарного кальциноза было уделено достаточ-
ное внимание и в нашей стране [7, 8]. В ряде исследова-
ний продемонстрирована прямая взаимосвязь выявля-
емости коронарного кальциноза со  смертностью 
от ишемической болезни сердца в популяции [9, 10].

Согласно данным литературы, рядом авторов 
использована компьютерная томография (КТ) для 
исследования коронарного кальция как маркера суб-
клинической ишемической болезни сердца и предик-
тора острых коронарных состояний [11, 12]. Для 
исследования коронарного русла на предмет кальци-
нированных, смешанных, твердых бляшек в  рутин-
ной практике выполняются КТ с  ЭКГ-синхрониза-
цией (для оценки первого типа бляшек), КТ-корона-
рография (для оценки всех типов бляшек). 

Кальцификация коронарных артерий часто встре-
чается на  рутинной КТ, что является клинически 
важной случайной находкой [13].

Возможность применения скрининговой низко-
дозовой компьютерной томографии (НДКТ) органов 

грудной клетки для раннего выявления клинически 
значимых изменений сердечно-сосудистой системы 
(в частности, коронарного кальция), отражена 
в работах зарубежных и российских авторов, доказав 
возможность оценки коронарного кальция [14-16]. 
Выявление кальциноза коронарных артерий целесо-
образно проводить в виде дополнительного обследо-
вания в рамках программ скрининга, используя либо 
визуальную оценку, либо, если это позволяет каче-
ство изображений, количественную оценку.

Алгоритмы подсчета коронарного индекса
В настоящее время широко используемыми мето-

диками оценки коронарного кальция являются 
оценка кальциевого индекса (КИ) по методике Агат-
стона, объемного КИ, массы фосфата кальция. 

Кальциевый индекс по методике Агатстона, объем-
ному КИ, массы фосфата кальция. Кальциевый индекс 
по методике Агатстона является методикой количест-
венной оценки степени кальцификации коронарных 
артерий по  результатам КТ сердца. Артур Агатстон 
в  1990г предложил данный стандартизованный под-
счет КИ по  сумме индексов на  разных КТ срезах, 
равных произведению площади участка кальцифика-
ции в проекции коронарной артерии на фактор плот-
ности [17].
КИ = (S1хF1) + (S2хF2) + (S3хF3) + …,
где: S — площадь кальцинации, F — фактор плотности. 

Факторы плотности:
• Для кальцификатов плотностью 130-199 HU 

фактор плотности составляет 1.
• Для кальцификатов плотностью 200-299 HU 

фактор плотности составляет 2. 
• Для кальцификатов плотностью 300-399 HU 

фактор плотности составляет 3.
• Для кальцификатов плотностью более 400 HU 

фактор плотности составляет 4.
В 1999г Rumberger JA, et al. представили классиче-

скую градацию тяжести кальциноза коронарных 
артерий у бессимптомных пациентов, которая также 
направляла дальнейшую тактику ведения пациента 
(табл. 1) [18].

Callister TQ, et al. в 1998г предложили алгоритм рас-
чета объемного КИ (суммарный объем всех воксе-
лей) — произведение объема одного вокселя на разных 
КТ срезах на все воксели с плотностью >130 HU [19]. 
Объемный КИ = (V1хN1) + (V2хV2) + (V3хN3) + …,
где: V  — объем кальцината, N  — число вокселей 
с плотностью >130 HU. 

Масса фосфата кальция была предложена в 1997г 
Yoon HC, и рассчитывается как сумма всех кальцина-
тов в проекции коронарных артерий, масса которых 
исчисляется, соответственно, в  миллиграммах [20]. 

В последние время все больше внимания уделяется 
элементам стандартизации описания, например, 
с использованием шкал оценки RADS (BI-RADS — для 
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описания молочных желез в скрининге рака молочной 
железы; Lung-RADS  — для описания легочных узлов 
в скрининге рака легкого). Исходя из этих данных, для 
оценки коронарного кальция была разработана CAC-
DRS: Coronary Artery Calcium Data and Reporting System, 
а для стандартизации интерпретации КТ-коронарогра-
фии Coronary Artery Disease — Reporting and Data System. 

CAC-DRS: Coronary Artery Calcium Data  
and Reporting System

В 2018г Hecht HS, et al. предложена и  использо-
вана для оценки коронарного кальция на КТ изобра-
жениях с/без ЭКГ-синхронизации шкала Coronary 
Artery Calcium Data and Reporting System (CAC-DRS). 

Примечательно, что данная шкала привязана к реко-
мендательной части в  плане медикаментозной тера-
пии, несмотря на  то, что авторы предлагают оцени-
вать изображения как количественно, с использова-
нием индекса Агатстона, так и  качественно [21]. 
CAC-DRS рекомендована к использованию в клини-
ческой практике обществами SCCT (Society of 
Cardiovascular Computed Tomography) и  STR (Society 
of Thoracic Radiology).

Доказано, что оценка степени кальциноза коронар-
ных артерий позволяет более точно стратифицировать 
риск ИБС у определенных категорий больных. Уровень 
коронарного кальция >300 ед. по  шкале Агатстона 
повышает риск ИБС, приравнивая его к  тяжелому 

Таблица 1
Рекомендации по интерпретации полученных результатов исследования КИ  

у бессимптомных пациентов (Rumbergсer JA, et al. [18])

Коронарный индекс, 
ед.

Выраженность атеросклероза Степень изменения коронарного 
русла

Риск развития 
коронарных событий

Клинические рекомендации

0 Нет атеросклеротических бляшек Прогностическая ценность 
отрицательного результата >95%. 
Наиболее вероятно — интактные 
артерии

Очень низкий Общие профилактические 
мероприятия

1-10 Минимальное количество 
атеросклеротических бляшек

Прогностическая ценность 
отрицательного результата >90%. 
Маловероятно наличие изменений

Низкий Первичная профилактика сердечно-
сосудистых заболеваний

11-100 Атеросклеротические бляшки 
присутствуют в незначительном 
количестве

Возможно наличие незначимых 
стенозов

Умеренный Модификация факторов риска, 
контроль уровня холестерина, 
ежедневный прием антиагрегантов

101-400 Атеросклеротические бляшки 
присутствуют, степень их 
выраженности умеренная

Наличие гемодинамически 
незначимых стенозов 
очень вероятно, возможны 
гемодинамически значимые 
стенозы

Умеренно высокий Активная модификация факторов 
риска, проведение нагрузочных 
тестов

>400 Выраженный атеросклероз 
коронарных артерий

Высоковероятно (>90%) наличие 
хотя бы одного гемодинамически 
значимого стеноза

Высокий Очень активная модификация 
факторов риска. Проведение 
нагрузочных и стресс-тестов  
для выявления ишемии миокарда

Рис. 1. На  данной КТ с  ЭКГ-синхронизацией изображения, выполненной 
с целью скрининга коронарного кальция, визуализируется выраженная каль-
цинация левой передней нисходящей артерии >300 по индексу Агатстона. Так 
как поражена только одна артерия, то по CAC-DRS данному пациенту присва-
ивается CAC-DRS A3/N1. 

Рис. 2. На  данной КТ с  ЭКГ-синхронизацией изображения, выполненной 
с целью скрининга коронарного кальция, визуализируется мягкая кальцинация 
левой передней нисходящей артерии <100 по индексу Агатстону. Так как пора-
жена только одна артерия, то  по CAC-DRS данному пациенту присваивается 
CAC-DRS A1/N1. 
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(рис.  1,  2) [6]. Данное пороговое значение в  300 ед. 
используется в системе оценки CAC-DRS, что отличает 
ее от  предложенной Rumberger JA, et al. классической 
градации степени тяжести риска ИБС (табл. 2) [18].

Количество пораженных кальцинозом коронар-
ных сосудов отмечается при помощи модификатора 
N (N=1-4), так как в исследовании MESA было отме-
чено, что это прогностически важная находка, осо-
бенно у обследуемых с КИ в диапазоне 1-300 [22-25]. 
Данную шкалу можно использовать и  для оценки 
коронарного кальциноза при КТ, выполняемой 
в программе скрининга рака легкого (рис. 3, 4). 

• CAC-DRS A  — количественная оценка коро-
нарного кальция по CAC-DRS.

• CAC-DRS V  — качественная оценка коронар-
ного кальция по CAC-DRS. 

• ПКА — правая коронарная артерия.
• ЛКА — ствол левой коронарной артерии.
• ЛОА — левая огибающая артерия.
• ЛПНА  — левая передняя нисходящая артерия 

(табл. 3).

Порядковая оценка коронарного кальция
Порядковая оценка, с  использованием значения 

в целых числах, применяется для отражения общего 

количества кальцинированных артерий в  коронар-
ном русле. Преимущество данной оценки заключа-
ется в  меньшем количестве возможных значений, 
чем, например, при оценке по шкале Агатстона. Про-
гностическая ценность данного метода была оценена 
в скрининге рака легкого NLST [4] и нескольких дру-
гих исследованиях. На  момент публикации настоя-
щей статьи отсутствовали результаты статистического 
анализа точности порядковой оценки коронарного 
кальция, поскольку дробные значения не могут быть 
напрямую сопоставлены с количественными показа-
телями, полученными по методике Агатстона.

В соответствии с  критериями визуальной оценки 
порядкового кальциевого индекса в четырех артериях 
(ствол левой коронарной артерии — ЛКА, левая перед-
няя нисходящая артерия  — ЛПНА, левая огибающая 
артерия  — ЛОА правая коронарная артерия  — ПКА) 
присваиваются баллы 0, 1, 2 и 3 [26]. Коронарное русло 
разделено на  10 сегментов: по  3 сегмента в  ЛПНА, 
ЛОА, ПКА, к которым добавлен ствол левой коронар-
ной артерии, кальциноз которого оценивается макси-
мум в 3 балла за счет короткой протяженности ствола. 

При этом 1 балл  — наличие обызвествления 
на протяжении <1/3 артерии, 2 балла — <2/3 артерии, 
3 балла  — >2/3 артерии. Баллы суммируются, риск 

Рис. 3. Низкодозная компьютерная томография, выполненная с целью скри-
нинга рака легкого. Визуализируется выраженная кальцинация левой перед-
ней нисходящей артерии. Так как поражена только одна артерия, то по CAC-
DRS данному пациенту присваивается CAC-DRS V3/N1.

Рис. 4. На  низкодозной компьютерной томографии, выполненной с  целью 
скрининга рака легкого, визуализируется мягкая кальцинация левой передней 
нисходящей артерии. Так как поражена только одна артерия, то по CAC-DRS 
данному пациенту присваивается CAC-DRS V1/N1.

Таблица 2
Рекомендации по интерпретации полученных результатов исследования КИ согласно CAC-DRS

CAC-DRS A — 
количественная оценка 
(А-индекс Агатстона)

Коронарный индекс, 
ед.

CAC-DRS V
визуальная оценка 
(V-визуальная шкала)

Риск развития коронарных 
событий

Клинические рекомендации

A0 0 V0 Очень низкий терапия статинами не рекомендована 
(исключая случаи семейной 
гиперхолестеринемии)

A1 1-99 V1 Умеренный среднеинтенсивная терапия статинами
A2 100-299 V2 Умеренно высокий средне-высокоинтенсивная терапия статинами 

+ 81 мг ацетилсалициловой кислоты
A3 >300 V3 Высокий высокоинтенсивная терапия статинами + 81 мг 

ацетилсалициловой кислоты
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оценивается по сумме баллов нижеприведенным спо-
собом: 

• 0 баллов — риск развития ИБС отсутствует;
• 1-3 балла — риск развития ИБС низкий;
• 4-5 баллов  — риск развития ИБС умеренный; 
• 6-12 баллов — риск развития ИБС высокий.
Порядковая оценка представляет собой полуколи-

чественный компромисс между визуальной и количе-
ственной оценкой степени кальциноза, не  требую-
щей использования дополнительного программного 
обеспечения. Ниже представлены классы и  уровни 

доказательности при использовании порядковой 
оценки коронарного кальция (табл. 4a, 4b). Оконча-
тельное решение относительно выбора метода допол-
нительного обследования зависит от  каждого кон-
кретного клинического центра, где проводятся иссле-
дования, имеющихся сил и  средств, а  также 
клинических или научных целей. 

Кальцификация грудного отдела аорты почти 
всегда обусловлена атеросклерозом, поэтому целесо-
образна визуальная оценка наличия и  распро-
странённости этих изменений, что требует целевых 

Таблица 3
Примеры описания полученных результатов исследования КИ согласно CAC-DRS

Описание по CAC-DRS A Описание по CAC-DRS V ИК Пораженные артерии
CAC-DRS A0 CAC-DRS V0 0 -
 CAC-DRS A1/N2  CAC-DRS V1/N2 1-99 ЛОА + ЛПНА
CAC-DRS A2/N3 CAC-DRS V2/N3 100-299 ПКА + ЛКА + ЛОА
CAC-DRS A3/N4  CAC-DRS V3/N4 >300 ПКА + ЛКА + ЛОА + ЛПНА

Таблица 4а
Классы и уровни доказательности оценки индекса коронарного кальция (ИКК)

Классы и уровни доказательности визуализации кальциноза коронарных артерий и аорты в протоколе исследования 
Класс I • ИКК следует оценивать и описывать при проведении КТ ОГК, выполненной без контрастирования 
Класс IIb • Целесообразно оценить и описать кальцификацию грудного отдела аорты на всех КТ грудной клетки без контрастирования

Таблица 4b
Классы и уровни доказательности в отношении выбора методики оценки  

при КТ грудной клетки без контрастирования и ЭКГ синхронизации

Класс I • Степень тяжести кальцинации должна быть оценена как: нет кальцинации, легкая, средняя и тяжелая
Класс IIa •  Целесообразно проводить порядковую оценку по всем КТ грудной клетки, выполненным без применения контрастирования и ЭКГ 

синхронизации
Класс IIb •  Целесообразно проводить оценку ИКК по методике Агатстона на всех КТ грудной клетки, выполненных без контрастирования и ЭКГ 

синхронизации. Рекомендации основаны на имеющихся данных и применимы к пациентам в возрасте старше 40 лет

Рис. 5. На данной КТ-коронарографии, выполненной пациенту со стабильной 
загрудинной болью, визуализируется незначительный стеноз до  25% левой 
передней нисходящей артерии. Так как поражена только одна артерия, то по 
CAD-RADS данному пациенту присваивается CAD-RADS 1, соответственно, 
дальнейшее дополнительное обследование не требуется.

Рис. 6. На  данной КТ-коронарографии, выполненной пациенту со  стабиль-
ной загрудинной болью, визуализируется средний стеноз кальцинированной 
бляшкой до  70%. Так как поражена только одна артерия, то  по CAD-RADS 
данному пациенту присваивается CAD-RADS 3, соответственно, дальнейшее 
дополнительное обследование требуется в виде функциональных проб.
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исследований, в связи с тем, что имеющихся в насто-
ящее время данных недостаточно для создания реко-
мендаций. 

Coronary Artery Disease — Reporting  
and Data System (CAD-RADS)

Для КТ-коронарографии в 2016г группой авторов 
была разработана система оценки под названием 
Coronary Artery Disease Reporting and Data System 
(CAD-RADS) [27]. Данные рекомендации разрабо-
таны Society of Cardiovascular Computed Tomography 
(SCCT), the American College of Radiology (ACR) 
и the North American Society for Cardiovascular Imaging 
(NASCI) для двух типов клинических задач. Во-пер-
вых, рекомендации по  оценке и  тактике ведения 
пациентов со  стабильной загрудинной болью. Во-
вторых, рекомендации для пациентов с  острой 

загрудинной болью, низкой или средней степенью 
риска, негативный тропониновый тест, у  которых 
ЭКГ либо не  выполнялась, или оказалась без осо-
бенностей.

В основе данной шкалы оценки степени стеноза 
лежит классификация SCCT:

0 — стеноз отсутствует; 
1 — стеноз менее, чем на 25% (рис. 5);
2 — стеноз 25-49%;
3 — стеноз 50-69% (рис. 6);
4 — стеноз 70-99%;
5 — окклюзия 100%.
Система оценки пациентов со  стабильной загру-

динной болью по  CAD-RADS представлена в  таб-
лице 5.

Система оценки пациентов второй группы 
по CAD-RADS представлена в таблице 6.

Таблица 5
Система оценки пациентов со стабильной загрудинной болью CAD-RADS

CAD-RADS Риск развития коронарных событий Степень изменения коронарного русла Клинические рекомендации
0 ИБС отсутствует 0% — стеноз отсутствует Дальнейшее дополнительное обследование  

не требуется 
1 Необструктивная ИБС 1-24% — минимальный стеноз Дальнейшее дополнительное обследование  

не требуется 
2 Необструктивная ИБС с минимальными 

проявлениями стеноза
25-49% — минимальный (необструктивный) 
стеноз

Дальнейшее дополнительное обследование  
не требуется 

3 Обструктивная ИБС с умеренным 
стенозом (гемодинамически незначимым)

50-69% — средний стеноз Показано выполнение функциональных проб

4A

Обструктивная ИБС с тяжелым стенозом 
(гемодинамически значимым)

70-99% — тяжёлый стеноз Показано выполнение катетерной ангиографии 
или функциональных проб

4B Стеноз ствола левой коронарной артерии 
>50% или стеноз 3 коронарных артерий (>70%)

Рекомендована катетерная ангиография

5 Обструктивная ИБС с тотальным 
поражением

100% (окклюзия) — тотальный стеноз Рекомендована катетерная ангиография

N ИБС не может быть исключена – Необходимо дообследование (дополнительный 
или альтернативный метод визуализации)

Таблица 6
Система оценки пациентов второй группы по CAD-RADS

CAD-RADS Риск развития коронарных событий Степень изменения коронарного русла Клинические рекомендации
0 Развитие острого коронарного синдрома 

исключено
0% — стеноз отсутствует Дальнейшее дополнительное обследование  

не требуется 
1 Развитие острого коронарного синдрома 

исключено
1-24% — минимальный стеноз Дальнейшее дополнительное обследование  

не требуется 
2 Острый коронарный синдром 

маловероятен
25-49% — начальный (необструктивный) стеноз Дальнейшее дополнительное обследование  

не требуется 
3 Острый коронарный синдром возможен 50-69% — средний стеноз Показано выполнение функциональных проб
4A Острый коронарный синдром вероятен 70-99% — тяжёлый стеноз Показано выполнение катетерной ангиографии 

или функциональных проб
4B Стеноз ствола левой коронарной артерии 

>50% или стеноз 3 коронарных артерий (>70%)
Рекомендована катетерная ангиография

5 Острый коронарный синдром очень 
вероятен

100% (Окклюзия) — тотальный стеноз Рекомендована катетерная ангиография

N Острый коронарный синдром не может 
быть исключен

– Необходимо дообследование (дополнительный 
или альтернативный метод визуализации)
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Заключение
Кальциноз коронарных артерий в  большинстве 

случаев коррелирует с наличием атеросклероза коро-
нарных артерий. Последние рекомендации CAC-DRS 
по  клинической интерпретации ИКК следует вне-
дрить в  клиническую практику для оценки бессим-
птомных пациентов и  динамического контроля. 
Количественная оценка индекса коронарного каль-
ция по  данным CAC-DRS проста в  использовании 
и позволяет оптимизировать ведение пациента. Каче-
ственную оценку CAC-DRS целесообразно внедрить 
в  скрининг рака легкого, что привлечет внимание 
к самой распространенной случайной находке в скри-
нинге рака легкого  — коронарному кальцинозу 
и интерпретации его как степени риска ИБС.

Рекомендации CAD-RADS по  оценке и  дальней-
шему ведению пациентов со стабильной или острой 
болью в груди облегчают интерпретацию результатов 
исследования врачами клинических специальностей.

Кроме того, CAC-DRS и  CAD-RADS  — основа 
для стандартизации, необходимой в  обучении орди-
наторов и  практикующих врачей, проведении науч-
ных исследований, аудите самых различных практик. 
Использование стандартизированных шкал оценки, 
в  конечном итоге, должно привести к  повышению 
качества медицинской помощи.

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

Магнитно-резонансная томография сердца при гипертрофической кардиомиопатии: 
диагностические возможности, применение в клинической практике, прогностическая 
значимость

Шаяхметова С. В.1, Синицын В. Е.2, Афанасьев А. В.1

В настоящее время визуализирующие методы исследований играют цент-
ральную роль в оценке состояния сердечно-сосудистой системы. Магнитно-
резонансная томография (МРТ) сердца заняла одну из  главных позиций 
в  диагностике и  прогностической значимости гипертрофической кардио-
миопатии (ГКМП). В  статье представлен краткий обзор, посвященный как 
традиционным, так и  новым сферам применения МРТ при ГКМП. Особое 
внимание уделено роли МРТ в отборе пациентов для хирургического лече-
ния ГКМП.

Ключевые слова: гипертрофическая кардиомиопатия, магнитно-резонанс-
ная томография, левый желудочек, миоэктомия.
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Cardiac magnetic resonance imaging in patients with hypertrophic cardiomyopathy: diagnostic  
and prognostic value 

Shayakhmetova S. V.1, Sinitsyn V. E.2, Afanasyev A. V.1

Imaging techniques currently play a key role in cardiovascular assessing. Cardiac 
magnetic resonance imaging (MRI) is one the main elements of diagnosis and 
prognostic significance of hypertrophic cardiomyopathy (HCMP). The article 
provides a brief overview on both conventional and novel areas of MRI use in HCMP 
patients. Particular attention is paid to the MRI role in the patient selection for the 
surgical treatment.

Key words: hypertrophic cardiomyopathy, magnetic resonance imaging, left 
ventricle, myectomy.
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Гипертрофическая кардиомиопатия (ГКМП)  — 
наиболее распространенный тип кардиомиопатии. 
В  настоящее время наблюдается общемировой рост 
числа зарегистрированных случаев данной патоло-
гии, который обусловлен как внедрением в клиниче-
скую практику методов мультимодальной диагно-

стики, так и, вероятно, истинным увеличением числа 
больных ГКМП [1]. Согласно данным последних 
исследований, распространённость данного заболе-
вания в  общей популяции в  разных странах мира 
составляет примерно 1:500 человек [2]. При отсут-
ствии отечественных эпидемиологических исследо-
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ваний в Российской Федерации можно предположить 
не менее 300 тыс. больных с ГКМП [1]. ГКМП явля-
ется преимущественно генетически детерминиро-
ванным сердечно-сосудистым заболеванием с  ауто-
сомно-доминантным типом наследования, которое 
характеризуется гипертрофией миокарда в основном 
левого желудочка (ЛЖ), не  связанной с  какой-либо 
другой кардиальной патологией или системными 
заболеваниями. Естественное течение заболевания 
у  части пациентов доброкачественное и  продолжи-
тельность жизни может быть близка к  обычной для 
общей популяции (>75 лет) [3]. Однако у  большин-
ства пациентов (преимущественно, у  лиц молодого 
трудоспособного возраста) отмечаются неблагопри-
ятные клинические проявления болезни вследствие 
обструкции выходного отдела ЛЖ (ВОЛЖ), ишемии 
миокарда, проявлений сердечной недостаточности, 
наличия предсердных и желудочковых аритмий, воз-
можной внезапной сердечной смерти, которая может 
стать единственным проявлением заболевания [4]. 
И несмотря на то, что на сегодняшний день совершен 
прорыв в  области молекулярных изменений генных 
мутаций, кодирующих белки сакромеров, существует 
неопределенность в том, что является пусковым меха-
низмом к  клиническим проявлениям ГКМП, кото-
рые могут развиться спустя многие годы (на шестой-
восьмой декаде жизни) или не  возникнуть вообще 
[5]. Базовой медикаментозной терапией ГКМП явля-
ются бета-адреноблокаторы и  антагонисты кальция, 
оказывающие положительное влияние как на диасто-
лическую, так и систолическую функцию сердечной 
мышцы. Но, к сожалению, медикаментозная терапия 
не  всегда является эффективной. Пациенты, толе-
рантные к  консервативной терапии, нуждаются 
в  хирургическом лечении. И  в  настоящее время по-
прежнему дискутабелен вопрос в отношении выбора 
оптимальной хирургической тактики в лечении паци-
ентов с обструктивной формой ГКМП. Современные 
достижения в области кардиовизуализации на сегод-

няшний день играют ключевую роль как при медика-
ментозном ведении, так и  в  рациональном отборе 
пациентов для оперативного лечения. 

