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ОБРАЩЕНИЕ К ЧИТАТЕЛЯМ

явить клинически значимые нарушения внутрисер-
дечной гемодинамики. 

В статье Шляхто Е. В. и  др. обсуждается значи-
мость проблемы регистрации случаев заболевае-
мости и  смертности от сердечной недостаточности 
и  возможности использования показателя фракции 
выброса левого желудочка <50% в формах статисти-
ческой отчетности для оценки распространенности 
и мониторинга исходов у пациентов с сердечной не-
достаточностью в России. 

Разбор возможностей и  ограничений визуализи-
рующих методик в диагностике некомпактного мио-
карда представлен в работе Вайханской Т. Г. и др.

Мы надеемся, что эти и другие материалы, пред-
ставленные в данном выпуске, будут интересны кар-
диологам и  врачам других специальностей. И  еще, 
в  2020  году у  нашего “Российского кардиологиче-
ского журнала” стала формироваться семья — в сен-
тябре вышел первый номер “Российский кардиоло-
гический журнал. Образование”. Надеемся, что он 
также займет достойное место в  вашем профессио-
нальном образовании. 

С наступающим Новым 2021 годом! Пусть он бу-
дет спокойным и предсказуемым! 

Дорогие коллеги!
Перед Вами финальный номер уходящего 2020 го-

да. Однако в  преддверии наступающего 2021  года 
я не могу не обернуться назад. Год назад никто из нас 
даже не мог подумать, как он кардинально изменит 
окружающий нас мир. Многие из нас были вынужде-
ны поменять специальность, оставшиеся в строю за-
менили ушедших в  ковидные госпитали. Теряя дру-
зей и коллег, мы стали больше ценить жизнь и беречь 
друг друга. Мы стали сильнее и  приобрели бесцен-
ный опыт, старались, несмотря на тяжелую ситуацию 
двигаться вперед, осваивая новые способы общения 
с пациентами и коллегами, запуская новые проекты.

Номер 12-2020, который Вы держите в руках, по-
священ вопросам инструментальной диагностики. 
В  2020  году вышел новый Core Curriculum for the 
Cardiologist Европейского общества кардиологов. 
В  России формируется новый профессиональный 
стандарт врача-кардиолога. Современный кардио-
лог уже немыслим без самостоятельного выполнения 
большинства диагностических исследований.

В представленном вашему вниманию выпус-
ке  — различные по своему интересу и  направле-
нию работы. Несколько оригинальных публика-
ций (Мусихиной Н. А. и  др.; Чаулина А. М. и  др.; 
Гареевой Н. Ф. и  др.) посвящены изучению различ-
ных маркеров воспаления и  некроза при инфаркте 
миокарда. Сравнение кардиопротективных эффек-
тов двух способов ренальной денервации приведе-
но в работе Рипп Т. М. и др. Оказалось, что через 12 
месяцев после проведения дистальной ренальной де-
нервации по сравнению со стандартной методикой 
значимо уменьшались толщина стенок левого желу-
дочка, количество пациентов с гипертрофией левого 
желудочка и диастолической дисфункцией. 

Интересным представляется опыт проведения 
ассистированных осмотров с  помощью карманных 
ультразвуковых систем у  пациентов с  острой сер-
дечной недостаточностью в  отделении интенсивной 
терапии (Драпкина О. М. и  др.). Показано, что по-
добный подход позволяет сократить время принятия 
решения более, чем на час. Первичный осмотр паци-
ента с острой сердечной недостаточностью с исполь-
зованием фокусной эхокардиографии позволяет вы-

Искренне Ваш,
Ответственный редактор номера,
профессор Дмитрий Дупляков
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Yusuf, et al. (2020) исследовали профилактические 
эффекты полипилла (polypill) с  ацетилсалициловой 
кислотой, статином и антигипертензивным препара-
том. Было рандомизировано 5713 участников с повы-
шенным риском по шкале INTERHEART; они при-
нимали полипилл (40  мг симвастатина, 100  мг ате-
нолола, 25 мг гидрохлоротиазида и 10 мг рамиприла) 
или плацебо, АСК (75  мг) или плацебо в  день и  ви-
тамин D или плацебо. Первичной конечной точки 
достигли 126 участников (4,4%) в группе полипиллов 
и 157 (5,5%) в группе плацебо (ОР 0,79; 95% ДИ 0,63-
1,00); в группе сравнения полипилла и АСК первич-
ная конечная точка была достигнута у 59 участников 
(4,1%) в  группе комбинированного лечения и  у  83 
(5,8%) в группе двойного плацебо (ОР 0,69; 95% ДИ 
0,50-0,97). В целом комбинированное лечение поли-
пиллами и АСК привело к более низкой частоте сер-
дечно-сосудистых событий, чем плацебо. 

(По данным: NEJM, 2020)

Kalstad, et al. (2020) исследовали эффекты оме-
га-3 ПНЖК у  пожилых пациентов с  недавним (2-8 
недель) ИМ. Пациенты принимали по 1,8  г оме-
га-3 ПНЖК и  плацебо (кукурузное масло) еже-
дневно. Было включено 1072 пациента 70-82 лет. 
Первичными конечными точками были ОИМ, 
реваскуляризация, инсульт, смерть от всех при-
чин, госпитализация по поводу СН. Вторичной 
конечной точкой была новая ФП. Первичная ко-
нечная точка наблюдалась у  108 (21,4%) пациен-
тов, получавших омега-3 ПНЖК, по сравнению 
с  102 (20,0%) пациентами, получавшими плаце-
бо (ОР 1,08, 95% ДИ 0,82-1,41, p=0,60). Вторичная 
конечная точка наблюдалась у  28 (7,2%) пациен-
тов, получавших омега-3 ПНЖК, vs 15 (4,0%) па-
циентов, получавших плацебо (ОР 1,84, 95% ДИ 
0,98-3,45, p=0,06). Таким образом, клинически 
значимой разницы с  плацебо не было выявлено.

(По данным: Circulation, 2020)

Эффект приёма ривароксабана у  пациентов 
с  фибрилляцией предсердий и  биологическим про-
тезом митрального клапана исследовали Guimarães, 
et al. (2020). Сравнивались ривароксабан (20 мг/сут.) 
с  варфарином (диапазон МНО 2,0-3,0). Было за-
регистрировано 1005 пациентов. Первичная конеч-
ная точка в среднем была достигнута через 347,5 дня 
в  группе ривароксабана и 340,1 дня в  группе варфа-
рина (разность 7,4 дня; 95% ДИ -1,4-16,3; P<0,001). 
Смерть от сердечно-сосудистых причин или тромбо-
эмболических осложнений случилась у 17 пациентов 
(3,4%) в группе ривароксабана и у 26 (5,1%) в группе 
варфарина (ОР 0,65; 95% ДИ 0,35-1,20). Частота ин-
сульта составила 0,6% в группе ривароксабана и 2,4% 

в  группе варфарина (ОР 0,25; 95% ДИ 0,07-0,88). 
Ривароксабан показал у  пациентов с  фибрилляцией 
предсердий и биопротезом митрального клапана эф-
фективность, не уступающую варфарину.

(По данным: NEJM, 2020)

Hamatani, et al. (2020) изучили прогностическую 
ценность BNP у  пациентов с  фибрилляцией пред-
сердий без СН. Пациенты с  высоким уровнем NT-
proBNP были старше, имели более высокие показа-
тели CHA2DS2-VASc и получали больше рецептов на 
ОАК (p<0,001). Уровень NT-proBNP был достоверно 
связан с более высокой частотой инсульта и систем-
ной эмболии, смерти от всех причин и  госпитали-
зации с СН в течение среднего периода наблюдения 
в  5,0 лет (p<0,001). Регрессионный анализ показал, 
что уровень NT-proBNP был независимым предикто-
ром неблагоприятных исходов.

(По данным: Heart BMJ, 2020)

Allen, et al. (2020) изучили эффективность элек-
тронных напоминаний о  важности терапии в  до-
стижении приверженности лечению у  пациентов 
с ХСНнФВ. Пациентам с помощью гаджета показы-
вались 3-минутное видео и  1-страничный чек-лист 
за 1 неделю, за 3 дня и за 24 часа до посещения кли-
ники; демонстрировался материал о  важности лече-
ния согласно рекомендациям. Было включено 306 
пациентов, 290 из которых посетили клинику в тече-
ние периода исследования: 145 использовали гаджет, 
145  — контрольная группа. 49,0% участников вме-
шательства и  29,7% контрольных пациентов пока-
зали начало или усиление приверженности терапии 
согласно рекомендациям (p=0,001). Таким образом, 
электронные материалы показали значимый эффект 
в области улучшения приверженности.