Основные структурные изменения при ГКМП 
обусловлены [6-7]

1) дезорганизацией кардиомиоцитов, которые 
имеют различную форму;

2) дисфункцией коронарных (интрамуральных) 
артерий микроциркуляторного русла вследствие уве-
личенной массы миокарда, что приводит к сужению 
просвета артерий, ишемии, внезапным мелкоочаго-
вым инфарктам, замещению миокарда фиброзной 
тканью. При этом необходимо отметить, что данные 
изменения не связаны с наличием стенозов, обуслов-
ленных атеросклеротическим поражением в эпикар-
диальных коронарных артериях;

3) существенным увеличением объема интерсти-
циальной соединительной ткани;

4) аномалиями развития митрального клапана 
(в  т. ч.  удлиненной передней створкой митрального 
клапана), переориентацией папиллярных мышц, что 
приводит к патологическому градиенту в ВОЛЖ.

Морфологическая оценка ЛЖ всегда выходит 
на первый план, так как гипертрофия миокарда явля-
ется фенотипической отличительной чертой этого 
заболевания. Выделяют 4 основных морфологиче-
ских типа ГКМП: гипертрофия базальных отделов, 
гипертрофия межжелудочковой перегородки (МЖП), 
концентрическая и апикальная гипертрофия. Схема-
тическое представление наиболее распространенных 
морфологических типов изображено на  рисунке 1.

Утолщение стенки миокарда может быть локаль-
ным/диффузным и  задействован при этом может 
быть любой участок миокарда ЛЖ. Увеличение тол-
щины ЛЖ >13  мм у  пациентов с  известным семей-
ным анамнезом и >15 мм при первичном скрининге 
является ключевым при постановке диагноза. Кроме 
того, толщина гипертрофированного миокарда 
имеет важное прогностическое значение и  отчет-
ливо коррелирует с  риском внезапной сердечной 
смерти (ВСС). Пациенты, имеющие толщину стенки 
ЛЖ >30  мм, подвержены крайне высокому риску 
развития ВСС [2]. 

В настоящее время в клинической практике встре-
чаются фенотипические варианты ГКМП с вовлече-
нием папиллярных мышц, митрального клапана 
и  миокарда правого желудочка. Патологические 
изменения митрального клапана могут быть обуслов-
лены удлинением передней створки (часто превыша-
ющей 30 мм) и задней створки (>17 мм), что является 
одной из  причин SAM-синдрома и  обструкции 
ВОЛЖ. В  работе Maron MS, et al. (2011) было отме-
чено, что длина передней створки митрального кла-
пана значительно больше у пациентов с ГКМП, чем 
в группе здоровых добровольцев: 26±5 мм (диапазон 
17-41 мм), в контрольной группе 19±5 мм (диапазон 

Рис. 1. Фенотипические варианты ГКМП (заимствовано и адаптировано из 
[6]): А  — фенотип негативный вариант гипертрофии миокарда; B  — локаль-
ная гипертрофия в базальном отделе; C  — диффузная гипертрофия МЖП; 
D — концентрическая гипертрофия; E — “выгоревшая” фаза ГКМП (burned-out 
phase); F — средне-желудочковая гипертрофия; G — апикальная гипертрофия; 
H — локальная средне-перегородочная гипертрофия; I — гипертрофия боко-
вой стенки; J  — наличие крипт у генотип-позитивных и фенотип-негативных 
пациентов с ГКМП.
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8-29 мм; р<0,001) [8]. Аналогичные изменения были 
выявлены и при измерении задней створки митраль-
ного клапана: длина 14±4  мм (диапазон 6-28  мм), 
в  контрольной группе 10±3  мм (диапазон 2-17  мм; 
р<0,001). Немаловажное значение имеет увеличение 
площади передней створки митрального клапана, 
которое оказывает негативное влияние на формиро-
вание обструкции в  ВОЛЖ [9]. Аномалии развития 
папиллярных мышц встречаются примерно у  поло-
вины пациентов с  ГКМП и  включают гипертрофию 
головок сосочковых мышц, увеличение количества 
папиллярных мышц, смещение кпереди передней 
папиллярной мышцы и в некоторых случаях — непо-
средственное крепление папиллярной мышцы 
к передней створке митрального клапана.

Приблизительно у  70% с  ГКМП отмечается об- 
струкция ВОЛЖ. Механизмы, ответственные за ди- 
намический градиент, достаточно сложные: умень-
шение площади ВОЛЖ, пролабирование гипертро-
фированной МЖП по  направлению к  выносящему 
тракту, смещение вперед створок митрального кла-
пана в  сочетании с  гипердинамичным изгнанием 
крови из  ЛЖ (эффект Вентури) и  подтягиванием 
аппарата митрального клапана к  МЖП. Наличие 
SAM-синдрома высокоспецифично для пациентов 
с  ГКМП, особенно если имеется асимметричная 
гипертрофия миокарда с  вовлечением МЖП (спе-
цифичность 99%). Патологическое движение перед-
ней створки митрального клапана является причи-
ной вторичной митральной регургитации, возника-
ющей в  среднесистолическую фазу. Обструкция 
ВОЛЖ является независимым фактором прогресси-
рования сердечной недостаточности. Эхокардиогра-
фия (ЭхоКГ) остается методом выбора для оценки 
обструкции ВОЛЖ. Неспособность коронарного 
кровотока увеличиваться в  соответствии с  возрос-
шими потребностями, предрасполагает больных 
с ГКМП к ишемии миокарда, что может приводить 
к синкопальным состояниям, неадекватному ответу 
артериального давления в  ответ на  физическую 
нагрузку, систолической и  диастолической дис-
функции и ВСС [10, 11].

На протяжении десятилетий 2D-ЭхоКГ была 
предпочтительным методом визуализации для оцен- 
ки камер сердца и  сосудов, в  связи с  ее широкой 
доступностью и  относительно низкой стоимостью. 
Однако в  последние годы магнитно-резонансная 
кардиовизуализация показала и доказала повышен-
ный практический интерес в клинической практике. 
Морфологическая оценка левого желудочка всегда 
выходит на первый план, так как гипертрофия мио-
карда является фенотипической отличительной чер-
той этого заболевания и  отчетливо коррелирует 
с риском ВСС. Комплементарная роль ЭхоКГ и маг-
нитно-резонансной томографии (МРТ) представ-
лена в таблице 1. 

Протокол сканирования при проведении МРТ 
включает набор стандартных последовательностей 
для оценки анатомического и функционального ана-
лиза: SSFP кино-изображения  — объем и  фракция 
выброса ЛЖ, масса и толщина миокарда, кинез сте-
нок миокарда, визуальная оценка митральной регур-
гитации, размер и  функцию левого предсердия; 
Т1-взвешенные импульсные последовательности 
“инверсия-восстановление” при синхронизации 
с электрокардиограммой (ЭКГ), подбором оптималь-
ного времени инверсии (TI) с целью выявления мио-
кардиального фиброза.

 Стандартный протокол сканирования может быть 
расширен дополнительными режимами съемки, 
которые включают и  исследовательские параметры: 
T1-ВИ fast spin-echo и  3D SSFP imaging (дополни-
тельная морфологическая оценка в  случае недоста-
точных данных в  режиме кино-изображений), T1 
mapping (количественное определение внеклеточного 
объема фиброзной ткани), Т2-ВИ/T2 mapping (выяв-
ление отека миокарда), МR-tagging (анализ деформа-
ции миокарда), а  также диффузионно-взвешенные 
изображения и МР-спектроскопия. 

Кроме вышеизложенного с помощью метода МРТ 
возможна визуализация патологического движения 
передней створки митрального клапана в  систолу 
и количественная оценка ускорения (пустоты) потока 
в  ВОЛЖ с  помощью фазово-контрастной МРТ. 
По  мнению некоторых авторов, площадь ВОЛЖ 
в  систолу <2,7  см2 предполагает 100% чувствитель-
ность и специфичность для дифференциальной диа-
гностики обструктивных (в т. ч.  латентных форм) 
и необструктивных вариантов ГКМП [12]. 

Таблица 1
Комплементарная роль ЭхоКГ и МРТ

ЭхоКГ МРТ
Морфология
Гипертрофия ++ +++
Масса и объем ++ +++
Верхушка + +++
Структура и функция митрального клапана +++ ++
Папиллярные мышцы ++ +++
Внутрижелудочковая обструкция
Локализация (LVOT/mid-cavity) +++ ++
Cтепень +++ +
Функция
Систолическая +++ +++
Диастолическая +++ +
Ремоделирование ++ +++
Тканевые характеристики - +++
Хирургическое лечение
Миоэктомия ++ +++
Алкогольная септальная аблация +++
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Особое внимание необходимо обратить на  кон-
центрический вариант ГКМП. В  первую очередь 
у  данной группы пациентов необходимо провести 
дифференциальную диагностику, и  диагноз ГКМП 
может быть выставлен при отсутствии других причин 
гипертрофии миокарда ЛЖ (артериальная гипертен-
зия, аортальный стеноз, спортивное сердце). Одна 
из практических задач МРТ — исключение/подтвер-
ждение спортивного сердца, при котором отмечается 
симметричное увеличение толщины миокарда (как 
правило до  15  мм), увеличение камер сердца, отсут-
ствие отсроченного накопления контрастного препа-
рата в  стенках ЛЖ. В  связи с  тем, что гипертрофия 
миокарда у  спортсменов носит функциональный 
характер (физиологическая адаптация), отмена физи-
ческой нагрузки приводит к регрессии толщины сте-
нок ЛЖ на  2-5  мм и  обратному ремоделированию 
полости ЛЖ в течение 3-6 мес. [13]. Дифференциаль-
ная диагностика с  гипертрофией миокарда при аор-
тальном стенозе основана на оценке причин ускоре-
ния тока крови в  ВОЛЖ, преимущественно за  счет 
уменьшения площади аортального клапана в систолу, 
а  не  за счет утолщения прилегающего базального 
отдела передне-перегородочного сегмента. Большин-
ство пациентов с артериальной гипертензией имеют 
нормальную фракцию выброса и нормальный размер 
камер сердца, а толщина миокарда ЛЖ редко превы-
шает 16  мм. Однако провести дифференциальную 
диагностику у  данной группы пациентов крайне 
сложно и  в  настоящее время опубликовано неболь-
шое количество исследований [14-17]. Более того, 
интересны данные последних исследований 
об  использовании контрастного препарата и  его 
накопление в  стенках ЛЖ у  пациентов с  артериаль-
ной гипертензией и аортальным стенозом: более чем 
у  половины пациентов со  значительной гипертро-
фией стенок наблюдаются участки усиления сигнала 
(вероятно, фиброзных изменений) [18]. С  учетом 
вышеизложенного, накопление контрастного препа-
рата в миокарде в настоящее время не является спе-
цифичным маркером при ГКМП и требует дальней-
шего изучения. 

Кроме определения фенотипа ГКМП, оценки 
функциональных и  гемодинамических параметров, 
МРТ также используется с  целью выявления очагов 
миокардиального фиброза. Механизм отсроченного 
контрастирования обусловлен двумя основными 
составляющими: 1. Хелаты гадолиния распределя-
ются во внеклеточном пространстве и не проникают 
через неповрежденную мембрану кардиомиоцитов; 
2. Основной объем миокарда (около 85%) — внутри-
клеточное пространство, кардиомиоциты плотно 
прилежат друг к  другу и  объем внеклеточного про-
странства, где депонируется контрастный препарат, 
крайне мал. При нарушении целостности мембраны 
кардиомиоцита хелаты гадолиния диффундируют 

в  поврежденное пространство миокарда, которое 
ранее было внутриклеточным [19]. 

Гистологически фиброзные изменения в  струк-
туре миокарда нередко бывают диффузными и  как 
правило не визуализируются при сканировании стан-
дартными импульсными последовательностями. 
T1-картирование является новым и  многообещаю-
щим методом диагностики, который обеспечивает 
количественную оценку общего объема расширен-
ного внеклеточного пространства, а не обнаружение 
регионарных областей фиброза миокарда, выявлен-
ных с  помощью традиционного отсроченного кон-
трастирования. Пациенты с  ГКМП имеют более 
высокие нативные значения T1 и  фракции внекле-
точного объема, в т. ч. в структуре миокарда без при-
знаков отсроченного контрастирования при стан-
дартной методике сканирования [20, 21]. Несоответ-
ствие между нативным картированием T1 и  стан - 
дартной методикой отсроченного контрастирования 
для выявления фокального фиброза можно объяс-
нить физико-техническим различием данных мето-
дов визуализации. В первом случае накопление кон-
трастного препарата эффективно выявляется во вне-
клеточном пространстве, тогда как во втором случае 
нативное картирование T1 распознает как внутри-, 
так и внеклеточные компартменты [22].

Ho CY, et al. (2013) по  данным T1-картирования 
выявили увеличение объема внеклеточного про-
странства миокарда у носителей мутаций без феноти-
пических проявлений ГКМП [23]. Исследователи 
пришли к мнению, что фиброзное ремоделирование 
является ранним признаком визуализации в  патоге-
незе ГКМП. Также предполагается, что данная мето-
дика может помочь не  только контролировать про-
грессирование заболевания, но и оценить эффектив-
ность медикаментозной терапии у  данной группы 
пациентов.

В настоящее время в  клинической практике воз-
никают сложности в дифференциальной диагностике 
ГКМП с  инфильтративными кардиомиопатиями. 
Последние могут имитировать ГКМП, особенно в тех 
случаях, когда имеются только кардиальные проявле-
ния. Но в связи с тем, что стратегия лечения и про-
гноз различны, дифференциальная диагностика 
крайне важна. Результаты недавних исследований 
продемонстрировали, что нативные значения T1 зна-
чительно ниже у  пациентов с  болезнью Андерсона-
Фабри по сравнению с ГКМП. На сегодняшний день 
это самый чувствительный и  специфичный метод 
визуализации, позволяющий различать эти заболева-
ния [24]. Для окончательного диагноза необходимо 
генетическое тестирование/биопсия. 

Гипертрофия миокарда при амилоидозе чаще 
всего умеренная и  относительно концентрическая 
с вовлечением правого желудочка, предсердий, меж-
предсердной перегородки.  При отсроченном кон-
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трастировании отмечается диффузное усиление сиг-
нала от  миокарда. Кроме того, для амилоидоза 
характерно повышение нативных значений T1 при 
картировании [25]

Green JJ, et al. (2012) был проведен метаанализ для 
оценки прогностической ценности накопления кон-
трастного препарата в миокарде ЛЖ [26]. Результаты 
исследований подтвердили, что объем контрастиро-
ванного миокарда (>15% от  массы ЛЖ) в  отсрочен-
ную фазу является прогностическим фактором ВСС. 
На  сегодняшний день крайне высока роль МРТ 
не только в постановке диагноза, а также в стратегии 
управления нежелательными явлениями, включая 
рассмотрение вопроса о  необходимости установки 
кардиовертера-дефибриллятора в рутинной клиниче-
ской практике.

На сегодняшний день активно обсуждается вопрос 
о целесообразности применения МРТ сердца в пла-
нировании хирургической тактики лечения. Прове-
денный анализ отечественной и зарубежной литера-
туры свидетельствует о том, что пока еще существуют 
противоречия в выборе методов медицинской визуа-
лизации для диагностики ГКМП, определения их 
роли в  выборе тактики хирургического лечения 
и  стратификации риска у  пациентов с  ГКМП. 
Несмот ря на  многочисленные исследования в  этой 
области, в настоящий момент нет четких морфологи-
ческих критериев для прогнозирования эффективно-
сти и безопасности миоэктомии по Morrow или спир-
товой редукции миокарда. Последняя является менее 
инвазивной, однако имеет более высокий процент 
рецидива обструкции. Более адекватный метод 
хирургического лечения обструктивной ГКМП  — 
миоэктомия по  Morrow, которая является “золотым 
стандартом” для лечения у данной группы пациентов 
[27]. Современная хирургическая стратегия требует 
проведения торакотомии, аортотомии для визуализа-
ции ВОЛЖ и  возможности проведения резекции 
гипертрофированного миокарда МЖП массой от 3-12 
грамм. Таким образом, создается базальная септаль-
ная “впадина”, которая расширяет диаметр ВОЛЖ, 
обеспечивая тем самым фактически полное устране-
ние градиентов оттока и существенного уменьшения 
митральной регургитации у подавляющего большин-
ства пациентов, что приводит к значительному и дли-
тельному улучшению симптомов сердечной недоста-
точности. Но,  к  сожалению, данная хирургическая 
тактика не  всегда позволяет устранить обструкцию 
ВОЛЖ и в первую очередь это связано с отсутствием 
стандартизованной методики расчета зоны и объема 
резекции. Как показывает практика, большинство 
хирургов основываются на  своем личном опыте 
и  данных ЭхоКГ. Точная визуализация толщины 
МЖП в области септального контакта при SAM-син-
дроме дает детальное предоставление хирургу о воз-
можностях глубины миоэктомии, необходимой для 

достижения оптимального купирования обструкции 
в ВОЛЖ. Spirito P, et al. (2019) в течение нескольких 
лет использовали МРТ в качестве предоперационной 
оценки пациентов с обструкцией ВОЛЖ [28]. Иссле-
дователи планировали объем резекции у 112 пациен-
тов по  данным МРТ, благодаря чему стало возмож-
ным выполнить стандартизованную и  равномерную 
миоэктомию без ятрогенного дефекта МЖП. Авторы 
считают, что детальная предоперационная подго-
товка с  расчетом объема иссеченно миокарда 
с по мощью МРТ позволит увеличить количество без-
опасных и  эффективных хирургических вмеша-
тельств у данной группы пациентов. Кроме вышеиз-
ложенного необходимо отметить, что МРТ может 
выявить дополнительные морфологические анома-
лии митрального клапана и  папиллярных мышц, 
которые вносят вклад в  механизм развития субаор-
тального градиента. В результате, хирургическая так-
тика может быть комбинированной и будет включать 
миоэктомию с реконструкцией митрального клапана 
и/или переориентацию папиллярных мышц, в  том 
числе, при аномальном креплении. В  исследовании 
Patel P, et al. (2015) был обследован 121 пациент 
с ГКМП, которым было выполнено 2 метода визуали-
зации (ЭхоКГ и МРТ). На многофакторном анализе 
исследователи подтвердили предикторы максималь-
ного градиента в  ВОЛЖ: толщина МЖП, длина 
передней створки митрального клапана и  аномаль-
ное крепление папиллярных мышц к  передней 
створке митрального клапана. Из  общей группы 
обследованных 52% пациентов нуждались в  рекон-
струкции/замене митрального клапана и/или пере-
ориентации папиллярных мышц в дополнение к мио-
эктомии [29]. 

Заключение
ГКМП является гетерогенным заболеванием 

со сложной морфологической экспрессией, микросо-
судистой ишемией и  фиброзом миокарда, способ-
ствующим развитию сердечной недостаточности, 
желудочковым аритмиям, риску развития ВСС. МРТ 
серд ца особенно полезна при скрининге пациентов, 
детальной морфо-функциональной оценке миокарда 
и камер сердца, выборе метода клинического ведения 
пациента, особенно, в  тех случаях, когда данные 
ЭхоКГ субоптимальны или неудовлетворительны. 
Фенотипическая изменчивость ГКМП включает 
не  только утолщение стенок миокарда ЛЖ, а  также 
имеет морфологические и функциональные проявле-
ния  — от  клинически незначительных аномалий 
до  ремоделирования камер сердца с  прогрессирую-
щей дилатацией и  истончением стенок ЛЖ. Кроме 
того, проведение МРТ сердца целесообразно для 
планирования лечения и наблюдения за пациентами 
с  ГКМП, связанной с  обструкцией ВОЛЖ. Таким 
образом, МРТ сердца следует применять в клиниче-
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ской практике как в группе пациентов с ГКМП, так 
и  на  диагностическом этапе при подозрении на  ги- 
пертрофию миокарда.
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ПЕРЕДОВАЯ СТАТЬЯОБЗОРЫ ЛИТЕРАТУРЫ

Антитромботическая терапия у пациентов с ишемической болезнью сердца и фибрилляцией 
предсердий после чрескожного коронарного вмешательства: современная стратегия

Карпов Ю. А.

Снижение сердечно-сосудистого риска с  уменьшением заболеваемости 
и смертности от сердечно-сосудистых заболеваний рассматривается как одна 
из главных задач современной кардиологической практики и должна способ-
ствовать увеличению продолжительности жизни в  нашей стране. Оральные 
антикоагулянты являются основой профилактики кардиоэмболического 
инсульта у больных с фибрилляцией предсердий, которая нередко возникает 
у  пациентов с  ишемической болезнью сердца. По  статистике примерно чет-
верти пациентам с фибрилляцией предсердий приходится в какой-то момент 
жизни проводить чрескожное коронарное вмешательство в связи со стабиль-
ной стенокардией или острым коронарным синдромом, что сопровождается 
определенными сложностями с точки зрения проведения многокомпонентной 
антитромботической терапии. В  этой статье будут рассмотрены основные 
клинические данные и рекомендации по вопросам оптимального применения 
комбинированной антитромботической терапии у  пациентов после чрескож-
ного коронарного вмешательства. 

Ключевые слова: фибрилляция предсердий, ишемическая болезнь сердца, 
чрескожное коронарное вмешательство, двойная и тройная антитромботиче-
ская терапия, варфарин, дабигатран, ривароксабан, апиксабан, идаруци-
зумаб. 
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Modern strategy of antithrombotic therapy in patients with coronary artery disease and atrial fibrillation 
after percutaneous coronary intervention

Karpov Yu. A.

Reducing of cardiovascular risk, morbidity and mortality is considered as one of the 
main aims of modern cardiology, which should help increase life expectancy. Oral 
anticoagulants are the basis for the cardioembolic stroke prevention in patients with 
atrial fibrillation, which is common in patients with coronary artery disease. 
According to statistics, about a quarter of patients with atrial fibrillation have to 
perform percutaneous coronary intervention at some point in their life. This is due to 
stable angina or acute coronary syndrome, which is accompanied by difficulties with 
antithrombotic therapy. This article discusses the main clinical data and 
recommendations on the optimal use of combination antithrombotic therapy in 
patients after percutaneous coronary intervention.

Key words: atrial fibrillation, coronary artery disease, percutaneous coronary 
intervention, dual and triple antithrombotic therapy, warfarin, dabigatran, 
rivaroxaban, apixaban, idarucizumab.
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Снижение сердечно-сосудистого риска с  умень-
шением заболеваемости и  смертности от  сердечно-
сосудистых заболеваний рассматривается как одна 
из  главных задач современной кардиологической 

практики, способствующих увеличению продолжи-
тельности жизни в нашей стране. Наряду с модифи-
кацией образа жизни, современная сердечно-
сосудис тая фармакотерапия, включающая антиги-
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пертензивные, антиагрегантные, антикоагулянтные, 
липидснижающие и  сахароснижающие препараты, 
приводит к  профилактике осложнений и  уменьше-
нию смертности. В  первую очередь это относится 
к  пациентам с  различными формами ишемической 
болезни сердца (ИБС), на долю которой в структуре 
смертности в  нашей стране приходится почти каж-
дый четвертый случай. С  другой стороны, сейчас 
оральные антикоагулянты (ОАК) являются основой 
профилактики кардиоэмболического инсульта 
у больных с фибрилляцией предсердий (ФП), кото-
рая нередко возникает у пациентов с ИБС.

По статистике, примерно четверти пациентам 
с  ФП приходится в  какой-то момент своей жизни 
проходить чрескожное коронарное вмешательство 
(ЧКВ), что сопровождается определенными слож-
ностями с  точки зрения проведения многокомпо-
нентной антитромботической терапии. Следует 
отметить, что ФП не только предшествует развитию, 
но и довольно часто сопровождает острый коронар-
ный синдром (ОКС) и в общей сложности встреча-
ется, по  различным данным, у  6-20% пациентов 
с  [1]. В  другом исследовании было показано, что 
приблизительно 10% среди десятков миллионов па- 
циентов с  ФП в  мире подвергаются ЧКВ для лече-
ния ИБС [2]. В соответствии с рекомендациями при 
ФП необходим постоянный прием антикоагулян-
тов, а после коронарного стентирования — длитель-
ная двойная антиагрегантная терапия (ДАТ) — аце-
тилсалициловая кислота (АСК) и один из антагони-
стов Р2Y

12
 рецепторов тромбоцитов (клопидогрел, 

тикагрелор, прасугрел). Результатом является необ-
ходимость проведения тройной антитромботиче-
ской терапии (ТАТТ) (ДАТ+ОАК), которая приво-
дит к росту числа кровотечений. Потому в лечении 

пациентов с  ФП, которым предстоит ЧКВ, могут 
возникнуть сложности в  поиске баланса между пред-
отвращением развития риска ишемических собы-
тий, включая тромбоз стента, и  снижением риска 
кровотечений [3, 4]. 

Клинические исследования ДАТТ против ТАТТ при 
ИБС и ФП 

Исследование WOEST. В  это исследование было 
включено 573 пациента с ФП с коронарным стентиро-
ванием (плановое или при ОКС) с рандомизацией для 
открытого приема “тройной терапии” (ДАТ+варфарин) 
или “двойной терапии” (клопидогрел+варфарин) 
в течение 12 мес. [5]. В результате исследования было 
выявлено значительно больше геморрагических ос- 
ложнений на фоне ТАТТ — 44,4% vs 19,4% (р<0,0001). 
ТАТТ сопровождалась и  большей частотой ишемиче-
ских осложнений — смерть, инфаркт миокарда (ИМ), 
срочная повторная реваскуляризация, тромбоз стента): 
17,7% vs 11,3% (р=0,025),  — а  также с  увеличением 
частоты смертельных исходов (6,4% vs 2,6%; р=0,027). 
Таким образом, продленная, до 12 мес., ТАТТ значи-
тельно ухудшала течение ИБС у пациентов с ФП после 
ЧКВ и нуждалась в пересмотре.

Исследование ISAR-TRIPLE. В этом исследовании 
у 614 пациентов ИБС с проведенным ЧКВ и показа-
ниями к приему ОАК после рандомизации изучалась 
эффективность и  безопасность разных схем анти-
тромботической терапии: ТАТТ в  течение 6 мес., 
а затем до 9 мес. двойная антитромботическая тера-
пия (ДАТТ) в  составе АСК+ОАК; ТАТТ в  течение 
6 нед. с переходом на прием АСК+ОАК [6]. Частота 
событий первичной конечной точки (смерть, новый 
ИМ, инсульт, тромбоз стента и  большое кровотече-
ние) в  группах короткой и продленной ТАТТ досто-

Многоцентровое, рандомизированное, открытое исследование

Первичная
конечная точка:
Частота 
клинически 
значимых 
кровотечений 

Ривароксабан 15 мг/10 мг 1 раз/сут. + клопидогрел

Окончание лечения

Ривароксабан 2,5 мг 
2 разa/сут. + ДАТ

Ривароксабан 15 мг/10 мг
1 раз/сут. + низкая доза аспирина

1:1:1

Группа 1

Группа 2

Группа 3

12 месяцев

R

Варфарин
(МНО 2,0-3,0) + ДАТ

Варфарин (МНО 2,0-3,0) 
+ низкая доза аспирина

Пароксизмальная,
персистирующая
или постоянная 
форма ФП,
перенесенное ЧКВ
со стентированием

N=2124

Рис. 1. PIONEER AF-PCI дизайн исследования.
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верно не  различалась: 9,8% vs 8,8% (р=0,63). Таким 
образом, и  в  этом исследовании не  было показано 
преимуществ более длительной ТАТТ у  пациентов 
ФП после ЧКВ.

Учитывая ранее проведённые исследования 
по  преимуществам ДАТТ над ТАТТ с  включением 
варфарина и  отсутствие данных по  эффективности 
и  безопасности прямых пероральных антикоагулян-
тов (ПОАК) в  этой клинической ситуации, необхо-
димо было изучить вопрос о возможности сочетания 
ПОАК с  антитромбоцитарными препаратами у  паци-
ентов с ФП после ЧКВ.

Исследование PIONEER AF-PCI. В этом первом 
исследовании, открывающем изучение эффектив-
ности и  безопасности ПОАК, применение рива-
роксабана 15 мг (10 мг у  пациентов с  клиренсом 
креатинина 30-50 мл/мин) в течение 1 года в соче-
тании с антагонистом P2Y

12
 рецепторов тромбоци-

тов сравнивалось с  ТАТТ с  очень низкой дозой 
ривароксабана 2,5 мг 2 раза/сут. или варфарином 
у 2124 пациентов с ФП, которым проводилось ЧКВ 
[7] (рис. 1). Наиболее часто применяемым антаго-
нистом P2Y

12
 рецепторов тромбоцитов был клопи-

догрел, продолжительность ДАТТ была 1, 6 и  12 
мес. Среднее время нахождения в терапевтическом 
диапазоне (ВТД) международного нормализован-
ного отношения (МНО) (в пределах 2-3) в  группе 
варфарина в  исследовании PIONEER AF-PCI 
составило 65%. В  этом исследовании было пока-
зано снижение риска клинически значимых крово-
течений в обеих ветвях применения ривароксабана 
в  сравнении со  стандартной ТАТТ с  варфарином 
(рис. 2). Статистически значимых различий между 
группами исследования в отношении риска разви-
тия сердечно-сосудистой смертности, ИМ или 
инсульта выявлено не  было (рис. 2.1.). Однако 
исследование не имело достаточной мощности для 
проверки статистических гипотез, касающихся 
показателей эффективности лечения в  отношении 
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Рис. 2. PIONEER AF-PCI: частота первичной конечной точки в  обеих группах 
ривароксабана была обусловлена частотой кровотечений, требующих меди-
цинской помощи.
Сокращения: Р15 — терапия с ривароксабаном в дозе 15 мг, Р2,5 — терапия 
с ривароксабаном в дозе 2,5 мг, АВК — антагонист витамина К.

Рис. 2.1. PIONEER AF-PCI: частота конечной точки по эффективности.
Сокращения: Р15/10 — терапия с ривароксабаном в дозе 15/10 мг 1 раз/сут., Р2,5 — терапия с ривароксабаном в дозе 2,5 мг 1 раз/сут., В — варфарин.

влияния на  данный показатель. Для указанных 
в  исследовании доз ривароксабана 15 мг и  2,5 мг 
нет полноценных доказательств эффективности 
в применении для профилактики инсульта у паци-
ентов с ФП. 

В исследовании RE-DUAL PCI безопасность двух 
дозировок дабигатрана (110 и  150 мг) в  комбинации 
с клопидогрелом или тикагрелором (двойная комби-
нация без АСК) сравнивали со  стандартной комби-
нированной антитромботической терапией (АСК 
назначалась 1 или 3 мес., в  зависимости от  типа 
стента) с  варфарином и  также клопидогрелом или 
тикагрелором у  2725 пациентов с  ФП и  ЧКВ [8] 
(рис.  3). Предваряя это исследование у  пациентов 
с  ФП и  ЧКВ, для изучения вопроса о  безопасности 
и эффективности дабигатрана в сочетании с АСК или 
ингибитором P2Y

12
 был проведен ретроспективный 
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анализ исследования RE-LY по оценке данных пара-
метров для дабигатрана по сравнению с варфарином 
у пациентов, дополнительно принимавших АСК или 
клопидогрел (38,4% от всех включенных в исследова-
ние). Результаты анализа показали, что в  этой под-
группе пациентов дабигатран в дозе 150 мг 2 раза/сут. 
был сравним с варфарином по эффективности и без-

опасности, а дабигатран в дозе 110 мг 2 раза/сут. был 
сравним с  варфарином по  эффективности, но  пре-
восходил его по безопасности [9]. 

Среднее ВТД МНО в  группе варфарина в  иссле-
довании RE-DUAL PCI составило 64%. Первичная 
конечная точка (время до первого большого или кли-
нически значимого небольшого кровотечения в соот-

R
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Пациенты 
с ФП, 

перенесшие 
ЧКВ 

со 
стентированием

Дабигатран 150 мг 2 раза/сут. + ингибитор P2Y12

Дабигатран 110 мг 2 раза/сут. + ингибитор P2Y12

Варфарин (МНО 2,0-3,0) + ингибитор P2Y12 + (АСК)

Дабигатран (110 или 150 мг)

Варфарин

1 месяц АСК (голометаллические стенты)
3 месяца АСК (стенты с лекарственным покрытием)

N=2725

Средняя 
продолжительность 

наблюдения:
~14 месяцев

Ингибитор P2Y12

Ингибитор P2Y12

ВТД в группе варфарина – 64% 

В
ер

оя
тн

ос
ть

 с
об

ы
ти

я 
(%

)

0
0 90 180 270 360 450 540 630 720

Время до первого события (дни)

40

35

30

25

20

15

10

5

Комбинированная 
терапия
с варфарином

Двойная терапия 
c дабигатраном 110 мг

ОР: 0,52 (95% ДИ: 0,42-0,63)
Гипотеза “Не хуже” p<0,0001

Гипотеза “Превосходство” – p<0,0001

0 90 180 270 360 450 540 630 720

Время до первого события (дни)

40

35

30

25

20

15

10

5

0

Двойная терапия 
c дабигатраном 150 мг  

ОР: 0,72 (95% ДИ: 0,58-0,88)
Гипотеза “Не хуже” p<0,0001

Гипотеза «Превосходство” – p=0,002 

Комбинированная 
терапия
с варфарином

Рис. 3. RE-DUAL: дизайн исследования.

Рис. 4. RE-DUAL PCI: частота первичной конечной точки безопасности при применении ДАТТ с дабигатраном в сравнении с комбинированной терапией с вар-
фарином.
Примечание: ДАТТ с дабигатраном = дабигатран + 1 ингибитор P2Y12 рецепторов, комбинированная терапия с варфарином = варфарин + 1 ингибитор P2Y12 
рецепторов (минимум 6 мес.) + АСК до 1-3 мес.
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чавшими варфарин (отношение рисков (ОР): 1,51; 95% 
доверительный интервал (ДИ) 0,94-2,41, P=0,09); тром-
боз стента у  15 (1,5%) пациентов по  сравнению с  8 
(0,8%) пациентами, получавшими комбинированную 
терапию с применением варфарина (ОР: 1,86; 95% ДИ 
0,79-4,40; P=0,16). Отсутствие статистический досто-
верности указывает на  то, что наблюдаемые различия 
могут быть вызваны случайностью.

В рамках исследования был также проведен субана-
лиз течения заболевания у  пациентов со  сниженной 
(клиренс креатинина <80 мл/мин) функцией почек 
[10]. У большинства пациентов (~85%) была нормаль-
ная или незначительно сниженная (клиренс креати-
нина  — 50-80 мл/мин) почечная функция. Профиль 
безопасности у пациентов с различной почечной функ-
цией соответствовал основным результатам RE-DUAL 
PCI для основной конечной точки безопасности (рис. 
4.2, 4.3). При этом нужно отметить, что в группе паци-
ентов, получавших дабигатран в дозе 150 мг 2 раза/сут., 
была показана более низкая частота событий у пациен-
тов с более высоким исходным клиренсом креатинина, 
чем с  более низким исходным клиренсом креатинина 
по сравнению с комбинированной терапией варфари-
ном. В  целом, ДАТТ любой дозой дабигатрана значи-
тельно снижала риск кровотечения по  сравнению 

ветствии с критериями ISTH) на ДАТТ дабигатраном 
в дозе 150 мг и 110 мг 2 раза/сут. статистически зна-
чимо снижалась в  сравнении со  стандартной анти-
тромботической терапией с варфарином (рис. 4). При 
более детальном рассмотрении показателей безопас-
ности преимущества ДАТТ с дабигатраном в дозе 150 мг 
и  110 мг 2 раза/сут. перед варфарином также сохра-
няются (рис. 4.1). Объединенная группа дабигатрана 
в  исследовании RE-DUAL PCI продемонстрировала 
не меньшую эффективность в сравнении с комбини-
рованной антитромботической терапией с  варфари-
ном в  отношении вторичной конечной точки 
по эффективности, включавшей общую смертность, 
системные тромбоэмболии и  незапланированные 
реваскуляризации. Как и другие исследования у этой 
когорты пациентов, исследование RE-DUAL PCI 
не обладало достаточной мощностью для демонстра-
ции различий по  отдельным тромбоэмболическим 
событиям. 

Детально проведенный анализ риска развития таких 
событий, как ИМ и тромбоз стента не выявил статисти-
чески достоверных отличий между пациентами, полу-
чавшими разные дозы дабигатрана и  варфарина: 
в  группе дабигатрана 110 мг ИМ развился у  44 (4,5%) 
пациентов по сравнению с 29 (3,0%) пациентами, полу-
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Рис. 4.1. RE-DUAL PCI: отдельные показатели конечных точек безопасности при применении ДАТТ с дабигатраном в сравнении с комбинированной терапией 
с варфарином.
Примечание: * — первичная конечная точка — комбинация первого большого кровотечения или клинически значимого небольшого кровотечения, в соответ-
ствии с определением ISTH, в анализе времени до развития события. 
Сокращения: Д150 — терапия с дабигатраном в дозе 150 мг 2 раза/сут., Д110 — терапия с дабигатраном в дозе 110 мг 2 раза/сут., В — варфарин.
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Рис. 4.2. RE-DUAL PCI: субанализ у пациентов со сниженной функцией почек. Большие кровотечения + КЗНК по классификации ISTH.
Примечание: пациенты с исходным КК <30 мл/мин должны были быть исключены из исследования в соответствии с протоколом. Лечение дабигатраном у паци-
ентов с тяжелой почечной недостаточностью (КК <30 мл/мин) противопоказано.
Сокращения: КК — клиренс креатинина, Д150-ДТ — двойная терапия с дабигатраном в дозе 150 мг 2 раза/сут., Д110-ДТ — двойная терапия с дабигатраном 
в дозе 110 мг 2 раза/сут., В-КТ — комбинированная терапия с варфарином, КЗНК — клинически значимые небольшие кровотечения.

Рис. 4.3. RE-DUAL PCI: субанализ у пациентов со сниженной функцией почек. Конечная точка по эффективности.
Примечание: пациенты с исходным КК <30 мл/мин должны были быть исключены из исследования в соответствии с протоколом. Лечение дабигатраном у паци-
ентов с тяжелой почечной недостаточностью (КК <30 мл/мин) противопоказано.
Сокращения: КК — клиренс креатинина, Д150-ДТ — двойная терапия с дабигатраном в дозе 150 мг 2 раза/сут., Д110-ДТ — двойная терапия с дабигатраном 
в дозе 110 мг 2 раза/сут., В-КТ — комбинированная терапия с варфарином, КЗНК — клинически значимые небольшие кровотечения.
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с комбинированной терапией варфарином, с не мень-
шей эффективностью, независимо от функции почек.

В исследовании AUGUSTUS было проведено срав-
нение апиксабана с варфарином в составе ДАТТ или 
ТАТТ, а  также сравнение ДАТТ и  ТАТТ, содержащей 
апиксабан или варфарин у пациентов с ФП, перенес-
ших ОКС и/или ЧКВ [11]. В исследовании, в котором 
приняли участие 4614 пациентов, было показано, что 
на  апиксабане в  сравнении с  варфарином в  составе 

ДАТТ или ТАТТ снизился риск больших или клиниче-
ски значимых небольших кровотечений (рис. 5 и  6). 
Также отмечалось снижение риска по конечной точке 
“смертельный исход и  госпитализация” для апикса-
бана в  сравнении с  варфарином в  составе ДАТТ или 
ТАТТ и отсутствие статистически значимых различий 
между апиксабаном и варфарином в составе ДАТТ или 
ТАТТ в  отношении конечной точки “смертельный 
исход или ишемическое событие” (рис. 6.1). 

АВК
(MНО 2-3)

Апиксабан 5 мг 2 раза/сут.
Апиксабан 2,5 мг 2 раза/сут. у отдельных пациентов

Первичный исход: большое кровотечение/клинически значимые небольшие кровотечения по классификации ISTH  
Вторичный(-ые) исход(ы): смерть/госпитализация, смерть/ишемические события

Рандомизированы
N=4600

пациентов

ВКЛЮЧЕНИЕ
• Фибрилляция предсердий (предшествующая, 

персистирующая, >6 ч)
–Решение врача о назначении ОАК

• Острый коронарный синдром или ЧКВ
–Запланированное применение ингибитора 

P2Y12 на протяжении ≥6 мес.

ИСКЛЮЧЕНИЕ
• Противопоказания к ДАТТ
• Другие причины для назначения АВК 

(протез клапана, митральный стеноз 
средней степени тяжести/тяжелый)

Аспирин для всех в день ОКС или ЧКВ 
Аспирин по сравнению с плацебо после рандомизации

В открытом
режиме

Аспирин Плацебо
Двойной
слепой
режим 

Двойной
слепой
режим 

Аспирин Плацебо

Рис. 5. AUGUSTUS: дизайн исследования.
Сокращение: АВК — антагонист витамина К.

Рис. 6. AUGUSTUS: Результаты по частоте больших кровотечений/КЗНК.
Сокращения: АВК — антагонист витамина К, NNT — число больных, которых необходимо лечить.

АВК + Аспирин (18,7%)

Апиксабан + Аспирин (13,8%)
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При анализе результатов исследования следует учи-
тывать следующие факторы. Во-первых, около 25% всех 
пациентов, включенных в исследование AUGUSTUS, — 
это пациенты, которые получали фармакологическое 
лечение ОКС без выполнения ЧКВ, тогда как всем 
пациентам RE-DUAL PCI и  PIONEER AF-PCI было 
выполнено ЧКВ. Среднее ВТД МНО в  группе варфа-
рина в  исследовании AUGUSTUS составляло 55,95% 
или самым низким показателем ВТД из всех исследова-
ний ПОАК в популяции пациентов с ФП, перенесших 
стентирование коронарных артерий. 

В исследовании ENTRUST-AF PCI проводилось 
сравнение антитромботической терапии с  примене-
нием эдоксабана* в дозе 60 мг 1 раз/сут. в комбина-
ции с ингибитором P2Y

12
 в сравнении с антитромбо-

тической терапии с  применением варфарина у  1506 
пациентов с  ФП после стентирования коронарных 
артерий [12]. Снижение дозировки до  30 мг в  день 
проводилось при наличии 1 и  более факторов (кли-
ренс креатинина 15-50 мл/мин, вес ≤60  кг или сов-
местное использование ингибиторов гликопроте-
ина  Р). Первичная композитная конечная точка 
включала большие и  клинически значимые неболь-
шие кровотечения на протяжении 12 мес.

Было установлено, что ДАТТ с  эдоксабаном* 
после стентирования коронарных артерий не  усту-
пает комбинированной терапии с  варфарином 
в отношении влияния на первичный показатель без-
опасности “большие и небольшие клинически значи-
мые кровотечения”. При этом продемонстрировать 
меньший риск больших и клинически значимых кро-
вотечений на  ДАТТ с  эдоксабаном* в  сравнении 
с комбинированной терапией с варфарином в иссле-
довании не удалось. Риск ишемических событий был 
сопоставим в  группах ДАТТ эдоксабаном* и  комби-
нированной терапии с варфарином.

* На момент публикации статьи препарат не зарегистрирован в РФ.

Какие антиагреганты использовать в  комбинации 
с ОАК? 

Этот вопрос представляется важным с точки зрения 
максимального снижения риска кровотечений при 
сохранении антитромботического потенциала и прохо-
димости стента. Согласно клиническим рекоменда-
циям следует избегать использования прасугрела или 
тикагрелора в составе ТАТТ из-за ограниченности дан-
ных об их безопасности. Вместе с тем, опыт проведен-
ных клинических исследований применения клопидо-
грела в  составе комбинированной антитромбоцитар -
ной терапии у  пациентов с  ОКС указывает на  самый 
низкий риск кровотечений при его использовании 
и позволяет считать более безопасным из ингибиторов 
P2Y

12
-рецепторов в этой клинической ситуации.

Так, из 2725 пациентов, включенных в исследова-
ние RE-DUAL PCI [8], 2398 пациентов (88%) полу-
чали клопидогрел и только 327 пациентов (12%) полу-
чали тикагрелор как часть ДАТТ с  дабигатраном 
и  комбинированной терапии с  варфарином. Паци-
енты, которые получали тикагрелор, чаще имели 
ОКС в качестве показания для ЧКВ (73,4% vs 47,3%), 
чаще не получали ОАК до включения в исследование 
(76,1% vs 64,5%) и  имели дополнительные факторы 
для назначения ДАТТ (ОКС в  начале исследования, 
почечная недостаточность, фракция выброса левого 
желудочка <30%) (79,5% vs 60,8%), по  сравнению 
с  пациентами, получавшими клопидогрел. Среди 
получавших тикагрелор отмечался более высокий 
риск кровотечений, чем получавших клопидогрел 
[13]. Тем не  менее, эффективность и  безопасность 
ДАТТ дабигатраном по сравнению с ТАТТ варфари-
ном была одинаковой у  пациентов с  применением 
как тикагрелора, так и клопидогрела.

В других описанных выше исследованиях также 
в  небольшом проценте включены пациенты, полу-
чавшие тикагрелор: в исследование AUGUSTUS [11] 
включено 280 пациентов из общей популяции в 4496 

Рис. 6.1. AUGUSTUS: Результаты по частоте ишемических исходов.
Сокращение: АВК — антагонист витамина К.

Конечная точка
Апиксабан
(N=2306)

АВК
(N=2308)

ОР
(95% ДИ)

Смерть/ишемические события (%) 6,7 7,1 0,93 (0,75-1,16)

Смерть (%) 3,3 3,2 1,03 (0,75-1,42)

Сердечно-сосудистая смерть (%) 2,5 2,3 1,05 (0,72-1,52)

Инсульт (%) 0,6 1,1 0,50 (0,26-0,97)

Инфаркт миокарда (%) 3,1 3,5 0,89 (0,65-1,23)

Определенный или вероятный тромбоз стента (%) 0,6 0,8 0,77 (0,38-1,56)

Неотложная реваскуляризация (%) 1,7 1,9 0,90 (0,59-1,38)

Госпитализация (%) 22,5 26,3 0,83 (0,74-0,93)
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пациентов (6,2%); в  исследовании PIONEER AF [8] 
PCI включено 92 пациента из  общей популяции 
в 2124 пациентов (4,3%); в исследование AUGUSTUS 
включено 280 пациентов из общей популяции в 4496 
пациентов (6,2%).

Современная стратегия антитромботической тера-
пии у пациентов с ИБС и ФП после ЧКВ

В Европейских рекомендациях по  хроническому 
коронарному синдрому 2019г указывается, если 
выбран ПОАК в ДАТТ (при отсутствии стандартных 
критериев снижения дозы), то для назначения может 
быть рассмотрен любой из доступных препаратов — 
апиксабан 5 мг 2 раза/сут., дабигатран 150 мг 2 раза/сут. 
или ривароксабан 20 мг 1 раз/сут. (класс рекоменда-
ций IA), но  не варфарин [14]. В  то  же время ПОАК 
в  первую очередь назначаются пациентам с  ФП для 
профилактики развития инсульта и системных эмбо-
лий, поэтому эффективность и безопасность различ-
ных ПОАК в  данном аспекте также должна учиты-
ваться при выборе конкретного препарата [15-17].

Из зарегистрированных по  показанию профи-
лактика инсульта и  системной тромбоэмболии 
у пациентов с неклапанной ФП для использования 
в Российской Федерации ПОАК (дабигатран, рива-
роксабан, апиксабан), по  всем препаратам были 
проведены рандомизированные клинические иссле-
дования по  их применению у  пациентов, которым 
предстоит ЧКВ (включая препарат эдоксабан*, 
который на  момент написания статьи не  зареги-
стрирован в Российской Федерации). Проведенные 
исследования показали, что ДАТТ на основе ПОАК 
была безопаснее, чем комбинированная терапия, 
основанная на  варфарине, что нашло отражение 
в  Европейских рекомендациях по  хроническому 
коронарному синдрому 2019г, где прописаны в рав-
ной степени все ПОАК. При выборе препарата 
у конкретного пациента следует иметь в виду неко-
торые обстоятельства.

Комбинированная антитромботическая терапия, 
даже ДАТТ, ассоциирована с  повышением риска 
больших кровотечений. Кровотечения у  пациента, 
перенесшего ЧКВ со  стентированием, увеличивают 
риск неблагоприятного исхода. С  другой стороны, 
у  пациента, в  особенности, в  ранний период после 
перенесенного ЧКВ сохраняются повышенные риски 
коронарных событий, в связи с чем может появиться 
необходимость выполнения экстренного аорто-коро-
нарного шунтирования. В  этой ситуации, возмож-
ность срочной нейтрализации антикоагулянтного 
эффекта может быть дополнительным аргументом 
в пользу выбора дабигатрана, для которого в Россий-
ской Федерации зарегистрирован специфический 
антагонист идаруцизумаб. 

* На момент публикации статьи препарат не зарегистрирован в РФ.

Ещё один важный момент, который нужно учиты-
вать, это профилактика тромбоэмболических ослож-
нений. Ведь применение ОАК у  пациентов с  ФП, 
в первую очередь, показано для профилактики тром-
боэмболических осложнений, особенно ишемиче-
ского инсульта. В частности, на фоне лечения антаго-
нистом витамина К  варфарином частота инсультов 
снижается на 64% [18], а ПОАК — прямой ингибитор 
тромбина дабигатран или ингибиторы Xa фактора 
свертывания крови апиксабан, ривароксабан и  эдо-
ксабан* имеют определённые клинические преиму-
щества по  сравнению с  варфарином. На  основании 
результатов рандомизированных клинических ис - 
следований RE-LY, ARISTOTLE, ROCKET AF 
и ENGAGE AF-TIMI 48 было показано, что в целом 
все ПОАК имеют схожую с  варфарином эффектив-
ность по  профилактике тромбоэмболических собы-
тий при лучших показателях безопасности [15-17]. 
Риск геморрагического инсульта при терапии ПОАК 
ниже, чем на  фоне лечения варфарином. ПОАК 
не требуют титрования дозы и не нуждаются в лабо-
раторном контроле эффективности [19]. Важно под-
черкнуть, что по данным этих исследований, дабига-
тран в дозе 150 мг 2 раза/сут. оказался единственным 
ПОАК, который был достоверно лучше варфарина 
в  профилактике ишемического инсульта и  в  сниже-
нии сердечно-сосудистой смертности у  больных 
с  неклапанной ФП. Все остальные ПОАК имели 
сравнимые с  варфарином показатели по  снижению 
риска ишемического инсульта, при этом отметим, что 
по  комбинированной конечной точке ишемический 
инсульт+системные эмболии апиксабан был эффек-
тивнее варфарина, но не в отношении только ишеми-
ческих инсультов. 

Недавно был представлен обновленный алгоритм 
использования ТАТТ после элективного ЧКВ или 
ОКС. Была подтверждена стратегия максимального 
уменьшения продолжительности ТАТТ. После элек-
тивного ЧКВ и  установки стентов с  лекарственным 
покрытием ТАТТ (ПОАК+АСК+клопидогрел) может 
назначаться на период госпитализации пациента от 1 
до 7 дней. После выписки в этих случаях продолжа-
ется ДАТТ до  12 мес. после ЧКВ в  составе ПОАК 
с  клопидогрелом (предпочтительнее) или с  АСК 
с  переходом на  монотерапию ПОАК. У  пациентов 
с ОКС и высоким риском кровотечений ТАТТ также 
может продолжаться до  выписки из  стационара. 
Однако при высоком ишемическом риске (стентиро-
вание ствола левой коронарной артерии, прокси-
мального сегмента передней межжелудочковой ветви, 
бифуркационное стентирование; повторный ИМ, 
тромбоз стента в анамнезе) и низком риске кровоте-
чения продолжительность ТАТТ увеличивается 
до  3  мес. Следует помнить, что риск кровотечений 
можно снизить за счет устранения модифицируемых 
факторов риска.
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Заключение
В лечении пациентов с ФП и ИБС, которым пред-

стоит ЧКВ, могут возникнуть сложности в  поиске 
баланса между предотвращением развития ишемиче-
ских событий, включая тромбоз стента, и снижением 
риска кровотечений. Проведенные исследования 
у  этой когорты пациентов показали, что ДАТТ 
на основе ПОАК была безопаснее в сравнении с ТАТТ, 
включающей варфарин, при одинаковой эффектив-
ности в  предупреждении ишемических событий. 
С учетом результатов исследований RE-LY [15] и RE-
DUAL PCI [8], пациентам с  ФП, которым предстоит 

проведение ЧКВ, может быть отдано предпочтение 
двойной терапии дабигатраном 150 мг и одним из анта-
гонистов P2Y

12
. Пациентам с высоким риском крово-

течений возможной альтернативой может быть ДАТТ 
с дабигатраном 110 мг или риваро ксабаном 15 мг. Реко-
мендуется максимально ограничивать продолжитель-
ность ТАТТ, не  более 3 мес. у  пациентов с  высоким 
ишемическим и низким геморрагическим риском.

Конфликт интересов: автор заявляет об отсутствии 
потенциального конфликта интересов, требующего 
раскрытия в данной статье.
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Биомаркеры, ассоциированные с атерогенезом: актуальный статус и перспективные направления

Магрук М. А.1, Мосикян А. А.1,2, Бабенко А. Ю.2

Биомаркеры позволяют с  помощью лабораторных методов диагностировать 
заболевания на ранних стадиях, подтверждать диагностические предположе-
ния или оценивать результаты лечения. Определение биомаркеров атероге-
неза (БМА) основано на  гипотезах развития атеросклероза. Формирование 
атеросклеротических бляшек связано с нарушением липидного обмена, вос-
палением, фиброзом, кальцинозом и оксидативным стрессом. Уровень холе-
стерина низкой плотности является признанным БМА с точки зрения концеп-
ции нарушения липидного обмена. Другой концепцией атерогенеза является 
воспалительная теория. К настоящему времени изучено большое количество 
молекул, которые участвуют в  воспалительном процессе при формировании 
атеросклеротических бляшек. Наибольшее распространение среди воспали-
тельных БМА получил высокочувствительный С-реактивный белок. В послед-
ние годы все чаще обсуждают роль микро-РНК в  качестве БМА. Молекулы 
микро-РНК имеют достаточно высокую стабильность и  косвенно отражают 
уровень экспрессии генов, участвующих в развитии атеросклероза. Опреде-
ление БМА, непосредственно участвующих в  формировании бляшек, будет 
способствовать более точной диагностике и оценке существующей и потенци-
альной терапии атеросклероза.

Ключевые слова: биомаркеры, оксидативный стресс, атерогенез, фиброз, 
воспаление.
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Biomarkers associated with atherogenesis: current status and promising areas

Magruk M. A.1, Mosikyan A. A.1,2, Babenko A. Yu.2

Biomarkers are used to diagnose diseases at an early stage, confirm diagnosis or 
assess treatment outcomes. The definition of biomarkers of atherogenesis (BMA) is 
based on atherosclerosis theories. The formation of atherosclerotic plaques is 
associated with lipid metabolism disorders, inflammation, fibrosis, calcification and 
oxidative stress. Low-density cholesterol is a recognized BMA in terms of the 
concept of lipid metabolism disorder. Another concept is that atherosclerotic 
plaques are inflammatory in nature. By now, a large number of molecules that are 
involved in the inflammatory process of plaque formation have been studied. The 
most common inflammatory BMA is highly sensitive C-reactive protein. In recent 
years, the role of micro-RNAs as BMA has been increasingly discussed. Micro-
RNAs have a high molecular stability and indirectly reflect the expression level of 
atherosclerosis-related genes. The determination of BMA directly involved in the 
plaque formation will contribute to a more accurate diagnosis and assessment of 
current and prospective therapies for atherosclerosis.
 
Key words: biomarkers, oxidative stress, atherogenesis, fibrosis, inflammation.
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ПЕРЕДОВАЯ СТАТЬЯОБЗОРЫ ЛИТЕРАТУРЫ

Биомаркеры играют важную роль важную роль 
как в рутинной клинической практике, так и в кли-
нических исследованиях. В соответствии с определе-
нием Национального Института Здоровья США, под 
биомаркером следует понимать параметр, который 
может быть измерен и  оценен объективными мето-
дами, и характеризует физиологические или патоло-
гические процессы либо ответ на  терапевтическое 
воздействие [1]. 

Биомаркеры чаще всего используются для скри-
нинга, диагностики или оценки ответа на  лечение. 
В  соответствии с  этими целями выделяют три типа 
биомаркеров: скрининговые, диагностические и про-
гностические. Биомаркер кроме высокой чувстви-
тельности и  специфичности должен также обладать 
оптимальным отношением правдоподобия, т. е. отно-
шением вероятности положительного результата 
теста при наличии заболевания к вероятности поло-
жительного результата теста при отсутствии заболева-
ния: >10 для скрининговых тестов и <0,1 для диагно-
стических тестов [2]. Еще одной важной характери-
стикой любого биомаркера является возможность 
определения референтных интервалов. 

Поиск биомаркеров осуществляют среди молекул, 
потенциально участвующих в  патогенезе заболева-
ния. Чем лучше изучены звенья патологического 
процесса, тем более точным и  релевантным может 
быть биомаркер. В качестве биомаркеров — биологи-
ческих молекул, как правило, выбирают растворимые 
молекулы, которые обладают достаточным уровнем 
стабильности. 

Биомаркеры атеросклероза
В последние десятилетия произошли революци-

онные изменения в  области изучения биомаркеров 
атеросклеротического процесса, главная причина  — 
появление современных концепций патогенеза ате-
росклероза, в основе которых лежит воспаление [3]. 

Биомаркеры липидного обмена. Роль повышен- 
ного уровня холестерина в патогенезе атеросклероза 
и  важность коррекции гиперхолестеринемии была 
доказана в ряде наблюдательных и интервенционных 
исследований [4, 5]. Холестерин в  комплексе с  бел-
ками формирует липопротеины, которые можно раз-
делить на  несколько классов в  зависимости от  их 
плотности. Повышение уровня холестерина липо-
протеинов низкой плотности (ЛПНП), липопротеи-
нов, не относящихся к липопротеинам высокой плот-
ности (не-ЛПВП), и  снижение уровня холестерина 
липопротеинов высокой плотности (ЛПВП), ассоци-
ировано с  увеличением риска сердечно-сосудистых 
событий. Снижение уровня ЛПНП способствует 
замедлению роста атеросклеротической бляшки, 
в связи с чем уровень этих липопротеинов в настоя-
щее время рассматривается как прогностический 
биомаркер атерогенеза (БМА) [6, 7]. Целевые значе-

ния уровня холестерина ЛПНП определяются инди-
видуально для каждого пациента в  зависимости 
от группы сердечно-сосудистого риска, к которой он 
относится. Прогностическая ценность уровня ЛПНП 
снижается у  пациентов с  сахарным диабетом 2 типа 
(СД2). Дислипидемия у пациентов с СД2 регистриру-
ется в 30-60% случаев, однако повышенный уровень 
ЛПНП в этой популяции пациентов встречается зна-
чительно реже. Основной причиной низкой чувстви-
тельности ЛПНП у пациентов с СД2 считается харак-
терный вид нарушения липидного обмена, при кото-
ром происходит значительное повышение уровней 
триглицеридов, холестерина липопротеинов очень 
низкой плотности (ЛПОНП) и  липопротеинов про-
межуточной плотности (ЛППП). Именно поэтому 
у пациентов с СД2 в качестве БМА наибольшее пред-
почтение следует отдавать уровням Апо B и холесте-
рину не-ЛПВП [8]. 

Появление воспалительной теории атерогенеза, 
позволило создать новую концепцию атерогенеза, 
которая также смогла объяснить роль холестерина 
в  данном процессе. В  соответствии с  этой концеп-
цией, основной вклад в развитие атеросклероза вно-
сит не  столько общий уровень холестерина различ-
ных фракций липопротеинов, сколько содержание их 
модифицированных форм. К возможным модифика-
циям липопротеинов относят окисление, гликирова-
ние, ассоциацию с  протеогликанами и  иммунными 
комплексами. Именно измененные липопротеины 
участвуют в повреждении сосудистой стенки и откла-
дываются в  ней в  виде депозитов, формируя атеро-
склеротические бляшки [9]. В  качестве БМА могут 
использоваться модифицированные липиды, напри-
мер, окисленные фосфолипиды (OxPL). Образова-
ние OxPL происходит либо благодаря активности 
липооксигеназы, либо за счет реактивных форм кис-
лорода. OxPL способствуют инициации процесса 
перекисного окисления липидов. Окисленные ли- 
пиды усиливают миграцию моноцитов в сосудис тую 
стенку через активацию β

1
 интегрина [10]. Уровень 

OxPL можно оценить путем определения массы или 
активности фермента липопротеин-ассоциирован-
ной фосфолипазы A

2
 (Lp-PLA

2
), который участвует 

в их деактивации. Высокая активность данного фер-
мента определяется у пациентов с первичной гипер-
холестериемией и  относится к  независимым факто-
рам сердечно-сосудистого риска [11].

Биомаркеры воспаления. Другим важным подхо-
дом к определению БМА считается оценка активно-
сти воспалительного процесса. Биомаркеры воспале-
ния известны давно и  широко используются для 
оценки других воспалительных заболеваний. Напри-
мер, уровень С-реактивного белка (СРБ) является 
одним из  критериев диагностики ревматоидного 
артрита [12]. По результатам метаанализа, в который 
были включены свыше 160  тыс. пациентов с  перио-
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дом наблюдения около 1,6 млн пациенто-лет, была 
установлена корреляционная зависимость между 
повышенным уровнем СРБ и  риском ишемической 
болезни сердца, а также сердечно-сосудистой смерт-
ностью [13]. 

Подтверждением роли биомаркеров воспаления 
в  атерогенезе можно считать результаты исследова-
ния “Canakinumab Anti-Inf lammatory Thrombosis 
Outcomes Study” (CANTOS), в котором принял учас-
тие 10061 пациент. В соответствии с дизайном иссле-
дования, в него включили пациентов с недавно пере-
несенным острым коронарным синдромом и  уров-
нем высокочувствительного СРБ выше 2 мг/л. 
Пациенты в  данном исследовании получали либо 
препарат канакинумаб, ингибитор интерлейкина 
1-бета, в трех различных дозах, либо плацебо. В каче-
стве первичной конечной точки использовали ком-
бинированную точку, включающую не  приводящий 
к смерти инфаркт миокарда, не приводящий к смерти 
инсульт и  смерть от  сердечно-сосудистых причин. 
По результатам исследования пациенты, получавшие 
канакикумаб в дозах 150 и 300 мг, реже достигали пер-
вичной конечной точки по сравнению с плацебо. При 
этом канакинумаб не  оказывал влияния на  уровень 
липидов, однако значительно снижал уровень СРБ. 
У  пациентов, у  которых на  фоне терапии, уровень 
СРБ был <2 мг/л отмечалась значимо меньшая 
летальность (ОШ: 0,69; 95% ДИ: 0,58-0,81) [14]. 

Для высокочувствительного СРБ приняты интер-
валы значений, соответствующие риску сердечно-
сосудистых событий: <1 мг/л — низкий риск, 1,0-3,0 
мг/л  — умеренный риск, >3 мг/л  — высокий риск. 
В группе высокого риска относительный риск увели-
чен почти в два раза по сравнению с группой низкого 
риска [13]. Из-за высокой индивидуальной вариа-
бельности рекомендуется оценивать среднее значе-
ние двух измерений: одно измерение выполняется 
натощак с  одновременной оценкой липидограммы, 
второе измерение осуществляется через две недели 
после еды. 

Следует отметить, что используемый в  рутинной 
клинической практике лабораторный метод опреде-
ления СРБ не является в достаточной мере чувстви-
тельным. Предел обнаружения СРБ у  этого теста 
находится в диапазоне от 3 до 5 мг/л. В Российской 
Федерации методика определения высокочувстви-
тельного СРБ доступна лишь в некоторых лаборато-
риях. Данный маркер обладает наибольшей стабиль-
ностью по сравнению с другими биомаркерами вос-
паления, что позволяет его использовать в  лабо- 
раторной практике.

Биомаркеры фиброза. Фиброгенез относится 
к  одному из  процессов формирования атеросклеро-
тической бляшки. Наиболее изученным биомарке-
ром фиброза считается трансформирующий фактор 
роста бета (TGFβ). Данный биомаркер можно также 

рассматривать как БМА: увеличенный уровень TGFβ 
ассоциирован с  повышенным риском развития ате-
росклероза периферических артерий [15]. Однако 
широкое применение TGFβ в качестве БМА ограни-
чено низкой специфичностью. Несмотря на наличие 
трех изоформ TGFβ, все они взаимодействуют 
с одним типом рецепторов и активируют идентичные 
сигнальные пути [16]. Таким образом, при развитии 
фиброза в  печени или легких уровень TGFβ может 
значительно повышаться при отсутствии связи с ате-
рогенезом. 

В фиброгенезе также принимают участие мат-
риксные металлопротеиназы (MMP). Эти ферменты 
относятся к  группе цинк-зависимых эндопептидаз, 
которые способны расщеплять такие компоненты 
межклеточного матрикса, как коллаген, желатин 
и эластин. MMP усиливают миграцию и пролифера-
цию гладкомышечных клеток в  сосудистую стенку 
и  приводят к  реорганизации межклеточного мат-
рикса. По сравнению со здоровыми добровольцами 
у  пациентов с  атеросклеротическим поражением 
сосудистой стенки отмечается повышенный уровень 
MMP-1, MMP-2, MMP-3, MMP-7, MMP-9, MMP-
10, MMP-11, MMP-12. Также MMP-1, MMP-8 
и MMP-12 способствуют нестабильности атероскле-
ротической бляшки, вероятно, вследствие реорга-
низации ее структуры. Экспрессия MMP неодно-
родна: MMP-8 обнаруживается в  нейтрофилах, 
MMP-9, MMP-10, MMP-11 и MMP-14 экспрессиру-
ются в  области наибольшего содержания пенистых 
клеток. Патогенетическая роль MMP была также 
подтверждена в  in vivo исследованиях: процесс ате-
росклероза замедляется у  нокаутных мышей 
по генам MMP-2 или MMP-8. В качестве БМА могут 
использоваться MMP-1, MMP-2, MMP-8, MMP-9, 
MMP-12 [17]. По  результатам исследования 
“Surrogate Markers for Micro- and Macrovascular Hard 
End Points for Innovative Diabetes Tools” (SUMMIT) 
активность таких MMP, как MMP-7 и MMP-12 была 
повышена у  субъектов с  СД2 и  сердечно-сосудис-
тыми заболеваниями. Кроме того, высокий уровень 
MMP-10 и  MMP-12 был ассоциирован с  повышен-
ной жесткостью сосудистой стенки [18].

Биомаркеры кальцификации. Атеросклеротические 
бляшки в процессе их формирования часто подверга-
ются кальцификации. Процесс кальцификации 
во  многом схож с  процессом минерализацией кост-
ной ткани. Неоднородная кальцификация способ-
ствует механической дестабилизации бляшки и может 
провоцировать ее разрыв. Значительный вклад в про-
цесс кальцификации вносит фермент метаболизма 
окисленных липидов Lp-PLA

2
. Роль данного БМА 

была доказана в исследовании с участием 1097 паци-
ентов, у  большинства из  которых был установлен 
диагноз СД 1 типа. У  всех пациентов оценивали 
активность и массу фермента Lp-PLA

2
, степень каль-
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цификации определяли с  помощью компьютерной 
томографии. Период наблюдения за  участниками 
исследования составил 2,6±0,3 лет. Было установ-
лено, что активность Lp-PLA

2
 является независимым 

фактором риска кальцификации коронарных арте-
рий: ОШ=1,77 (1,08-2,91), при этом масса Lp-PLA

2 
не оказывала значимого влияния на кальцификацию 
коронарного русла [19].

Биомаркеры оксидативного стресса. Одной из непо-
средственных причин воспаления можно считать 
AGE-RAGE сигнальный путь. Активация данного 
сигнального пути происходит за счет взаимодействия 
конечных продуктов гликирования (AGE) с соответ-
ствующим рецептором (RAGE). Конечные продукты 
гликирования — это молекулы, подвергшиеся нефер-
ментативной модификации в  ходе реакции Майяра. 
При активации RAGE усиливается синтез провоспа-
лительных цитокинов (IL-1, IL-6, IL-8), молекул 
адгезии (ICAM-1, VCAM-1) и увеличивается уровень 
оксидативного стресса. 

RAGE присутствует в  организме в  виде несколь-
ких изоформ: связанный с  клеточной мембраной 
N-RAGE и С-RAGE, растворимый в плазме sRAGE. 
Одна из функций sRAGE — защита RAGE, связанных 
с  мембраной, от  избыточной активации. Такой 
эффект достигается посредством связывания sRAGE 
с циркулирующими AGE, так называемый механизм 
ловушки лиганда. 

У пациентов с атеросклеротическим поражением 
сосудов отмечается повышенное потребление sRAGE, 
в  результате чего снижается концентрация sRAGE 
в  плазме крови. В  соответствии с  этой теорией, 
sRAGE стали использовать в  качестве биомаркера 
атеросклеротического поражения, однако впослед-
ствии были получены неоднозначные результаты: 
в одних работах, действительно, наблюдалась корре-
ляционная зависимость между сниженным уровнем 
sRAGE и  риском сердечно-сосудистых заболеваний, 
в  других, наоборот, сердечно-сосудистые события 
были ассоциированы с повышенным уровнем sRAGE. 
Таким образом, релевантность биомаркера sRAGE 
оказалась под вопросом. 

Дополнительные исследования помогли разо-
браться в  проблеме: у  пациентов с  хронической 
болезнью почек и СД наблюдается повышенная экс-
прессия sRAGE. При этом у данных групп пациентов 
повышенный уровень sRAGE не оказывает защитных 
свойств, что связано с  соответствующим увеличе-
нием количества AGE. Например, у пациентов с СД 
увеличение AGE связано с  гипергликемией. Таким 
образом, по причине высокой гетерогенности попу-
ляции вместо sRAGE в  качестве биомаркера стали 
использовать соотношение AGE/sRAGE [20]. Увели-
ченное соотношение AGE/sRAGE наблюдается 
у пациентов с инфарктом миокарда, гиперхолестери-
немией, аортальными аневризмами. Например, 

у  пациентов с  инфарктом миокарда соотношение 
AGE/sRAGE выше на 218%, чем в контрольной группе 
[21]. Данный БМА обладает высокой чувствитель-
ностью и специфичностью у пациентов с СД, однако 
определение референтных интервалов требует прове-
дения дополнительных исследований.

Перспективные БМА
Наиболее перспективным направлением в поиске 

биомаркеров стало исследование микро РНК 
(миРНК). Впервые миРНК были открыты в  1993г. 
Молекула миРНК состоит примерно из 22 нуклеоти-
дов и  способна связываться с  3’ нетранслируемой 
областью матричной РНК (мРНК). В результате вза-
имодействия миРНК с  мРНК может происходить 
либо ингибирование процессов трансляции, либо 
усиление деградации целевой мРНК. Некоторые 
миРНК играют роль в  развитии атеросклеротиче-
ского поражения сосудов. У пациентов с ангиографи-
чески подтвержденной ишемической болезнью 
серд ца значительно снижена концентрация миРНК-
17, миРНК-92а, миРНК-126, миРНК-145, миРНК-
155 по сравнению со здоровыми добровольцами [22]. 

Одной из  миРНК, играющих ключевую роль 
в развитии атеросклеротического поражения, счита-
ется миРНК-21. Данная молекула имеет высококон-
сервативную последовательность для большинства 
позвоночных. При возникновении сердечно-сосудис-
тых заболеваний отмечается аномальная экспрессия 
данной миРНК. В  in vivo исследованиях было уста-
новлено, что миРНК-21 подавляет экспрессию генов 
PDCD4 и  PTEN. Уменьшение экспрессии генов 
PDCD4 и PTEN приводит к усиленной пролиферации 
гладкомышечных клеток сосудистой стенки [23]. 

Заключение
Биомаркеры  — важный инструмент в  арсенале 

практикующего врача. К настоящему моменту иден-
тифицировано множество биомаркеров атеросклеро-
тического процесса, детально изучена их роль в про-
цессе атерогенеза. Врачи все чаще используют высо-
кочувствительный СРБ для оценки сердечно- 
сосудистых рисков. Этот маркер довольно стабилен, 
обладает хорошей прогностической ценностью, 
а  также имеет валидированные референтные значе-
ния. Применение этого биомаркера позволяет прово-
дить быстрый и эффективный скрининг с помощью 
лабораторного метода диагностики. В  совокупности 
с  оценкой концентрации липидов, высокочувстви-
тельный СРБ способен довольно точно оценивать 
степень риска сердечно-сосудистых осложнений. 
Кроме того, он также может использоваться для 
оценки эффективности лечения. Другие биомаркеры 
в  настоящее время используются как правило 
в  научно-исследовательских целях, доказательств 
целесообразности их применения в рутинной клини-
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ческой практике на  текущий момент недостаточно. 
Актуальность их применения может возрасти при 
появлении новых подходов к лечению.

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

1. Biomarkers Definitions Working Group. Biomarkers and surrogate endpoints: preferred 
definitions and conceptual framework. Clin Pharmacol Ther. 2001 Mar;69(3):89-95. 
doi:10.1067/mcp.2001.113989.

2. Deeks JJ, Altman DG. Diagnostic tests 4: likelihood ratios. BMJ. 2004 Jul 17;329(7458):168-
9. doi:10.1136/bmj.329.7458.168.

3. Libby P, Loscalzo J, Ridker PM, et al. Inflammation, Immunity, and Infection in 
Atherothrombosis: JACC Review Topic of the Week. J Am Coll Cardiol. 2018 Oct 
23;72(17):2071-81. doi:10.1016/j.jacc.2018.08.1043.

4. Mahmood SS, Levy D, Vasan RS, et al. The Framingham Heart Study and the Epidemiology 
of Cardiovascular Diseases: A Historical Perspective. Lancet. 2014 Mar 15;383(9921):999-
1008. doi:10.1016/S0140-6736(13)61752-3. 

5. Ference BA, Ginsberg HN, Graham I, et al. Low-density lipoproteins cause atherosclerotic 
cardiovascular disease. 1. Evidence from genetic, epidemiologic, and clinical studies. A 
consensus statement from the European Atherosclerosis Society Consensus Panel. Eur 
Heart J. 2017 Aug 21;38(32):2459-72. doi:10.1093/eurheartj/ehx144.

6. Bonaca MP, Nault P, Giugliano RP, et al. Low-Density Lipoprotein Cholesterol Lowering 
With Evolocumab and Outcomes in Patients With Peripheral Artery Disease: Insights From 
the FOURIER Trial (Further Cardiovascular Outcomes Research With PCSK9 Inhibition 
in Subjects With Elevated Risk). Circulation. 2018 Jan 23;137(4):338-50. doi:10.1161/
CIRCULATIONAHA.117.032235.

7. 2019 ESC/EAS Guidelines for the management of dyslipidaemias: lipid modification 
to reduce cardiovascular risk. European Heart Journal. (2019);00:1-78. doi:10.1093/
eurheartj/ehz455. 

8. Taskinen MR, Boren J. New insights into the pathophysiology of dyslipidemia in type 2 
diabetes. Atherosclerosis. 2015;239(2):483-95. doi:10.1016/j.atherosclerosis.2015.01.039.

9. Di Pietro N, Formoso G, Pandolfi A. Physiology and pathophysiology of oxLDL uptake by 
vascular wall cells in atherosclerosis. Vascul Pharmacol. 2016 Sep;84:1-7. doi:10.1016/j.
vph.2016.05.013.

10. Valk FM, Bekkering S, Kroon J, et al. Oxidized Phospholipids on Lipoprotein(a) Elicit Arterial 
Wall Inflammation and an Inflammatory Monocyte Response in Humans. Circulation. 2016 
Aug 23;134(8):611-24. doi:10.1161/CIRCULATIONAHA.116.020838.

11. Tselepis AD. Oxidized phospholipids and lipoprotein-associated phospholipase A2 as 
important determinants of Lp(a) functionality and pathophysiological role. J Biomed Res. 
2018 Jan 26;32(1):13-22. doi:10.7555/JBR.31.20160009.

12. Aletaha D, Neogi T, Silman AJ, et al. 2010 Rheumatoid arthritis classification criteria: An 
American College of Rheumatology/European League Against Rheumatism collaborative 
initiative. Arthritis Rheum. 2010 Sep;62(9):2569-81.

13. Ridker PM. A Test in Context: High-Sensitivity C-Reactive Protein. J Am Coll Cardiol. 2016 
Feb 16;67(6):712-23. doi:10.1016/j.jacc.2015.11.037.

14. Ridker PM, MacFadyen JG, Everett BM, et al. Relationship of C-reactive protein 
reduction to cardiovascular event reduction following treatment with canakinumab: a 
secondary analysis from the CANTOS randomised controlled trial. Lancet. 2018 Jan 
27;391(10118):319-28. doi:10.1016/S0140-6736(17)32814-3.

15. Agarwal I, Arnold A, Glazer NL, et al. Fibrosis-related biomarkers and large and small 
vessel disease: the Cardiovascular Health Study. Atherosclerosis. 2015 Apr;239(2):539-
46. doi:10.1016/j.atherosclerosis.2015.02.020.

16. Biernacka A, Dobaczewski M, Frangogiannis NG. TGF-β signaling in fibrosis. Growth 
Factors. 2011 Oct; 29(5):196-202. doi:10.3109/08977194.2011.595714.

17. Ketelhuth DFJ, Bäck M. The role of matrix metalloproteinases in atherothrombosis. Curr 
Atheroscler Rep. 2011 Apr;13(2):162-9. doi:10.1007/s11883-010-0159-7.

18. Goncalves I, Bengtsson E, Colhoun HM, et al. Elevated plasma levels of MMP-12 are 
associated with atherosclerotic burden and symptomatic cardiovascular disease in 
subjects with type 2 diabetes. Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2015 Jul;35(7):1723-31. 
doi:10.1161/ATVBAHA.115.305631.

19. Kinney GL, Snell-Bergeon JK, Maahs DM, et al. Lipoprotein-associated phospholipase 
A activity predicts progression of subclinical coronary atherosclerosis. Diabetes Technol 
Ther. 2011 Mar;13(3):381-7. doi:10.1089/dia.2010.0175.

20. Prasad K, Dhar I, Zhou Q, et al. AGEs/sRAGE, a novel risk factor in the pathogenesis of 
end-stage renal disease. Mol Cell Biochem. 2016 Dec;423(1-2):105-14. doi:10.1007/
s11010-016-2829-4. 

21. Prasad K. Is there any evidence that AGE/sRAGE is a universal biomarker/risk marker 
for diseases? Mol Cell Biochem. 2019 Jan;451(1-2):139-44. doi:10.1007/s11010-018-
3400-2.

22. Szelenberger R, Kacprzak M, Saluk-Bijak J, et al. Plasma MicroRNA as a novel diagnostic. 
Clin Chim Acta. 2019 Sep 6;499:98-107. doi:10.1016/j.cca.2019.09.005.

23. Cheng Y, Zhang Ch. MicroRNA-21 in Cardiovascular Disease. J. of Cardiovasc. Trans. Res. 
(2010) 3:251-5. doi:10.1007/s12265-010-9169-7.

Литература/References



153

ПЕРЕДОВАЯ СТАТЬЯОБЗОРЫ ЛИТЕРАТУРЫ

Кальциевый индекс как скрининговый метод диагностики сердечно-сосудистых заболеваний 

Журавлев К. Н.1, Васильева Е. Ю.3, Синицын В. Е.2, Шпектор А. В.3

Кальциноз коронарных артерий является характерным признаком коронар-
ного атеросклероза, который часто выявляется при компьютерной томогра-
фии органов грудной клетки. Стандартизованным методом оценки коронар-
ного кальциноза является кальциевый индекс (КИ) по  методу Агатстона. 
Полуколичественная оценка коронарного кальция с  электрокардиографиче-
ской синхронизацией считается сильным прогностическим фактором возник-
новения коронарных событий у  асимптомных пациентов. Нулевой КИ может 
служить как наиболее сильный негативный фактор риска развития сердечно-
сосудистых событий в течение 10-15 лет. Согласно международным рекомен-
дациям КИ следует использовать у  пациентов промежуточного риска и  низ-
кого риска с сердечно-сосудистым семейным анамнезом, а также у диабети-
ков старше 40 лет. Целью данного обзора является обобщение современных 
данных о  клиническом значении КИ с  учетом результатов международных 
многоцентровых исследований, современных международных рекомендаций 
и  дальнейших перспектив по  более широкому применению исследования 
в кардиологической практике. 

Ключевые слова: кальциевый индекс, индекс коронарного кальция, кальци-
ноз коронарных артерий, низкодозная компьютерная томография, ишемиче-
ская болезнь сердца.
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Coronary artery calcification (CAC) is characteristic of coronary atherosclerosis, 
which is often detected by chest computed tomography. The standardized method 
for assessing CAC is the calcium score (CS) using the Agatston scoring system. A 
semi-quantitative ECG-synchronized assessment of coronary calcium score is con-
sidered a strong prognostic factor for coronary events in asymptomatic patients. 
Zero CS can serve as the strongest unfavorable risk factor for cardiovascular events 
in 10-15 years. According to international guidelines, CS should be used in patients 
of intermediate and low risks with a family history of cardiovascular diseases, as well 
as in patients with diabetes older than 40 years. The aim of this review was to sum-
marize current data on the clinical significance of CS taking into account the results 
of international multicenter studies, current international guidelines and further 
prospects for its wider use in cardiology practice.

Key words: calcium score, coronary calcium score, coronary artery calcification, 
low-dose computed tomography, coronary artery disease.

Conflicts of Interest: nothing to declare.

1I. V. Davydovsky City Clinical Hospital, Moscow; 2Moscow State University, Moscow; 
3Moscow State University of Medicine and Dentistry, Moscow, Russia.

Zhuravlev K. N. ORCID: 0000-0003-1733-267X, Vasilieva E. Yu. ORCID: 0000-0002-
6310-7636, Sinitsyn V. E. ORCID: 0000-0002-5649-2193, Spector A. V. ORCID: 
0000-0001-6190-6808.

Received: 04.11.2019 Revision Received: 14.11.2019 Accepted: 15.11.2019

For citation: Zhuravlev K. N., Vasilieva E. Yu., Sinitsyn V. E., Spector A. V. Calcium 
score as a screening method for cardiovascular disease diagnosis. Russian Journal 
of Cardiology. 2019;24(12):153–161. (In Russ.)
doi:10.15829/1560-4071-2019-12-153-161



154

Российский кардиологический журнал 2019; 24 (12) 

154

Кальциноз коронарных артерий является харак-
терным биомаркером атеросклеротического пораже-
ния и  достаточно часто выявляется при компьютер-
ной томографии (КТ) органов грудной клетки (ОГК). 
Стандартизованным методом оценки кальциноза 
коронарных артерий является кальциевый индекс 
(КИ), который прост для выполнения, не требует в/в 
введения контрастного препарата и не имеет проти-
вопоказаний. Атеросклероз является основной при-
чиной развития ишемической болезни сердца (ИБС), 
но несмотря на высокую смертность и степень инва-
лидизации единый скрининговый инструмент для 
выявления субклинически значимого атеросклероза 
еще не  разработан и  не  принят повсеместно. КИ 
позволяет значительно улучшить стратификацию 
групп риска развития ИБС и более четко идентифи-
цировать пациентов с  высоким риском развития 
коронарных событий [1].

Целью данного обзора является обобщение совре-
менных данных о  клиническом значении КИ с  уче-
том результатов международных многоцентровых 
исследований, современных международных реко-
мендаций и дальнейших перспектив по более широ-
кому применению исследования в кардиологической 
практике.

Морфогенез обызвествления  
атеросклеротической бляшки 

Морфологическим субстратом ИБС служит ате-
росклеротическая бляшка (АБ), приводящая к стено-
зированию просвета коронарных артерий, развитию 
тромбоза и некротических изменений миокарда. 

Процесс обызвествления при атеросклерозе начи-
нается уже во втором десятилетии жизни, сразу после 
формирования жировых полосок, и  при микроско-
пии выявляется в  виде небольших скоплений кри-
сталлов [2]. 

Фосфат кальция (гидроксиапатит, Ca
3
[-PO

4
]

2
 × 

Ca[OH]
2
), 40% веса которого составляет кальций, 

образуется в  пораженных коронарных артериях 
по  механизму, аналогичному механизму активного 
формирования кости или ее ремоделированию [2]. 
В  целом, результаты исследований подтверждают 
идею о том, что атеросклеротическое обызвествление 
бляшек  — это не  пассивная адсорбция кальция, 
а организованный и регулируемый процесс, во мно-
гом сходный с  процессом костеобразования. Благо-
даря электронной микроскопии была подтверждена 
теория, согласно которой гидроксиапатит образуется 
в везикулах, которые высвобождаются из клеток арте-
риальной стенки, аналогично тому, как матричные 
везикулы высвобождаются из хондроцитов при фор-
мировании костной ткани, а  матричные везикулы 
и  апоптозные тела, оставшиеся от  погибших пени-
стых и  гладкомышечных клеток, служат местами 
отложений кальция. 

Bostrom K, et al. [3] первыми идентифицировали 
костный морфогенетический белок-2a, являющийся 
фактором остеобластной дифференцировки клеток 
в кальцинированной АБ человека. Клетки, культиви-
рованные из сосудистой стенки, образовывали депо-
зиты кальция, подобные тем, которые образуются 
в культурах костных клеток, и реагировали на транс-
формирующий фактор роста β. Стали известны дру-
гие белки из  группы костных морфогенетических 
белков (КМБ) КМБ2 и  КМБ4, которые являются 
остеогенными факторами дифференциации в атеро-
склеротически обызвествленных стенках сосудов [4]. 
Относительно недавно были обнаружены генетиче-
ские детерминанты кальцификации артериальной 
стенки [5]. Доказано существование определенных 
типов микроРНК (miRs), которые регулируют про-
цесс кальциноза в гладкомышечных клетках на гене-
тическом уровне, а  также участвуют в  обызвествле-
нии стенок сосудов, регулируя функции других кле-
ток [6, 7]. Существует несколько типов miRs 
(miR-125b, miR-133 и miR-204), которые регулируют 
процессы обызвествления гладкомышечных клеток. 

Роль кальция в стабилизации АБ. Роль минерали-
зации в патогенезе и судьбе АБ противоречива. Счи-
тается, что обызвествление АБ способствует ее укре-
плению, чтобы предотвратить разрыв. Кальциниро-
ванные и  фиброзные изменения стенок являются 
достаточно прочными, а  биомеханические данные 
свидетельствуют о том, что обызвествленные участки 
бляшек редко оказываются в  местах ее разрыва [8]. 
Стабильность кальцинированных поражений была 
доказана in vivo с  помощью внутрисосудистого уль-
тразвука. Например, если на бляшке образуется каль-
цинированная покрышка, то  она становится при-
мерно в пять раз плотнее нормальной стенки сосуда 
и  очень устойчива к  разрыву. Однако в  краткосроч-
ной перспективе это может привести к  увеличению 
натяжения на  участке между плотной покрышкой 
и  соседней интимой, и  именно здесь, на  границе 
между кальцинированным и  некальцифицирован-
ным атеросклеротическим поражением, часто возни-
кает разрыв [9]. Хотя расслойка стенки, которая воз-
никает при ангиопластике, не является моделью раз-
рушения АБ, локальный кальциноз, как правило, 
является основной причиной диссекции после растя-
жения стенки артерии и  может влиять на  длину 
и выраженность диссекции. Одна из теорий заключа-
ется в  том, что при обширном обызвествлении 
и  фиброзе сосуда эти слабые стороны могут быть 
устранены, а  риск разрыва, соответственно, умень-
шается [10]. Авторы предполагают, что бляшка ока-
зывается менее склонной к  разрыву только при 
обширной кальцификации стенки, тогда как ранняя 
или промежуточная стадии кальцификации могут 
фактически повысить уязвимость АБ. Это объясняет, 
почему кальциноз сам по себе не является идеальным 
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прогностическим показателем риска разрыва бляшек 
в гетерогенных популяциях [10].

Кальциевый индекс. В 1990г Agatston AS, et al. пред-
ложили стандартизованный метод оценки кальци-
ноза коронарных артерий, названный его именем 
[11]. Изначально кальциевый индекс оценивался 
с помощью электронно-лучевой томографии, однако 
мультиспиральная КТ (МСКТ) постепенно заменила 
устаревший метод и сейчас является методом выбора 
для оценки кальциноза коронарных артерий. 

Показатель рассчитывается на  изображениях как 
сумма площади включений кальция плотностью 
выше 130 ед.Х. (единиц Хаунсфилда), умноженная 
на  фактор плотности. Фактор плотности зависит 
от максимального показателя плотности в зоне инте-
реса: фактор 1  130-199 ед.Х., фактор 2  200-299 ед.Х., 
фактор 3 300-399 ед.Х., фактор 4 >400 ед.Х. Толщина 
среза, как правило, составляет 3 мм. Таким образом, 
участки с  наибольшей плотностью имеют наиболь-
ший фактор плотности, что приводит к  высокому 
КИ. Показатель может варьировать из-за артефактов 
свечения, которые могут завышать значения 
у маленьких по размеру кальцинатов. Поэтому важно 
соблюдать методику по ширине срезов и интервалам 
между срезами. 

С 2004г начали проводиться исследования, дока-
зывающие сильную прогностическую ценность КИ 
по  сравнению с  традиционными факторами риска. 
В  2005г исследование St. Francis Heart Study одним 
из  первых показало значимую разницу в  риске сер-
дечно-сосудистых заболеваний, сравнивая пациен-
тов с КИ>400 и пациентов с КИ=0, а также показало 
улучшение  площади под кривой  AUC с  0,69 до  0,79 
при добавлении КИ к  Фремингемской шкале риска 
(ФШР). 

В исследовании MESA (Multi-Ethnic Study of 
Atherosclerosis) [12] авторы изучали коронарный каль-
ций как предиктор коронарных событий в  четырех 
этнических группах. Исследование было выполнено 
проспективно на выборке из 6814 мужчин и женщин 
в  возрасте 45-54 лет. Было показано, что кальциноз 
коронарных артерий чаще встречается у  мужчин, 
а “нулевой” КИ — у женщин (у 62% женщин). Допол-
нительно это исследование одним из первых на боль-

шой выборке показало, что оценка КИ является 
сильным предиктором ИБС и обеспечивает прогно-
стическую информацию вне зависимости от  других 
факторов риска (табл. 1). 

На основании исследования MESA был разра-
ботан интернет-сайт (http://www.mesa-nhlbi.org/
Calcium/input.aspx), на  котором можно произвести 
расчет перцентилей, введя данные о  пациенте: КИ 
по Агатстону, возраст, пол и этническая принадлеж-
ность. 

Существуют исследования, которые подтвердили 
возможность пересмотра классических групп риска 
по  ФШР после проведения КИ. При этом группа 
риска, куда изначально относился пациент, менялась 
на  более низкую или более высокую. Одно из  таких 
исследований  — RECALL study, Heinz Nixdorf Risk 
Factors Evaluation of Coronary Calcium and Lifestyle 
опубликовано в  2010г [13]. В  нем приняло участие 
4487 бессимптомных пациентов в возрасте 45-75 лет 
со  средним сроком наблюдения 5 лет (5,1±0,3 года).

Были получены следующие результаты. Во-пер-
вых, в  очередной раз статистически доказано, что 
с увеличением КИ растет риск развития коронарных 
событий. Например, в  группе с  КИ 100-399 средняя 
частота событий была приблизительно в 5 раз выше, 
чем у пациентов с КИ=0, а в группе с КИ>400 — в 10 
раз выше. Во-вторых, доказана возможность реклас-
сификации традиционных групп риска по  результа-
там КИ. Например, в группе высокого риска по ФШР 
(>20%) реальная 10-летняя частота событий у  паци-
ентов с КИ<100 и 100-399 составила 4 и 11%, соответ-
ственно. Это позволяет их отнести в низкую и проме-
жуточную группы риска по  коронарным событиям. 
А в группе промежуточного риска по ФШР (10-20%) 
10-летняя частота событий у  пациентов с  КИ<100 
и  100-399 составила 3 и  6%, соответственно. Это 
также позволяет реклассифицировать данные группы 
пациентов в более низкую категорию риска (рис. 1).

Исследование Rotterdam [14] показало, что КИ 
улучшает классификацию риска ИБС у  пожилых 
людей. Исследование включало 2028 бессимптомных 
участников (возраст 69,6±6,2 года). В  течение сред-
него времени наблюдения 9,2 года произошло 135 
тяжелых коронарных событий. Пациенты были клас-

Таблица 1
Риск коронарных событий в зависимости от степени кальциноза коронарных артерий

Кальциевый индекс Большие коронарные события Любые коронарные события
Количество  
событий/ пациентов

Относительный риск  
(95% ДИ)

р Количество 
событий/ пациентов

Относительный риск 
(95% ДИ)

р

0 8/3409 1,00 15/3409 1,00
1-100 25/1728 3,89 <0,001 39/1728 3,61 <0,001
101-300 24/752 7,08 <0,001 41/752 7,73 <0,001
>300 32/833 6,84 <0,001 67/833 9,67 <0,001
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При анализе результатов исследования MESA увели-
чение значений КИ произошло у  5756 пациентов 
со средним интервалом в 2,4 года между двумя скани-
рованиями  [16].  Значение КИ увеличивалось при-
мерно на  20-25% в  год, а  у  20% пациентов с  КИ=0 
в  течение 4-5 лет появился кальциноз коронарных 
артерий (КИ>0). Также было отмечено, что прогрес-
сирование кальциноза зависит как от исходных зна-
чений КИ, так и от других факторов. 

В исследовании HNR оценивалась частота воз-
никновения кальциноза коронарных артерий в тече-
ние 5 лет в группах мужчин и женщин, у которых КИ 
был равен 0 при первом обследовании. Вероятность 
возникновения кальциноза в течение 5 лет неуклонно 
возрастала с возрастом, с вероятностью в 23% у муж-
чин 45-49 лет и до 67% у мужчин 70-74 лет. У женщин 
вероятность была меньше: 15% в  возрасте 45-49 лет 
и  43% в  возрасте 70-74 лет [17]. Прогрессирование 
КИ было связано с более высоким риском инфаркта 
миокарда и смертности от всех причин. 

Лучший прогноз по ИБС был выявлен для паци-
ентов с  “двойным нулевым КИ”, то  есть КИ=0 как 
при первом исследовании, так и через 5 лет. В данном 
случае 10-летний риск возникновения ИБС состав-
ляет только 1,4%. Таким образом, повторное исследо-
вание КИ через 5 лет по-видимому имеет дополни-
тельную прогностическую ценность [18].

КИ и назначение липидснижающей терапии
Согласно текущим рекомендациям по  лечению 

повышенного уровня холестерина, по данным США, 
примерно половина взрослого населения для первич-
ной профилактики атеросклероза имеет право 
на  терапию статинами (58 млн взрослых, что на  13 
млн больше по сравнению с предыдущими рекомен-
дациями) [19]. Это приводит к разумным опасениям 
относительно чрезмерного использования статинов. 
Неоднократно высказывались предположения о раз-
работке методов повышения точности оценки риска 
сердечно-сосудистых заболеваний, тем самым сужая 
область использования статинов.

В этом контексте КИ является не  только высо-
коспецифическим маркером атеросклероза, но и эф- 
фективным инструментом для реклассификации 
рисков сердечно-сосудистых заболеваний. Кальци-
ноз коронарных артерий отсутствует не только у бес-
симптомных лиц (до 50% среди бессимптомного 
взрослого населения США) [12], но и среди пациен-
тов с  высоким прогностическим риском на  основе 
традиционных факторов риска (например, до  33% 
лиц с  3 факторами риска имеют КИ=0) [19]. Нуле-
вой показатель КИ прогнозирует очень низкую 
10-летнюю частоту коронарных событий: от  1,5% 
до 3,0% у симптомных пациентов и до 0,52% у бес-
симптомных пациентов, независимо от других фак-
торов риска. Это ставит под вопрос целесообраз-

сифицированы на  низкие (<10%), промежуточные 
(от 10% до 20%) и высокие (>20%) 10-летние катего-
рии коронарного риска, основанные на модели риска 
ФШР. Однако было доказано, что такой инструмент, 
как КИ, может быть использован для более точного 
отнесения пациентов в  ту  или иную группу риска. 
Наиболее часто реклассификация проводилась для 
лиц, первоначально отнесенных к  промежуточному 
риску по  ФШР: из  451 пациента промежуточного 
риска 134 (30%) было отнесено в  низкую группу 
риска, а 101 (22%) в высокую. Таким образом, у более 
чем половины пациентов группа риска была пере-
смотрена в  более высокую или низкую категорию. 
В группе низкого риска 12% были реклассифициро-
ваны в промежуточную (11%) и высокую (1%) группы. 
В группе высокого риска 34% пациентов были реклас-
сифицированы в  промежуточную (29%) и  низкую 
(5%) группы риска. 

Интересным свойством оценки кальция является 
его высокая отрицательная прогностическая цен-
ность. Различные исследования показали, что бес-
симптомные пациенты с нулевым уровнем КИ имеют 
низкий риск сердечно-сосудистых событий или 
смертности от  всех причин в  среднесрочной и  дол-
госрочной перспективе. В  большом ретроспектив-
ном обзоре был исследован КИ у  44052 пациентов: 
частота сердечно-сосудистых событий у  пациентов 
с  КИ=0 составила только 0,52% в  течение 5,6 лет 
наблюдения [15]. С точки зрения первичного профи-
лактического скрининга нулевой показатель КИ 
остается, возможно, единственным самым мощным 
“негативным фактором риска”. Выявление нулевого 
КИ может быть иметь потенциальное экономическое 
значение при соответствующем использовании.

Прогрессирование кальциноза коронарных артерий 
С помощью КИ можно проследить степень про-

грессирования атеросклероза коронарных артерий. 

Рис. 1. Реклассификация групп риска по значениям КИ (Erbel R, et al. J Am Coll 
Cardiol. 2010).
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влияние на поведение пациента или врача. В исследо-
вании EISNER (Early Identification of Subclinical 
Atherosclerosis by Noninvasive Imaging Research) [23] 
2137 добровольцев были рандомизированы на группы, 
которым проводилось исследование КИ и  которым 
не проводилось исследование. Через 4 года наблюде-
ния было выявлено, что у  пациентов группы с  КИ 
оказались более благоприятными изменения артери-
ального давления, уровня липопротеидов низкой 
плотности и окружности талии, а также более низкие 
показатели риска по  ФШР, по  сравнению с  другой 
группой. Расходы на  медицинское обслуживание 
в  группе с  КИ были аналогичны расходам в  группе 
без КИ, при этом сниженные затраты у  пациентов 
с  КИ=0 компенсировались увеличением расходов 
у пациентов с КИ≥400.

В метаанализе 6 исследований, включающих 11256 
пациентов, со  средним периодом наблюдения от  1,6 
до 6 лет, Gupta A, et al. [24] показали, что у пациентов 
с КИ>0 значительно выше шансы для начала приема 
аспирина, начала и  продолжения приема гиполипи-
демических препаратов, начала приема антигипер-
тензивных препаратов, увеличения физических 
нагрузок и  изменения диеты, чем у  пациентов 
с КИ=0. Результаты сохранялись даже после коррек-
ции по демографическим факторам и сердечно-сосу-
дистым факторам риска.

КИ в международных рекомендациях
Официальное признание значимости КИ прои-

зошло в  2010г с  его включением в  руководство 
ACCF/AHA Guideline for Assessment of Cardiovascular 
Risk in Asymptomatic Adults и  присвоением ему 2А 
класса рекомендаций. Согласно документу, КИ реко-
мендуется использовать у  асимптомных пациентов 
промежуточного риска ИБС (10-20% 10-летнего 
риска по ФШР) и у всех пациентов с диабетом старше 
40 лет. 

Критерии 2010г Appropriate Use Criteria (пересмот-
рены в 2013г) указывают на использование кальцие-
вого индекса у  пациентов промежуточного риска 
и у пациентов низкого риска с отягощенным семей-
ным анамнезом. Далее в 2013г авторы рекомендаций 
ACC/AHA Guideline on the Assessment of Cardiovascular 
Risk предположили, что КИ, вероятно, является 
самым эффективным инструментом оценки риска 
у  пациентов с  промежуточным риском [25], и  оста-
вило класс рекомендаций 2Б, для пациентов, у кото-
рых затруднительно оценить риск или однозначно 
принять решение о  назначении статинов. Также 
в 2013г ACC/AHA Guideline on the Treatment of Blood 
Cholesterol to Reduce Atherosclerotic Cardiovascular 
Risk in Adults указывает на то, что повышенный пока-
затель КИ (≥300) может быть “дополнительным фак-
тором” (класс 2Б) для принятия решения о лечении 
гиперлипидемии [26]. В  2016г European Society of 

ность назначения превентивной статиновой тера-
пии данной категории пациентов на  протяжении 
10-15 лет. 

Nasir K, et al. [20] провели анализ влияния зна-
чений КИ на выбор групп пациентов для назначе-
ния статинов согласно рекомендациям ACC/AHA 
cholesterol treatment guidelines 2013.  Оказалось, что 
у пациентов с КИ=0, которые находились в группе 
10-летнего риска ASCVD между 5% и 7,5%, частота 
событий составила только 1,5%, а  у  пациентов 
с  КИ>0 частота событий оказалась >7,5% (т. е. 
выше рекомендованного порога назначения стати-
нов). Аналогичным образом, у пациентов с 10-лет-
ним риском ASCVD между 7,5% и 20%, КИ=0 был 
связан с  частотой событий на  уровне 4,5%, т. е. 
ниже порога в 7,5% для назначения статинов. Бла-
годаря этому исследованию the Society of Cardio- 
vascular Computed Tomography (SCCT) рекомендует 
рассматривать КИ как дополнительный фактор для 
принятия решения о назначении статинов у паци-
ентов 40-75 лет со  средним 10-летним риском 
ASCVD от 5% до 20% [21]. 

В настоящее время в Европе стартовало большое 
рандомизированное исследование ROBINSCA (Risk 
or Benefit IN Screening for Cardiovascular Disease), 
в котором планируется достичь размера выборки в 33 
тыс. пациентов. Затем методом случайного распреде-
ления 1:1:1 будет выделено три группы: группа наблю-
дения (без вмешательств), профилактическое лече-
ние на основе отнесения к группе риска (назначение 
статинов на  основе значения шкалы оценки сер-
дечно-сосудистого риска SCORE ≥10%) и профилак-
тическое лечение на  основе КИ (стандартная меди-
цинская помощь для КИ<100, назначение статинов 
для КИ 100-399 и  назначение статинов в  сочетании 
с  ингибитором ангиотензинпревращающего фер-
мента (АПФ) для КИ≥400). Это исследование уже 
стартовало и должно завершиться примерно в 2022г.

КИ может также иметь значение в  решении 
о  назначении ежедневного профилактического при-
ема аспирина. Miedema MD, et al. [22] изучили потен-
циальную пользу приема аспирина у 4229 пациентов 
при анализе результатов MESA. Этот анализ показал, 
что прогнозируемый вред от  применения аспирина 
будет больше при КИ=0 (число кровотечений пре-
вышает число предотвращенных случаев ASCVD), 
но преимуществом от приема аспирина, независимо 
от  факторов риска, обладают пациенты с  КИ>100. 
Эти данные также были использованы в рекоменда-
циях SCCT для рассмотрения начала терапии аспи-
рином у всех пациентов с КИ>100 [21].

Влияние КИ на поведение пациента
Реклассификация сердечно-сосудистого риска 

с  помощью любого теста, включая КИ, приведет 
к  клиническому результату, только если это окажет 
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Cardiology Guidelines on Cardiovascular Disease 
Prevention in Clinical Practice включило КИ в 2Б класс 
рекомендация для оценки риска у  бессимптомных 
пациентов [27]. В  последнем руководстве Society of 
Cardiovascular Computed Tomography (SCCT) за 2017г 
рекомендовано рассмотреть назначение КИ (класс II 
рекомендаций) в  контексте принятия клинических 
решений (конкретно для назначения липидснижаю-
щей терапии) для пациентов с  5-20% 10-летним 
риском ASCVD, а также для пациентов с риском <5%, 
но  с  отягощенным сердечно-сосудистым семейным 
анамнезом [21]. Суммарная информация по  реко-
мендациям использования КИ приведена в  таб-
лице 2.

КИ не  рекомендуется использовать у  пациентов 
высокого риска, поскольку таким пациентам, как 
правило, уже назначено лечение или проводятся дру-
гие методы обследования.

В 2018г была введена международная схема описа-
ния коронарного кальция CAC-DRS (Coronary Artery 
Calcium Data and Reporting System) [28] и рекоменду-
ется к  использованию американскими Обществом 
сердечно-сосудистой томографии и Обществом тора-
кальной радиологии, в  т. ч.  для принятия решения 
о липидснижающей терапии. Эта схема может приме-
няться ко всем исследованиям КИ, в т. ч. для КТ ОГК 
без электрокардиографической (ЭКГ)-синхрониза-
ции (но с  толщиной срезов 3  мм). Интерпретация 
может проводиться как визуально (V), так и количе-
ственно по  методике Агатстона (A). Визуальная 
оценка достаточно субъективна и  должна использо-
ваться только опытным врачом рентгенологом при 
КТ ОГК без ЭКГ-синхронизации. Количество пора-
женных артерий обозначается буквой N, и  может 
быть от 1 до 4 (табл. 3).

Кальциевый индекс  
и КТ ОГК без ЭКГ-синхронизации 

Высокое значение имеет возможность оценки 
коронарного кальция и  определения категории 
риска при выполнении низкодозных КТ ОГК 
у  пациентов при скрининге рака легкого (у лиц 
в возрасте от 55 до 80 лет, которые имеют историю 
курения в 30 пачек-лет и курили в течение послед-
них 15 лет). При этом отсутствует необходимость 
проведения дополнительных сканирований с ЭКГ-
синхронизацией. Более того, совместный подсчет 
КИ и скрининг рака легкого при выполнении всего 
одного сканирования может положительно ска-
заться на экономических особенностях скрининго-
вых программ.

В систематическом обзоре и метаанализе Xie X, et 
al. [29] показали высокую сопоставимость подсчета 
КИ при КТ ОГК без ЭКГ-синхронизации со  стан-
дартной методикой КИ. Основываясь на пяти иссле-
дованиях, авторы пришли к выводу, что КТ без син-
хронизации дает достаточно надежный результат при 

Таблица 2
Рекомендации по применению КИ

Рекомендации Группа пациентов Класс рекомендаций
2010 ACC/AHA Risk Guidelines 10-20% промежуточный риск

Диабетики >40 лет
6-10% низкий — промежуточный риск

IIa
IIa
IIb

2010 Appropriate Use Criteria  
(пересмотрены в 2013)

10-20% промежуточный риск
Низкий риск с семейным сердечно-сосудистым анамнезом
Высокий риск
Низкий риск

Обосновано
Обосновано
Сомнительно
Не обосновано

2013 ACC/AHA Cholesterol and Risk Guidelines Неопределенный риск после использования традиционных методов 
стратификации

IIb

2016 ESC Cardiovascular Disease Prevention 
Guideline

Группа риска в пределах 5-10% по шкале SCORE
(КИ может рассматриваться как модификатор риска)

IIb

2017 expert consensus statement from  
the SCCT

Пациенты 40-75 лет с 5-20% 10-летним риском ASCVD
Пациенты 40-75 лет с <5% риском и с отягощенным семейным анамнезом 

Таблица 3
Шкала CAC-DRS

По шкале Агатстона
Са индекс Риск

CAC-DRS 0 
CAC-DRS 1 
CAC-DRS 2 
CAC-DRS 3 

0
1-99
100-299
>300

Очень низкий
Умеренный риск
Умеренно повышенный риск
Средний или выраженный риск

Визуальная оценка
Са индекс Риск

CAC-DRS 0 
CAC-DRS 1 
CAC-DRS 2 
CAC-DRS 3

0
1
2
3

Очень низкий
Умеренный риск
Умеренно повышенный риск
Средний или выраженный риск

Примечание: примеры применения шкалы CAC-DRS:
Шкала Агатстона = A Количество пораженных артерий = N
1. CAC 0      CAC-DRS A0
2. CAC 1-99 в стволе ЛКА, ПНА и ОА  CAC-DRS A1/N3
3. CAC 100-299 в ПНА, ОА и ПКА   CAC-DRS A2/N3
4. CAC >300 в стволе ЛКА, ПНА, ОА и ПКА  CAC-DRS A3/N4
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сравнении с КТ с ЭКГ синхронизацией: коэффици-
ент корреляции составил 0,83-0,96. Кроме того, 
на  основе этих пяти исследований, включающих 
34028 бессимптомных пациентов, авторы также мог- 
ли сделать вывод о том, что у асимптомных пациен-
тов, которые проходили скрининговое обследование 
по  программе рака легких, увеличение группы КИ 
было связано с увеличением риска сердечно-сосудис-
той смерти и с увеличением риска коронарных собы-
тий (табл. 4).

Hutt A, et al. проводили оценку КИ с использова-
нием двухэнергетического компьютерного томографа 
с высоким питчем [30]. Было исследовано 185 паци-
ентов, которым в дополнение к низкодозной КТ ОГК 
проводилась нативная КТ с  ЭКГ синхронизацией. 
При КТ ОГК использовался высокий питч 3,0 и быс-
трое время сканирования 0,28 с, а для КИ использо-
валось пониженное напряжение на  трубке 100 кВ 
и 112 мАс. Совпадение между двумя методиками под-
счета было практически идеальным (показатель 
k=0,95, 95% ДИ 0,93-0,98). Однако ограничением 
метода является также небольшое количество паци-
ентов и  сложность в  воспроизводимости данного 
исследования (скорость вращения трубки 0,28 
с и высокий питч недоступны в одноэнергетических 
томографах). 

По результатам исследования авторов данной 
 статьи, в которое было включено 172 пациента с пред-
варительным исключением из  выборки всех “нуле-
вых” значений КИ, коэффициент корреляции по зна-
чениям КИ, полученным с  помощью двух методик 
получения изображений, оказался очень высоким 
и  составил r=0,975 (p<0,01). Степень совпадения 
между двумя методами по  отнесению пациентов 
в  ту  или иную группы сердечно-сосудистого риска 
оказалась практически идеальной со  значением 
коэффициента k=0,846 [31]. 

Будущие направления
Во времена разработки метода Агатстона еще мало 

было известно о  взаимосвязи обызвествления коро-
нарных артерий, атеросклеротической бляшки 
с  риском сердечно-сосудистых событий. Следует 
понимать, что степень точности оценки кальциноза 
может варьировать не  только из-за параметров ска-
нирования, но  также и  от  плотности кальциевой 
бляшки и  характера распределения кальция. Кроме 
того, некоторые исследования показали, что распре-
деление КИ (в частности, количество коронарных 
артерий с  обызвествленными АБ) улучшает прогно-
стическую ценность значения КИ, с  более высоким 
риском у  пациентов с  диффузным распределением 
бляшек по нескольким артериям [32].

При изменении параметров сканирования иссле-
дование КИ может быть выполнено с  пониженной 
дозовой нагрузкой (до 0,5-1 мЗв), однако это требует 
соответствующей калибровки и  сопоставления 
с  классическим методом по  Агатстону  [33]. Кроме 
этого, у  пациентов с  КИ=0 при сканировании тон-
кими срезами могут быть выявлены микрокальци-
наты, которые невозможно обнаружить при класси-
ческой методике сканирования [34]. 

Потребность в  новом методе оценки кальциноза 
коронарных артерий является предметом обсужде-
ния.  Новая шкала КИ может дополнительно вклю-
чать экстракоронарный кальциноз, например, обыз-
вествление аортального клапана, аорты и  митраль-
ного клапана улучшают прогностическую оценку 
риска по  инсульту и  другим сердечно-сосудистым 
событиям [35].

Некоторые исследователи рассматривают каль-
циноз коронарных артерий как общий показатель 
атеросклеротического поражения организма чело-
века, который может отражаться в общей продолжи-
тельности жизни. Возрастает интерес к  роли каль-

Таблица 4
Исследования по сопоставимости значений КИ,  

полученных по классической методике с ЭКГ-синхронизацией и при КТ ОГК

Budoff, 2011 Einstein, 2010 Kim, 2008 Kirsch, 2011 Wu, 2008 
Количество пациентов 50 492 128 163 483
% мужчин - 44 100 78 66
Тип КТ 64-МСКТ 16-ОФЭКТ

16-ПЭТ/КТ
40-МСКТ 16- и 64-МСКТ 16-МСКТ

Толщина срезов 2,5 - 2,5 5/3,0 3,0
% нулевого КИ 34 65 57 70 54
Оценка КИ КИ + 4 группы 6 групп КИ КИ Визуально КИ

4 группы КИ
Референсный метод КИ КИ + 4 группы 6 групп КИ КИ КИ КИ

4 группы КИ
Коэффициент совпадения r=0,96 

k=0,9
k=0,89 r=0,89 r=0,83 r=0,95 

k=0,89
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циноза не  только в  прогнозировании исходов сер-
дечно-сосудистых заболеваний. Было показано, что 
кальциноз имеет прогностическую ценность в  раз-
вития онкологических заболеваний, хронических 
заболеваний почек, хронической обструктивной 
болезни легких и риска перелома шейки бедренной 
кости, независимо от  возраста, пола и  факторов 
риска [36]. КИ также является независимым предик-
тором деменции [37]. 

Заключение
КИ считается одним из  сильных инструментов 

прогнозирования риска развития коронарной бо- 
лезни сердца. В связи с простотой выполнения, эко-
номичностью и практически отсутствием противопо-
казаний, определение КИ получило широкое рас-
пространение, особенно, при скрининге у пациентов 
с подозрением на наличие ИБС.

На протяжении нескольких десятков лет накопи-
лось большое количество доказательной информа-
ции не  только о  диагностической, но  и  прогности-
ческой ценности КИ. Данный метод в  настоящее 
время с  уверенностью занимает свою нишу среди 
методов по  ранней доклинической диагностике 
ИБС, однако, несмотря на  свою эффективность, 

нередко остается в стороне и не принимается во вни-
мание врачами клиницистами. Следует учесть, что 
метод включен в американские и европейские реко-
мендации по  диагностике ИБС, он доказал свою 
высокую прогностическую ценность, особенно при 
КИ=0, и может служить отправной точкой в измене-
ниях рекомендаций по  назначению статинов бес-
симптомным пациентам. Подсчет КИ по  КТ ОГК 
не  уступает по  точности стандартной методике 
по  Агатстону с  ЭКГ-синхронизацией как по  абсо-
лютным значениям, так и при отнесении пациентов 
к той или иной группе риска по КИ 0,1-100, 101-400, 
401-1000 и  >1000. Сочетание КТ ОГК (в том числе 
низкодозной) с  подсчетом КИ может значительно 
усиливать значимость и  эффективность скринин-
говых программ, не  только с  диагностической, 
но и с экономической точки зрения. Одновременное 
раннее выявление таких социально значимых забо-
леваний, как рак легких и  ИБС, является перспек-
тивным этапом дальнейшего развития современной 
радиологии.
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Легочная денервация в лечении легочной гипертензии: современное состояние метода и опыт 
клинического применения

Фещенко Д. А., Руденко Б. А., Шаноян А. С., Драпкина О. М., Концевая А. В., Гаврилова Н. Е., Шукуров Ф. Б., Васильев Д. К.

Несмотря на достигнутые успехи в лечении, прогноз пациентов как с первич-
ной, так и  вторичной легочной гипертензией остается неблагоприятным. 
Повышенная активность симпатической нервной системы — один из универ-
сальных механизмов, участвующий в  патогенезе легочной гипертензии. 
Денервация легочных артерий является новым малоинвазивным патогенети-
чески обоснованным методом лечения. Преимущественно процедура 
денервации реализуется посредством радиочастотной аблации легочного 
ствола, в  сосудистой стенки которого сконцентрирована большая часть 
нервных волокон симпатической нервной системы. В  статье представлен 
современный обзор применения нового метода, анализ проведенных экспе-
риментальных и клинических исследований, а также опыт клинического при-
менения. Результаты исследований, в том числе, рандомизированных, про-
демонстрировали безопасность эндоваскулярной операции и  ее положи-
тельное влияние на  динамику как гемодинамических, так и  клинических 
параметров.

Ключевые слова: легочная гипертензия, денервация легочных артерий, 
радиочастотная аблация.
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Pulmonary artery denervation in patients with pulmonary hypertension: present state and clinical 
 experience

Feshchenko D. A., Rudenko B. A., Shanoyan A. S., Drapkina O. M., Kontsevaya A. V., Gavrilova N. E., Shukurov F. B., Vasiliev D. K.

Despite treatment advances, the prognosis of patients with both primary and sec-
ondary pulmonary hypertension (PH) remains unfavorable. The increased activity of 
the sympathetic nervous system is one of the universal mechanisms involved in the 
PH pathogenesis. Pulmonary artery denervation is a novel minimally invasive patho-
genetic method of PH treatment. The denervation procedure is mainly implemented 
by using radiofrequency ablation of the pulmonary trunk, where most sympathetic 
nerve fibers are located. In this article we present an overview and analysis of the 
present state, results of various experimental and clinical studies, as well as clinical 
experience. The results of studies demonstrated the safety of endovascular surgery 
and its beneficial effect on both hemodynamic and clinical parameters.

Key words: pulmonary hypertension, pulmonary artery denervation, radio- 
frequency ablation.
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doi:10.15829/1560-4071-2019-12-162-168
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денервации, суть которых заключалась  бы в  селек-
тивной деструкции нервных сплетений без поврежде-
ния соседних анатомических структур.

Экспериментальные исследования
Накопленные научные данные позволили начать 

серию экспериментов по  использованию радиоча-
стотной аблации (РЧА) ЛА на  собаках [4]. В  ходе 
предварительных исследований были определены: 
оптимальная зона для проведения радиочастотного 
воздействия (<2 мм проксимальнее области бифурка-
ции ЛС) и  степень перекрытия просвета легочного 
сосуда, при которой можно ожидать значительный 
рост сопротивления и  давления. Ученые раздували 
баллонный катетер в  левой междолевой ЛА, после 
чего наблюдали резкое повышение давления в  ЛА 
и  правом желудочке, продолжающееся в  течение 10 
мин и достигающее своего пика на 5 мин. 

Далее выполнялась циркулярная РЧА. Для осу-
ществления этого воздействия был специально создан 
генератор и  катетер (рис. 1). С  целью исключения 
риска перфорации сосудистой стенки и обеспечения 
плотного контакта кончик катетера был cконфигури-
рован по типу лассо c 10 электродами на поверхности 
(ширина электрода 0,75 мм, расположены электроды 
друг от друга на расстоянии 2 мм). Также исследова-

Денервация легочных артерий (ДЛА) является 
новым малоинвазивным методом лечения легочной 
гипертензии (ЛГ), к которому обращено пристальное 
внимание как научного сообщества, так и практику-
ющих врачей. Считается, что действие ДЛА направ-
лено на  снижение стимулирующего влияния симпа-
тической нервной системы (СНС) на легочное сосу-
дистое русло. Механизмы повышенной активности 
СНС при ЛГ остаются до  конца не  ясными, однако 
имеются аналогии с патофизиологическими процес-
сами, ассоциированными с  развитием и  прогресси-
рованием хронической сердечной недостаточности 
(ХСН) и активацией ренин-ангиотензин-альдостеро-
новой системы (РААС) [1].

Согласно экспериментальным данным, при растя-
жении сосудистой стенки одной из крупных дочерних 
ветвей легочной артерии (ЛА) и полном закрытии ее 
просвета резко повышается сопротивление и  легоч-
ное давление [2, 3]. При этом конечно-диастоличе-
ское давление в левом и правом желудочках, давление 
в  аорте и  сердечный выброс остаются неизменен-
ными. Эти наблюдения позволили предположить, что 
барорецепторы расположены близко к  бифуркации 
ЛС и  вовлечены в  рефлекторную дугу пульмо-пуль-
монального рефлекса [3]. 

Барорецепторы  — это разновидность механоре-
цепторов, которые располагаются в  кровеносных 
сосудах млекопитающих: их задача улавливать коле-
бания давления, преобразовывать раздражения 
в нервные импульсы и передавать их в центральную 
нервную систему. Различают артериальные (функцио-
нирующие в  условиях высокого давления) и  веноз-
ные (функционирующие в  условиях низкого давле-
ния) барорецепторы. Венозные барорецепторы лока-
лизуются возле интимы [2]. Сенсорные окончания 
артериальных барорецепторов в большинстве случаев 
расположены в  адвентициальном слое сосудистой 
стенки. Вот почему так принципиально важно уда-
лить всю адвентицию и часть медии для достижения 
полного прекращения функционирования этих 
рецепторов. В  эксперименте после проведения пол-
ноценной хирургической симпатэктомии с  рассече-
нием адвентиции растяжение сосудистой стенки 
не  приводило к  возрастанию сопротивления. Таким 
образом, эти исследования подтвердили тот факт, что 
повышение давления в  ЛА является рефлекторной 
реакцией на  раздражение барорецепторов, располо-
женных в крупных ветвях ЛА. 

Однако проведение открытой хирургической сим-
патэктомии не  получило широкого применения 
в  клинической практике, и,  в  первую очередь, из-за 
высокого риска осложнений, как непосредственно 
после вмешательства, так и  в  отдаленном периоде 
наблюдения. В связи с этим, новый этап в развитии 
ДЛА подразумевал разработку и  внедрение малоин-
вазивных эндоваскулярных методов симпатической 

Рис. 1 (A, B, D). 7,5 Fr катетер для проведения РЧА и соединительная коробка.
(A) (В) Катетер имеет коническое тело с диаметром рабочей части электрода 
5Fr, кончик катетера по типу lasso c 10 электродами на поверхности (ширина 
электрода 0,75  мм, расположены электроды друг от  друга на  расстоянии 
2  мм). (D) На  соединительной коробке имеется ручка-переключатель, с  по - 
мощью которой включается поэтапная подачи энергии на  каждый электрод.
Примечание: модифицировано из  Chen SL, Zhang FF, Xu J, et al. Pulmonary 
artery denervation to treat pulmonary arterial hypertension: the single-center, 
prospective, first-in-man PADN-1 study. J Am Coll Cardiol. 2013;62:1092-1100.
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тели представили размерный ряд данных катетеров 
в зависимости от диаметра целевой артерии. Катетер 
напрямую подключается к  генератору, у  которого 
имеется механизм поочередной подачи энергии 
на каждый электрод, регулируемый с помощью пере-
ключателя. Параметры аблации заранее выставлены 
производителями: температура 50° C, энергия ≤10 W, 
сопротивление <140 Ω, продолжительность 20 сек.). 

Процедура прошла успешно во всех случаях, веро-
ятных осложнений (смерти, перфораций острого 
тромбоза) зафиксировано не было. Средняя продол-
жительность операции составила 18,6 мин. При этом 
после проведения РЧА удалось достигнуть снижения 
гемодинамических параметров по данным катетери-
зации правых отделов сердца: среднего давления 
в легочной артерии (срДЛА) на 13,3 мм рт.ст., легоч-
ного сосудистого сопротивления (ЛСС) на  601 
дин·сек.·см-5. Однако в исследовании был ряд ограни-
чений. В первую очередь, механизм раздувания бал-
лонного катетера имеет огромное значение. В  дан-
ном исследовании раздувание баллона происходило 
одномоментно с достижением диаметра, соответству-
ющего диаметру целевого сосуда. При этом возника-
ющая окклюзия приводила к  перераспределению 
объема и последующему растяжению ЛС и последую-
щей вазоконстрикции. Однако постепенное раздува-
ние с нарастанием давления нагнетания и превыше-
нием баллоном истинного диаметра дочерней ЛА 
само по  себе может спровоцировать вазоконстрик-
цию и  как следствие повышение давления в  ЛА 
и  систолического давления правого желудочка без 
участия барорецепторов области бифуркации ЛС. 
Вторым и не менее важным ограничением исследова-

ния явилось то, что не были представлены гистологи-
ческие подтверждения изменений тканей после кате-
терного лечения. 

Последующие исследования продемонстрировали 
характерные повреждения нервных волокон после 
РЧА [5], стойкость гипотензивного эффекта [6] 
и  потенциальное ингибирующее влияние на  актив-
ность РААС [7]. 

В то же время, экспериментальные модели в пол-
ной мере не  отражают патологические процессы, 
возникающие при длительно протекающей хрониче-
ской ЛГ. И  сложно было предсказать, каков эффект 
будет при применении этого метода у пациентов с ЛГ. 
Совсем не ясно, как долго будет сохраняться эффект 
после операции, если уже имеются сведения о нали-
чии феномена реинервации [8]. Однако стоит при-
знать, что метод смог продемонстрировать свою без-
опасность и  предоставил веские основания целесо-
образности его применения в  лечении пациентов 
с ЛАГ, в патогенезе которой симпатикотония играет 
одну из важных ролей. 

Эти факты, а  также развитие в  последнее время 
ренальной денервации в  лечении резистентной ЛГ 
стали ключевыми для начала исследований легочной 
денервации у пациентов с ЛАГ [9].

Клинические исследования ДЛА у пациентов с ЛГ
В первое пилотное нерандомизированное одно-

центровое исследование PADN-1, проведенном Chen 
SL, et al. (2013) [10] включили 21 пациента с рефрак-
терной к терапии ЛАГ. 13 пациентам была проведена 
РЧА ЛА в  области бифуркации ЛС и  устьев правой 
и ЛА (рис. 2). В этом исследовании был использован 
ранее упоминавшийся генератор и катетер. Операция 
считалась успешно выполненной, если удавалось 
достигнуть снижения срДЛА >10 мм рт.ст. при отсут-
ствии осложнений. Технический успех операции 
составил 92%. Через 3 мес. наблюдения срДЛА сни-
зилось на  19  мм рт.ст. (с 55±5  мм рт.ст. до  36±5  мм 
рт.ст., p<0,01), а  также возросла толерантность 
к  физическим нагрузкам по  данным теста 6-минут-
ной ходьбы (ТШХ). Однако на результаты и выводы 
этого исследования с  настороженностью отреагиро-
вало научное сообщество, прежде всего, из-за малой 
выборки пациентов, отсутствия рандомизации, 
короткого периода наблюдения и несоблюдения эти-
ческих норм (отмена рекомендуемой медикаментоз-
ной терапии перед проведением операции).

Однако исследование продолжилось и была начата 
2 фаза, результаты которой были опубликованы 
в 2015г [11]. В этой фазе проводился анализ влияния 
РЧА ЛА на гемодинамические (срДЛА, ЛСС), функ-
циональные (дистанция ТШХ, уровень NT pro-BNP) 
и  клинические параметры (функциональный класс 
ЛГ по классификации Всемирной организации здра-
воохранения) у 66 пациентов с ЛГ различной этиоло-

Рис. 2. Ангиопульмонография, позиционирование электродов и  операция 
денервации. А: прямая и  краниальная позиции при проведении ангиопуль-
монографии. В: красной линией обозначена боковая стенка ЛС, синей линей 
обозначена передняя стенка левой легочной артерии (ЛЛА), эти две линии 
пересекаются в точке а; точка b является точкой пересечения желтой (задняя 
стенка ЛЛА) и  красной линий, которая находится в  1-2  мм кзади от  точки а; 
зеленая линия начинается от нижней стенки правой легочной артерии (ПЛА) 
и  заканчивается в  точке а,  а  точка с  находится на  этом  же уровне, только 
на 1-2 мм кпереди от точки а. С: Катетер для РЧА с 10 электродами на конце 
позиционирован в дистальной порции ЛС, электроды катетера a, b, c располо-
жены напротив точек a, b и с, соответственно [11].
Примечание: модифицировано из Chen SL, Zhang H, Xie DJ, et al. Hemodynamic, 
functional, and clinical responses to pulmonary artery denervation in patients with 
pulmonary arterial hypertension of different causes: phase II results from the 
Pulmonary Artery Denervation-1 study. Circ Cardiovasc Interv. 2015;8:e002837. 
Цветное изображение доступно в электронной версии журнала.
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гии. Все вмешательства прошли без осложнений, 
основным побочным эффектом процедуры стали 
боли за  грудиной, возникающие в  71,2% случаев. 
Однако переносимость этих болевых ощущений была 
хорошей и ни в одном случае не понадобилось назна-
чения седативных и  обезболивающих препаратов. 
Технический успех процедуры составил 93,9%. Пре-
дикторами безуспешности операции явились систо-
лическое ДЛА (p=0,022), срДЛА (p=0,011) и наличие 
перикардиального выпота (p=0,036). Через 6 мес. 
среднее давление снизилось с  53±19  мм рт.ст. 
до 44,8±16,4 мм рт.ст. (p<0,001), дистанция ТШХ уве-
личилась в среднем на 94 м (рис. 3). В 62,3% случаев 
удалось достигнуть снижения функционального 
класса ЛГ. Этот эффект сохранялся в  течение года 
наблюдения и  никак не  был связан с  принимаемой 
в  послеоперационном периоде медикаментозной 
терапией, так как прием ЛАГ-специфической тера-
пии был отменен сразу после операции. В послеопе-
рационном периоде с  целью профилактики тромбо-
эмболических осложнений исследователи назначали 
варфарин с  рекомендацией достижения целевого 
уровня международного нормализованного отноше-
ния в пределах 1,5-2,5, в случае наличия противопо-
казаний к  назначению варфарина была рекомендо-

вана двойная антиагрегантная терапия (75 мг клопи-
догрел и  100 мг аспирин). Однако в  статье от- 
сутствовала информация о  длительности назначае-
мого курса антикоагулянтной терапии. В  сравнении 
с 1 фазой подверглись изменениям параметры абла-
ции: в основном, это касалось длительности аблации. 
В  области устьев правой и  левой ЛА длительность 
составила 240 сек., в области бифуркации ЛС — 120 
сек. В  течение всего периода наблюдения, который 
составил 1 год, частота развития неблагоприятных 
событий, связанных с прогрессированием ЛАГ и пра-
вожелудочковой сердечной недостаточности (СН), 
составила 15,2% (включая 6  смертей). Ряд авторов 
предполагает, что некоторые из  этих смертей могли 
быть связаны с  отменой исследователями лекар-
ственных средств с доказанной клинической эффек-
тивностью [12]. 

Необходимо отметить, что в данном исследовании 
были включены пациенты с ЛГ различной этиологии 
(1, 2 и  4 группы в  модификации Simonneau G, et al. 
(2004)) и патогенеза. И во всех группах наблюдалось 
достоверно значимое снижение гемодинамических 
и клинических параметров после РЧА ЛА, что может 
говорить об  универсальности такого патогенетиче-
ского механизма как симпатикотония. Однако 

p<0,001 до vs 6 месяцев 

A B

C D

p<0,001 до vs 6 месяцев 

p<0,001 до vs 6 месяцев 

До операции

4500

4500

4500

4500

4500

4500

4500

4500

500

500

400

300

200

100

600

0

00

0

5

10

10

15

20

20

25

30

30

40

50

60

70

3 месяца 6 месяцев 12 месяцев

До операции 3 месяца 6 месяцев 12 месяцевДо операции 3 месяца 6 месяцев 12 месяцев

До операции

Д
ин

ам
ик

а 
ср

Д
Л

А
, м

м
 р

т.
ст

.
Д

ин
ам

ик
а 

ТШ
Х

, м

Д
ин

ам
ик

а 
N

T 
pr

o-
B

N
P,

 н
г/

м
л

Д
ин

ам
ик

а 
Л

С
С

, е
д.

 В
уд

а

3 месяца 6 месяцев 12 месяцев

p=0,029 до vs 6 месяцев

p=0,005 до vs 12 месяцев

Рис. 3 (A, B, C, D). Динамика изменений параметров срДЛА (А), ЛСС (В), ТШХ (С) и NT pro-NTP (D). Через 6 месяцев после ДЛА наблюдалось достоверно зна-
чимое улучшение всех исследуемых параметров, без существенной динамики в промежутке между 6 месяцами и 1 годом наблюдения.
Примечание: модифицировано из Chen SL, Zhang H, Xie DJ, et al. Hemodynamic, functional, and clinical responses to pulmonary artery denervation in patients with 
pulmonary arterial hypertension of different causes: phase II results from the Pulmonary Artery Denervation-1 study. Circ Cardiovasc Interv. 2015;8:e002837.
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имеет ли этот механизм важную роль в возникнове-
нии ЛГ или  же является следствием развивающейся 
СН следует еще изучить. 

Тем не менее, китайские ученые не остановились 
на  достигнутом и  инициировали новое проспектив-
ное многоцентровое рандомизированное клиниче-
ское исследование (РКИ) PADN-5 [13]. Перед собой 
исследователи поставили цель изучить эффектив-
ность и  безопасность РЧА ЛА у  наиболее сложной 
в плане лечения когорты пациентов с комбинирован-
ной пре- и  посткапиллярной ЛГ, обусловленной 
патологией левых камер сердца. В большинстве слу-
чаев появление ЛГ на фоне ХСН происходит в резуль-
тате неспособности левых камер сердца справится 
с объемом поступающей крови. Нарастание давления 
заполнения левого желудочка приводит к пассивному 
росту венозного легочного давления. При этом ЛСС 
не  меняется (“пассивная” посткапиллярная ЛГ). 
Однако приблизительно у 30% пациентов ЛСС повы-
шается выше нормальных значений, что, по мнению 
ряда авторов, обусловлено наличием вазоспастиче-
ского компонента на прекапиллярном уровне, и это 
т. н. реактивная, или комбинированная, ЛГ. Гипотеза 
авторов исследования строилась на возможности воз-
действия на обратимый прекапиллярный компонент 
посредством ДЛА, поэтому в исследование включали 
пациентов с преимущественно реактивной ЛГ, соот-
ветствующих по данным катетеризации правых отде-
лов сердца следующим гемодинамическим парамет-
рам: срДЛА >25  мм рт.ст., давление заклинивания 
легочной артерии (ДЗЛА) >15 мм рт.ст. и ЛСС >3 ед. 
Вуда.

В исследовании приняли участие 4 медицинских 
центра Китая. Общее количество пациентов, подверг-
шихся рандомизации, составило 98. Из них 48 паци-
ентам была выполнена РЧА ЛА (1 группа), 50 пациен-

там  — фиктивная процедура (sham-procedure) 
(2  группа), при которой аблационный катетер достав-
лялся до  области бифуркации ЛС, подключался 
к генератору, включался звук, имитирующий выпол-
нение воздействия, однако аблация не выполнялась. 
При этом, той  же группе назначался силденафил 
в начальной дозе 60 мг/сут. с увеличением дозы до 120 
мг/сут. через неделю после включения. По аналогии 
с предыдущими исследованиями, прибор для выпол-
нения РЧА и  параметры аблации оставались преж-
ними, однако несколько поменялась область воздей-
ствия. При проведении эксперимента на  собаках 
было выявлено, что именно по левой боковой стенке 
ЛС проходит крупный нервный ствол и  в  области 
перехода терминального отдела ЛС в устье левой ЛА 
этот нервный ствол расположен наиболее близко 
к  интиме, именно этот анатомический факт предо-
пределил зону вмешательства [14]. Результаты иссле-
дования оценивались по  2 критериям: клиническая 
эффективность и  безопасность. Первичной конеч-
ной точкой эффективности являлась величина изме-
нения дистанция ТШХ через 6 мес. наблюдения, 
вторичной конечной точкой эффективности явля-
лась величина снижения ЛСС по данным катетериза-
ции правых отделов сердца через 6 мес. Конечная 
точка безопасности — частота развития тромбоэмбо-
лических осложнений в исследуемой и контрольной 
группах в течение периода наблюдения. Ухудшением 
клинического течения болезни считалось возникно-
вение следующих неблагоприятных событий: про-
грессирование СН на  фоне терапии, повторные 
госпитализации по  поводу прогрессирования СН, 
необходимость в  проведении трансплантации ком-
плекса сердце-легкие, смерть от всех причин. Группы 
были сопоставимы по основным показателям. Через 
6 мес. в  1 группе отмечено достоверное увеличение 
величины дистанции ТШХ на  83  м, во  2 группе  — 
на 15 м (95% ДИ: 38,2-98,8; p<0,001) (рис. 4). Анало-
гичные данные были получены в  отношении ЛСС 
и диастолического пульмонального градиента (ДПГ). 
В 1 группе РЧА ЛА привела к существенному сниже-
нию среднего ЛСС с 6,4 до 4,2 ед. Вуда и ДПГ с 10,9 
до 6,8 мм рт.ст., в то время как в группе фиктивного 
вмешательства в  сочетании с  силденафилом значи-
мого снижения этих показателей выявлено не было. 
Одна из  интересных находок исследования: после 
проведения РЧА ЛА наблюдалось снижение уровня 
ДЗЛА. Первоначально авторы исследования имели 
опасения в отношении возможного роста ДЗЛА после 
РЧА, так как снижение сопротивления неизбежно 
приведет к  снижению срДЛА и  увеличению предна-
грузки на и так скомпрометированные левые отделы 
[15, 16]. Однако их опасения не оправдались, и выяв-
ленное снижение ДЗЛА авторы связали с возможным 
положительным влияние ДЛА на  ремоделирование 
левого желудочка: уменьшение размеров и нормали-
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зации межжелудочкового взаимоотношения. Анализ 
критериев безопасности показал, что в обеих группах 
была равная частота развития фатальной тромбоэм-
болии (по 1 на  каждую группу), однако в  1 группе 
частота наступления неблагоприятных событий была 
достоверно ниже в  сравнении с  2 группой (8 и  20, 
соответственно, p=0,014). 

Стоит отметить, что в дизайне и гипотезе исследо-
вания PADN-5 имелись существенные ограничения. 
Пациенты были включены в исследование с впервые 
возникшими симптомами СН, а подбор терапии про-
водился уже после рандомизации. Дополнительное 
назначение силденафила в  группе фиктивного вме-
шательства кажется не  вполне разумным, если при-
нимать во  внимание, что этот препарат не  обладает 
доказанной эффективностью в  отношении ЛГ 
2  группы и  приводит к  отсутствию “ослепления” 
в  РКИ. В  то  же время, это исследование открывает 
новые возможности для дальнейшего развития ДЛА. 
И в первую очередь, это касается возможности более 
избирательного, а  не  слепого, воздействия на  нерв-
ные структуры. В 2017г коллектив авторов из Японии 
опубликовал клинический случай лечения пациентки 
с  идиопатической ЛГ методом РЧА ЛА с  примене-
нием системы картирования активности автономной 
нервной системы [17]. Таргетные воздействия позво-
ляют достигнуть большей эффективности и избежать 
аблаций в зонах повышенного риска.

Опыт использования ДЛА в России
В России первая операция РЧА ЛА была выпол-

нена в  2014г в  ФГБУ “НМИЦ кардиологии” Мин-
здрава России у  больного с  идиопатической ЛАГ. 
Технику проведения операции контролировал лично 
родоначальник метода Шаолианг Чен. В  исследова-
ние было включено 3 пациента, период наблюдения 
составил 1 год. При анализе результатов лечения зна-
чимого положительного эффекта ни у одного из паци-
ентов не было достигнуто.

Однако метод активно поддержали сердечно-сосу-
дистые хирурги крупных медицинских центров Кеме-
рово, Новосибирска и  Москвы. Перед ними стояла 
непростая задача выбора целевой когорты пациен-
тов, у  которой в  большей степени можно было  бы 
ожидать положительный эффект от  операции, 
и инструментария для выполнения РЧА ЛА. На тер-
ритории Российской Федерации не  был доступен 
генератор радиочастотного воздействия и  катетеры, 
разработанные в  Китае. Инструментарий в  большей 
части был заимствован у коллег-аритмологов. В 2016г 
Железнев С. И., и др. (2016) представили сравнитель-
ный анализ результатов лечения пациентов с высокой 
ЛГ на  фоне диспластических пороков митрального 
клапана (МК) без и  с  использованием РЧА ЛА [18]. 
В  группе РЧА коррекция порока митрального кла-
пана происходила после эпикардиальной аблации ЛС 

с  использованием многофункционального радиоча-
стотного электрода (AtriCure® Inc., West Chester, OH, 
США). При анализе данных у 30 включенных паци-
ентов в раннем послеоперационном периоде в основ-
ной группе отмечено значимое снижение систоличе-
ского (с 82,1±12,9 до  39,7±8,1  мм рт.ст.) и  среднего 
(с 48,1±10,2 мм рт.ст. до 29,8±4,4 мм рт.ст.) давлений 
ЛА (р<0,001). В группе изолированной пластики МК 
также отмечено значимое снижение систолического 
(с 78,2±14,2 до 45,2±10,9 мм рт.ст., р<0,001) давления, 
однако снижение среднего давления не достигло ста-
тистической значимости (исходное  — 45,3±12,4  мм 
рт.ст., на 2-е сут. — 36,2±15,6 мм рт.ст., р=0,881). 

В 2016г в  двух учреждениях (НМИЦ им.  акад. 
Е. Н. Мешалкина, г. Новосибирск и  НМИЦ профи-
лактической медицины, г. Москва) стартовало иссле-
дование, целью которого было изучить эффектив-
ность и безопасность РЧА ЛА с использованием не- 
флюроскопической системы навигации у  пациентов 
с  резидуальной хронической тромбоэмболической 
ЛГ после операции тромбэндартерэктомии [19, 20]. 
50 пациентов подверглись вмешательству. В  раннем 
и отдаленном периодах наблюдения было зафиксиро-
вано достоверно значимое улучшение как гемодина-
мических, так и  клинических параметров в  отсут-
ствии серьезных периоперационных осложнений. 

Коллективом авторов под руководством д. м.н. 
Руденко Б. А. (НМИЦ Профилактической меди-
цины, г. Москва) был предложен совершенно новый 
подход к  выполнению ДЛА  — криоденервация [21]. 
Преимущества этого метода заключаются в  лучшей 
переносимости операции пациентами и  низких 
рисках тромбоэмболических осложнений вследствие 
малой травматичности криовоздействия на  эндоте-
лий. В  апробации метода участвовали пациенты 
с  комбинированной ЛГ 2 группы. Были получены 
обнадеживающие результаты в  отношении безопас-
ности и эффективности предложенного метода. 

Учитывая накопленные научные данные, ДЛА 
является перспективным методом лечения ЛГ, кото-
рому еще предстоит пройти непростой путь призна-
ния. Памятуя о не столь однозначном опыте приме-
нения ренальной денервации, кардиологическое 
сообщество выказывает некоторые опасения в отно-
шении эффективности метода по  следующими при-
чинам:

1. Отсутствие ясного понимания механизмов реа-
лизации эффекта ДЛА (изолированный эффект 
на  легочное сосудистое русло или наличие плейо-
тропного эффекта на всю сердечно-сосудистую сис-
тему).

2. Использование различных критериев в  оценке 
эффективности метода (снижение среднего или 
систолического давления в  ЛА более чем на  10  мм 
рт.ст. или  же на  10%), отсутствие обоснований 
к такому выбору критериев.
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3. Несовершенство техники выполнения опера-
ции: целесообразность таргетного подхода в проведе-
нии аблации ЛА с целью увеличения эффективности 
метода; выбор наиболее эффективных и в то же время 
безопасных параметров аблации. 

4. Существенные ограничения в  дизайне прове-
денных исследований. 

В заключение необходимо отметить, что много-
численные эксперименты и  исследования, включая 

РКИ, смогли доказать безопасность и воспроизводи-
мость метода. В ближайшее время ожидаются резуль-
таты крупных РКИ, которые смогут пролить свет 
на  эффективность ДЛА и  определить его место 
в лечении ЛГ. 
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Роль Helicobacter pylori в механизмах кардио- и вазотоксичности

Авагимян А. А., Мкртчян Л. Г., Навасардян Г. А., Геворкян А. А., Ананян Э. А., Пашинян Н. Э., Абгарян К. Г.

Несмотря на длительное существование инфекционной теории развития сер-
дечно-сосудистых заболеваний (атеросклероза в частности), данная концеп-
ция переживает настоящий бум, представляя собой весомый интерес.
В данной статье обсуждается вопрос роли высокоинвазивного бактериаль-
ного канцерогена  H. pylori, в механизмах, направленных на  дестабилизацию 
сердечно-сосудистого гомеостаза. Роль данной бактерии в  развитии атеро-
генного поражения артерий эластического и мышечно-эластического типа 
и/или дестабилизации уже существующей атеромы на  сегодняшний день 
не  представляет никаких сомнений. Доказательства в  виде клинических 
исследований подробно описаны в статье.

Ключевые слова: кардиотоксичность, вазотоксичность, H. pylori, атерогенез. 
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The role of Helicobacter pylori in cardiovascular toxicity mechanisms

Avagimyan A. A., Mkrtchyan L. G., Navasardyan G. A., Gevorkyan A. A., Ananyan E. A., Pashinyan N. E., Abgaryan K. G.

Despite the long history of the concept where infection plays a significant role in 
cardiovascular diseases (atherosclerosis in particular), today it is relevant and 
represented a significant interest.
This article discusses H. pylori role in mechanisms of cardiovascular homeostasis 
disturbance. H. pylori involvement in atherogenic damage of arteries, and/or plaque 
destabilization is no doubt. This evidence is detailed in this review article.
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На сегодняшний день, более половины населения 
земного шара колонизировано Helicobacter pylori 
(H. pylori). При нелеченой форме колонизация обычно 
сохраняется на протяжении всей жизни и данная бак-
терия, мигрируя в  системный кровоток, может выз-
вать целый ряд различных экстрагастродуоденальных 
заболеваний. Таким образом, столь массивная коло-
низация H. pylori является открытым вопросом сис-
темы здравоохранения.

С начала XXI века активно изучается роль H. pylori 
в развитии различных заболеваний сердечно-сосудис-
той системы, в  частности атеросклероза, что явля- 
ется особо актуальным научно-исследовательским 
направлением, так как атеросклероз представляет 
собой фактор риска для таких жизнеугрожающих 
заболеваний, как эссенциальная артериальная гипер-
тензия (АГ), инфаркт миокарда, ишемический ин- 
сульт и т. д.
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Инфекция H. pylori является ведущим этиологиче-
ским фактором в  этиологии различных желудочно-
кишечных заболеваний — от хронического активного 
гастрита без клинических симптомов до пептической 
язвы, MALT-лимфомы желудка низкой степени зло-
качественности и  аденокарциномы желудка. Более 
того, H. pylori впервые в 1994г был классифицирован 
Всемирной организацией здравоохранения как обли-
гатный канцероген, а в 2017г данный микроорганизм 
был внесён в  список бактерий, для борьбы с  кото-
рыми срочно требуется создание новых антибиоти-
ков, так как проблема устойчивости H. pylori по отно-
шению к кларитромицину динамично прогрессирует, 
занимая тем самым все новые горизонты.

Исход болезни  — результат сложного антагони-
стического взаимодействия между макроорганизмом 
и бактерией. Полиморфизмы иммунных генов хозя-
ина и секреция соляной кислоты в значительной сте-
пени определяют способность бактерии колонизиро-
вать конкретный отдел желудка, а  именно, антраль-
ный. Факторы бактериальной вирулентности, такие 
как белок CagA, кодируемый островком кодируемого 
гена патогенности цитотоксинов и  вакуолизирую-
щий цитотоксин VacA, способствуют колонизации 
слизистой оболочки желудка и впоследствии модули-
руют иммунную систему хозяина.

 
Helicobacter pylori
H. pylori — микроаэрофильная грамотрицательная 

бактерия, представляющая собой короткие S-образно 
изогнутые, подвижные палочки (лофотрихи), спо-
собная продуцировать многочисленные токсические 
вещества, такие как уреазу, каталазу, оксидазу, супер-
оксиддисмутазу, щелочную фосфатазу, гемолизин, 
глюкофосфатазу, протеазу, фосфолипазу и  несущая 
такие факторы агрессии, как CagA, VacA, IcaA. Анти-
генный профиль H. pylori представлен O- и Н-антиге-
нами, а  также поверхностными белковыми антиге-
нами, определяющими типоспецифичность.

Наиболее патогенным штаммом H. pylori является 
VacA, который продуцирует вакуолизирующий цито-
токсин, образующий цитоплазматические вакуоли, 
приводящие к  гибели эпителиальных клеток. Стоит 
отметить, что данный микроорганизм содержит VacA 
кодирующий ген, однако коэкспрессировать VacA спо-
собны только те штаммы H. pylori, которые имеют цито-
токсин-ассоциированный ген A, кодирующий CagA 
белок. VacA также является пассивным транспортёром 
мочевины и повышает проницаемость своего носителя 
в  различные клетки, в  частности, эндотелиальные [1]. 

Менее патогенным штаммом является CagА пози-
тивный штамм H. pylori, кодирующий белок, непо-
средственно повреждающий слизистую оболочку. 
Также H. pylori способен переносить свой белок CagA 
к  эпителиальным клеткам желудка посредством 
секреторного аппарата IV типа (T4SS), формирую-

щего шприцеобразные структуры для введения 
в клетки хозяина собственных цитолитических фак-
торов [2].

Пути проникновения H. pylori в системный кровоток
Оказываясь в кислой среде желудка, H. pylori попа-

дает в неблагоприятные для жизнедеятельности усло-
вия. Кислая среда индуцирует секрецию уреазы 
со  стороны H. pylori, которая расщепляет мочевину, 
переводя её в аммиак и углекислый газ. Таким обра-
зом, уреаза способствует образованию щелочного 
облака вокруг возбудителя, в  котором он способен 
выжить. H. pylori ингибирует синтез и  экспрессию 
соматостатина D-клетками желудка, что сопровожда-
ется сокращением плотности распределения этих 
клеток в антральном отделе, в то время как плотность 
распределения G-клеток и  синтез гастрина значи-
тельно увеличивается с  последующим развитием 
гиперэкспрессии соляной кислоты. Гастрин стимули-
рует активность париетальных клеток и  вызывает 
гиперпродукцию соляной кислоты посредством 
гистамина. Таким образом, в  патогенезе язвенной 
болезни инфицирование H. pylori может являться 
первичным, а  гиперпродукция соляной кислоты  — 
вторичным звеном.

Каталаза H. pylori нейтрализует пероксид водо-
рода, обеспечивая защиту H. pylori от  фагоцитов. 
Более того, возбудителем высвобождаются и активи-
руются муколитические и  протеолитические фер-
менты, которые разрушают белковые полимеры 
и муцин слизистой. Вследствие нарушения целостно-
сти слизистой ионы водорода и  пепсин проникают 
в подслизистый слой желудочной стенки и адгезиру-
ются в  ней, преимущественно в  антральном отделе. 
В  результате отмеченных изменений слизистая 
меняет свою структуру, становясь преодолимой для 
факторов инвазии  — жгутиков H. pylori. Проникнув 
в толщу слизистой, данные микроорганизмы, благо-
даря своей специфической спиралеобразной форме, 
реализуют свободную тропность. Процесс адгезии 
осуществляется многочисленными адгезинами и  вне-
шними мембранными белками группы Hop, наибо-
лее важными из которых являются BabA (HopS), OipA 
(HopS) и SabA (HopP) [3]. Данные белки связываются 
с  рецепторами, расположенными на  поверхности 
эпителиальной выстилки желудка. Действует также 
и другой механизм: благодаря особым иммуногенным 
молекулам, Н. pylori индуцирует проникновение через 
неизмененную слизистую оболочку, запуская мест-
ный иммунный ответ (инфекционный гастрит). 
Иммунный ответ, направленный против H.  pylori, 
реализуется путём продукции специфических анти-
хеликобактерных антител. Последние слабо влияют 
на H. pylori; это объясняется тем, что Н. pylori на своей 
мембране экспрессирует структурные аналоги анти-
генов человека, минуя систему иммунобиологиче-
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ского надзора (антигенная мимикрия) [4]. Таким 
образом, можно полагать что адаптивная иммунная 
система не  только не  распознает, не  уничтожает 
и не элиминирует агрессора из организма, но и пере-
рождает адекватный иммунный ответ в  патологиче-
ский. Иными словами, данные антитела не  только 
не уничтожают H. pylori, но и повреждают собствен-
ные эпителиоциты желудка, причём как альтерниро-
ванные, так и интактные эпителиоциты.

Попадая в толщу слизистой желудка, стимулируя 
факторы агрессии и  подавляя факторы защиты, 
H. pylori вызывает хронический гастрит типа В, кото-
рый при прогрессировании переходит в  атрофиче-
ский мультифокальный (смешанный) тип гастрита 
[5]. Прогрессирование последнего сопровождается 
развитием кишечной метаплазии (точка необратимо-
сти), в  дальнейшем  — дисплазии, которая имеет 
высокую тенденцию к  развитию аденокарциномы 
желудка (каскад Correa). В  подавляющем большин-
стве случаев H. pylori попадает в кровоток при язвен-
ных кровоизлияниях, причём риск попадания дан-
ного микроорганизма в  системный кровоток в  разы 
усиливается при экстракции зуба, при несоблюдении 
гигиенических мероприятий, а  также при смежных 
заболеваниях ротовой полости (преимущественно 
воспалительного характера, таких как гингивит, сто-
матит и  т. д.), при рвоте и  гастроэзофагальной реф-
люксной болезни.

Проникая в кровоток, H. pylori вызывает ряд экс-
трагастродуоденальных, в  частности, сердечно-сосу-
дистых заболеваний (ССЗ) и/или осложнений, то есть 
данный микроорганизм может как усугубить течение 
ишемической болезни сердца посредством учащения 
продолжительности и эпизодичности приступов сте-
нокардии, так и стать главным этиологическим фак-
тором, запустившим целый каскад патологических 
реакций, направленных на  дестабилизацию показа-
телей кардиоваскулярного гомеостаза.

Стоит отметить, что роль H. pуlori при остром 
коронарном синдроме, кардиомиопатиях и  аритмо-
генных дисплазиях изучается до  сих пор и  является 
открытым вопросом [6].

Роль иммунных клеток в развитии ССЗ
При попадании H. pylori в  системный кровоток 

организм человека мобилизует механизмы саноге-
неза, воспринимая H. pylori как специфический фло-
гоген, в ответ на идентификацию которого происхо-
дит активация иммуноцитов и развитие воспалитель-
ного процесса. В  период ответа острой фазы 
происходит выброс компонентов цитокинового про-
филя H.  pylori, а  именно IFN-γ, TNF-α, IL-1, IL-6, 
IL-7, IL-8, IL-10 и  IL-18 [7], с  развитием эндотели-
альной дисфункции, дестабилизацией гемостаза, 
а также активацией свободнорадикального [8] и пере-
кисного окисления липидов (СПОЛ) [9].

Известно, что инициация атерогенеза ассоцииро-
вана с альтерацией эндотелия сосудов, причём альте-
рация может иметь различные механизмы. Важней-
ший механизм  — повреждение эндотелия за  счёт 
изменённой структуры липопротеинов низкой плот-
ности (ЛПНП), например, в  результате активации 
СПОЛ в составе ЛПНП; повреждение провоцируется 
свободными радикалами, образующимися в процессе 
метаболизма или поступающими извне [10]. В  ходе 
СПОЛ в ЛПНП не только модифицируется структура 
самих липидов, но  и  дестабилизируется структура 
апопротеинов. Окисленные ЛПНП захватываются 
макрофагами через скевенджер-рецепторы, причём 
макрофаги фагоцитируют не  только окислительно-
модифицированные ЛПНП, но  и  бактериальные 
эндотоксины, клеточные фрагменты и  т. д. [11]. 
Липиды накапливаются в  цитоплазме макрофагов, 
приводя к  образованию “ксантомных” клеток  — 
патогномоничному признаку атеросклероза [12, 13]. 
При этом данный механизм не регулируется количе-
ством поступившего холестерина, как в  случае его 
поступления в  клетки через специфические рецеп-
торы, поэтому макрофаги перегружаются холестери-
нам и трансформируются в ксантомные клетки, кото-
рые, оседая на внутренней стенке сосуда, инфильтри-
руются в субэндотелиальное пространство. В исходе 
инфильтрации образуются жировые пятна, т. е. 
участки жёлтого или жёлто-серого цвета, не  возвы-
шающиеся над поверхностью интимы и не сопровож-
дающиеся клиническими проявлениями. Стоит отме- 
тить, что макрофаги делят на  две фенотипические 
субпопуляции, а  именно М

1
 и  М

2
. Известно, что 

макрофаги М
1
-субпопуляции выполняют атерома 

деструктивное воздействие, в  то  время как макро-
фаги М

2
-субпопуляции — атерома-протективное воз-

действие. 
В  связи с  этим целесообразно представить роль 

иммунных клеток в кардиальной патологии, рассмот-
ренной на модели атеросклероза [14].

— Т-лимфоциты присутствуют в  атеросклероти-
ческой бляшке практически на  всех этапах атероге-
неза и  играют важную патогенетическую роль в  её 
дестабилизации. Полагают, что процесс развития 
и ослабления атеромы сопровождается иммуноалер-
гической реакцией по  типу реакции гиперчувстви-
тельности замедленного типа, связанной со  значи-
тельной активацией субпопуляции CD4+ T-лимфо-
цитов, а  также Th1 и  продуцированием последним 
γ-интерферона [15]. Известно, что Th1-клетки спо-
собны уменьшать пролиферацию эндотелиальных 
клеток и  миофибробластов за  счёт прямого воздей-
ствия и  посредством синтеза интерферона. Более 
того, прямой рецепторно-опосредованный контакт 
Т-лимфоцитов с  макрофагами способствует актива-
ции последних и усилению секреции ими провоспа-
лительных цитокинов и  протеолитических фермен-
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тов, что ускоряет развитие деструктивных процессов 
в атероме.

— Дендритные клетки  — “профессиональные” 
антиген-представляющие клетки. Наряду с макрофа-
гами они презентуют антиген к  Т-лимфоцитам 
и  контролируют их дальнейшую дифференцировку, 
тем самым участвуя в  инициации воспалительной 
реакции в атероме.

— Тучные клетки (мастоциты/лаброциты), обла-
дают способностью участвовать в задержке и окисли-
тельной модификации ЛПНП в атероме. Они синте-
зируют протеолитические ферменты (триптаза, 
химаза) и  цитокины (TNF, ИФН-γ, МСР-1) [16], 
участвуют в инициации апоптоза различных клеток, 
привлекают лейкоциты в  стенку сосуда и  потенци-
руют кровоизлияние в  толще атеромы, тем самым 
внося существенный вклад в процесс дестабилизации 
атеросклеротической бляшки.

— Нейтрофильные гранулоциты, принимают 
непосредственное участие в развитии оксидативного 
стресса клеток эндотелиальной выстилки сосудов. 
Данный процесс считается определяющим в  меха-
низме развития эрозий на  поверхности бляшки. 
Более того, нейтрофилы напрямую активируют 
соседние клетки  — макрофаги и  Т-лимфоциты, тем 
самым усиливая воспалительную реакцию в атероме.

Механизмы кардиотоксичности H. pylori
Вазо- и кардиотоксичность H. pylori опосредованы 

следующими механизмами: персистирующей хрони-
ческой бактериальной дисфункцией, эндотелиальной 
дисфункцией, стимуляцией перекисного окисления 
липидов, гипергомоцистеинемией и дислипидемией, 
а также развитием метаболического синдрома.

Роль H. pylori в развитии хронического воспаления. 
Хроническое воспаление сосудов, связанное с инфек-
цией, приводит к  эндотелиальной дисфункции. 
В случае с H. pylori повышается концентрация С-реак-
тивного белка и  молекул воспалительной адгезии, 
в  частности, выделяют повышение концентрации 
молекул внутриклеточной адгезии-1 (ICAM-1) [17]. 
Хроническая инфекция запускает выделение воспа-
лительных цитокинов, таких как IL-1, IL-6 и TNF-α, 
которые оказывают вазомоторную активность, 
направленную на параметры микроциркуляции, при-
водя тем самым к сужению просвета сосудов и к раз-
витию динамично прогрессирующей эндотелиальной 
дисфункции. Дополнительным свидетельством роли 
H. pylori является замедление кровотока в  основных 
эпикардиальных коронарных артериях у  пациентов 
с инфекцией H. pylori. Возможным механизмом мед-
ленного кровотока является эндотелиальная дис-
функция, ассоциированная также с  повышением 
уровня гомоцистеина, так как инфекция H. pylori 
вызывает нарушение всасывания витамина B

12
 

и фолиевой кислоты и таким образом повышает уро-

вень гомоцистеина в сыворотке [18]. Более того, связь 
между инфекцией H. pylori и функциональными сосу-
дистыми расстройствами, такими как острый коро-
нарный синдром, сердечный синдром-X, мигрень 
и  т. д., свидетельствует о  роли данного микроорга-
низма в развитии эндотелиальной дисфункции и ате-
росклероза.

Роль Н. pylori в развитии дислипидемии. Носитель-
ство H. pylori ассоциировано с более низкими показа-
телями липопротеинов высокой плотности и  более 
высокими показателями ЛПНП и холестерина. Также 
сообщается о  более высоких показателях аполипо-
протеина-B и  более низких уровнях аполипопроте-
ина-A [19]. Более того, изменения в липидном гомео-
стазе оказались значительными даже после корректи-
ровки таких модифицирующих факторов риска, как 
социально-экономический класс, индекс массы тела, 
возраст, гликемический статус, адинамия и курение. 
Стоит отметить, что при успешном проведении 
эрадикационной терапии липидный профиль паци-
ентов постепенно нормализуется, однако, несмотря 
на это, пациентам рекомендована коррекция факто-
ров риска, а  в  отдельных случаях (учитывая различ-
ные коморбидности) терапевтически оправданным 
может является даже применение минимальных доз 
статинов.

Активная инфекция H. pylori может быть риском 
развития субклинического атеросклероза у здоровых 
людей без наличия предшествующих ССЗ. Поскольку 
серологический тест на  H. pylori IgG является быст-
рым, дешёвым и неинвазивным, большинство иссле-
дований по  инфекции H. pylori и  ССЗ проводилось 
с  использованием этого теста [20]. Тем не  менее 
существуют противоречивые результаты между серо-
логией и распространённостью ССЗ, причём опреде-
лённые исследования показывают значительную 
связь между серопозитивностью H. pylori и ССЗ [21], 
в то время как другие не показывают такой связи [22]. 
Одной из  возможных причин этих противоречивых 
результатов могут быть определённые ограничения 
серологического теста касательно детекции H. pylori 
[23]. Главным ограничением является следующее: 
серологическое тестирование не  может различить 
острую и  перенесённую инфекции [24]. Из-за этого 
ограничения серологический тест в  основном 
использовался, как правило, для изучения связи 
между распространённостью инфекции H. pylori 
и ССЗ [25]. 

Некомпетентность исследования титра антихели-
кобактерных антител в целях проведения верифика-
ции кардиотоксического воздействия H. pylori дока-
зана в  клиническом исследовании “STAMINA” [26], 
результаты которого продемонстрировали положи-
тельный эффект проведения эрадикационной тера-
пии. Среди контрольной группы риск ССЗ был зна-
чительно ниже, а реология кардиоваскулярных забо-
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леваний была менее выраженной. В  то  же время 
представляет интерес тот факт, что в данном исследо-
вании уровень антихеликобактерных антител не кор-
релировал с  эффективностью антибиотикотерапии. 

Более информативным является положительный 
тест CLO, означающий наличие текущей инфекции 
[26]. Если текущая инфекция H. pylori связана с суб-
клиническим атеросклерозом, можно сделать вывод, 
что эрадикация H. pylori может помочь предотвратить 
прогрессирование атеросклероза. В  этом контексте 
данное исследование обеспечивает теоретическую 
основу для изучения влияния эрадикации H. pylori 
на  предотвращение последующего развития атеро-
склероза. Тем не менее, тест CLO имеет и свои огра-
ничения. Например, при атрофическом гастрите 
из-за снижения бактериальной нагрузки, связанной 
со  снижением количества эпителиоцитов, тест CLO 
может быть отрицательным. Отметим при этом, что 
результат CLO-теста является более точным и надёж-
ным, чем серологический тест. Специфичность теста 
CLO составляет 95-100%, тогда как серологический 
тест имеет переменную специфичность в  диапазоне 
от  76% до  96% [27]. Более того, тест CLO обладает 
более высокой чувствительностью (80-95%) в сравне-
нии с серологическим тестом (75-85%) [28]. 

Роль H. pylori в  развитии метаболического син-
дрома. H. pylori — положительные субъекты — имели 
более высокие гомеостатические модели оценки 
уровней инсулинорезистентности (HOMA-IR) 
(2,56±1,54 vs 1,73±1,1, p<0,05), суррогат инсулиноре-
зистентности, по  сравнению с  H. pylori отрицатель-
ным контролем. Также стоит отметить, что параоксо-
наза, маркер окислительного стресса, хорошо корре-
лирует с  уровнями HOMA-IR и  значительно 
повышена у  пациентов с  H. Pylori [29]. Что касается 
роли эрадикационной терапии H. pylori в коррекции 
толерантности к глюкозе, то было зарегистрировано, 
что уровень HOMA-IR значительно снизился после 
успешной терапии. Однако отдельные исследования 
не  показали какого-либо значительного снижения, 
что указывает на  запуск необратимых изменений 
со стороны H. pylori. Более того, при проведении сис-
тематического обзора учёные пришли к  выводу, что 
существует потенциальная связь между носитель-
ством H. pylori и  резистентностью к  инсулину [30].

Роль H. pylori в  развитии АГ. По  последним дан-
ным, H. pylori, играет важную роль в регуляции пока-
зателей артериального давления (АД). При проведе-
нии суточного мониторинга АД у пациентов с H. pylori 
ассоциированным гастритом, с  нормальными пока-
зателями АД, и  у  здоровых людей, было выявлено 
повышение показателей АД с  повышенной вариа-
бельностью в ночное время. Данное явление, вероят-
нее всего, ассоциировано с протеканием циркадиан-
ных ритмов, а  именно с  преобладанием парасимпа-
тического звена вегетативной нервной системы 

в ночное время, что понижает реактивность иммуно-
цитов и  повышает степень воспаления [31]. Более 
того, АГ напрямую связана с динамично прогресси-
рующей эндотелиальной дисфункцией.

Доказательством роли H. pylori в развитии АГ явля-
ется тот факт, что после проведения эрадикационной 
терапии возможна нормализация показателей АД.

Таким образом, учитывая известные механизмы 
кардио- и  вазотоксичности H. pylori, можно утвер-
ждать, что роль бактерионосительства последней 
в  развитии сердечно-сосудистых осложнений нео-
спорима. Запуская целый каскад патологических 
реакций, Н. pylori напрямую и/или опосредованно 
проявляет ряд патологических реакций, исходом чего 
могут стать такие тяжёлые состояния, как атероген-
ное поражение сосудов, ишемическая болезнь сердца 
во всех её проявлениях, инсульт и/или транзиторная 
ишемическая атака и т. д. Стоит отметить, что разви-
тие данных нозологических единиц связано с деста-
билизацией атеросклеротической бляшки, которую 
вызывают как активированные иммунные клетки, 
так и белки ответа острой фазы воспаления со свой-
ственными им медиаторами. Первоначальная  же 
активация данного порочного круга исходит со  сто-
роны H. pylori. Подтверждением этого служит иссле-
дование, во  время которого у  пациентов с  острым 
коронарным синдромом и  с  повышенным титром 
антихеликобактерных иммуноглобулинов исход был 
менее благоприятным [28]. Встречаемость осложне-
ний инфаркта миокарда как раннего, так и позднего 
периода является более выраженной [32]. Иногда 
такие пациенты имеют слабовыраженный ответ 
на рекомендованную дозировку того или иного анти-
ангинального средства [33].

Роль микробиоты в  кардиоваскулярной защите 
от  H.  pylori ассоциированных осложнений. На  сегод-
няшний день исследование микробиоты толстой 
кишки является актуальным направлением. Доказана 
взаимосвязь между колонизацией определённых бак-
терий в  развитии различных заболеваний. Так, 
например, выявлено, что продукты жизнедеятель-
ности Pseudomonas aeruginosa могут в  значительной 
степени нейтрализовать апоптоз-стимулирующий 
и актин-дестабилизирующий сигналинг H. pylori [33, 
34]. Исходя из данного исследования, можно предпо-
ложить, что нормальная микрофлора кишечника 
способна проявить некий кардиопротективный 
эффект. Однако для верификации данного утвержде-
ния следует проводить более подробное изучение 
влияния данного микроорганизма как на  жизнедея-
тельность H. pylori, так и  на  сердечно-сосудистый 
гемостаз. 

Заключение
Исходя из  вышеизложенного, следует признать, 

что проблема кардиотоксичности H. pylori ассоци-
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ированной инфекции остаётся нерешённой. Необхо-
димы дальнейшие исследования, чтобы выяснить, 
может  ли положительный результат CLO-теста или 
серологическое тестирование стать маркером оценки 
вероятного риска развития ишемической болезни 
сердца.

Следует подчеркнуть, что имеющиеся теоретиче-
ские предпосылки позволяют обосновать участие 
изучаемой бактерии в  формировании как острой, 
так и  хронической патологии кардиоваскулярного 
профиля. Введение рекомендаций, основанных 
на  результатах доказательной медицины и  направ-
ленных на  тестирование и  проведение эрадикации 
H. pylori на ранних этапах у пациентов с патологией 
сердечно-сосудистой системы, как с  указаниями 
в анамнезе на заболевание гастродуоденальной сис-

темы, так и при их отсутствии, является весьма обо-
снованным. Однако авторами подчеркивается прин-
ципиальная важность организации крупных много-
центровых исследований для окончательного ре- 
шения вопроса о  включении данных мер в  общую 
концепцию ведения больных кардиологического 
профиля.

Возможно, учёт подобных рекомендаций со  вре-
менем окажет положительное воздействие на преду-
преждение прогрессирования целого ряда заболева-
ний сердечно-сосудистой системы и  существенно 
снизит уровень смертности от них.

Конфликт интересов: все авторы заявляют об отсут-
ствии потенциального конфликта интересов, требую-
щего раскрытия в данной статье.
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https://scardio.ru/content/publication/Rodionova_Metod_Rek.pdf
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В НОМЕРЕ:

МРТ с парамагнитным контрастным усилением  
в оценке атеросклеротического поражения аорты

Низкодозная КТ органов грудной клетки  
для расчета кальциевого индекса

Эффективность сердечной ресинхронизирующей 
терапии у пациентов с хронической сердечной  
недостаточностью различной этиологии 

Нагрузочная динамическая однофотонная  
эмиссионная КТ и определение  
резерва миокардиального кровотока

КТ ангиография для оценки эластических  
характеристик стенки восходящего отдела аорты 

Индекс электрической нестабильности миокарда: 
клиническое и прогностическое значение

УЗИ сонных артерий с контрастным усилением: 
современное состояние вопроса

Новые подходы к оценке изменений коронарных 
артерий при мультиспиральной КТ

В ФОКУСЕ:

Методы исследования в кардиологии

Рис. 3 (А). Модель левого желудочка  пациента с постинфарктным кардио-
склерозом передне-перегородочной локализации и хорошим эффектом 
сердечной ресинхронизирующей терапии. См. на стр. 30.