(По данным: Circulation, 2020)

Golledge, et al. (2020) приводят результаты систе-
матического обзора и  метаанализа по применению 
антигипертензивных средств и  антибиотиков у  па-
циентов с  аневризмой брюшной аорты, был также 
проведен субанализ отдельных видов антибиотиков 
(тетрациклинового ряда, макролидов. Всего включе-
но 10 РКИ (суммарно 2045 человек с бессимптомной 
аневризмой). Срок наблюдения составил от 18 до 63 
месяцев. Ни антигипертензивные препараты (сред-
ний рост аневризмы 2,0±2,4 vs 2,3±2,7  мм/год; 95% 
ДИ 0,19-0,06; p=0,288), ни антибиотики (средний 
рост аневризмы 2,6±2,1 vs 2,6±2,5  мм/год; 95% ДИ 
-0,38-0,16; p=0,418) не вызывали замедления про-
грессирования аневризмы или снижения частоты ос-
ложнений. 

(По данным: Heart BMJ, 2020)

ОБЗОР ЗАРУБЕЖНЫХ НОВОСТЕЙ КЛИНИЧЕСКОЙ МЕДИЦИНЫ
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Биомаркеры воспаления у перенесших инфаркт миокарда пациентов с сохраненной 
и незначительно сниженной фракцией выброса левого желудочка, пятилетнее проспективное 
наблюдение

Мусихина Н. А., Петелина Т. И., Костоусова А. И., Гапон Л. И., Горбатенко Е. А., Бессонов И. С.

Цель. Оценить влияние биомаркеров воспаления на отдаленный прогноз 
у перенесших инфаркт миокарда (ИМ) пациентов с сохраненной и умеренно 
сниженной фракцией выброса (ФВ) левого желудочка (ЛЖ) по данным реги-
стра чрескожных коронарных вмешательств (ЧКВ). 
Материал и методы. Обследовано 135 пациентов с ИМ, вошедших в регистр 
ЧКВ. 1 группа — 89 пациентов с сердечной недостаточностью с пограничными 
значениями ФВ ЛЖ 40-49% (СН-срФВ); 2 группа — 46 пациентов с сохранен-
ной ФВ ЛЖ ≥50% (СН-сФВ). Определялись биомаркеры воспаления при по-
ступлении в стационар, через 12 и 60 мес. 
Результаты. Всего за время наблюдения умерло 18 человек. Выживаемость 
пациентов в сравниваемых группах через 60 мес. не различалась (в 1 группе — 
85,0%; во 2 группе — 89,1%; p=0,492). Предикторами, ассоциированными со 
смертностью через 5 лет наблюдения, в общей группе явились лабораторные 
показатели: количество тромбоцитов (отношение рисков (ОР) 1,011, 95% до-
верительный интервал (ДИ) 1,003-1,019; p=0,010), уровень гомоцистеина (ОР 
1,172, 95% ДИ 1,008-1,364; p=0,040), увеличение матриксных металлопроте-
иназ 9 типа (ММП-9) >249 нг/мл (ОР 7,052; 95% ДИ 1,346-36,950; p=0,021). 
В обеих группах зарегистрировано снижение выживаемости у пациентов с вы-
соким уровнем ММП-9 (>249 нг/мл). В 1 группе смертность была выше среди 
пациентов с уровнем тромбоцитов >245*109/л. В обеих группах за весь период 
наблюдения уровни маркеров воспаления превышали нормативные значения. 
Через 12 и 60 мес. динамика NT-proBNP, вч-СРБ, ФНО-α и гомоцистеина имела 
однонаправленный характер изменений в обеих группах, в частности, сниже-
ние показателей через 12 мес. с последующим их повышением через 60 мес. 
Заключение.  Факторами, оказавшими влияние на пятилетнюю выживае-
мость в общей группе пациентов после ИМ и ЧКВ явились биомаркеры: ММП-
9, гомоцистеин и тромбоциты. В группе с СН-срФВ оказали негативное влия-
ние на прогноз ММП-9 и тромбоциты. У пациентов с СН-сФВ снижение выжи-
ваемости было ассоциировано только с высоким уровнем ММП-9. Динамика 
маркеров воспаления и NT-proBNP указывает на наличие пролонгированного 
воспалительного ответа в обеих группах пациентов, сохраняющегося в тече-
ние 5 лет после ИМ.

Ключевые  слова: инфаркт миокарда, хроническая сердечная недостаточ-
ность, маркеры воспаления, 5-летнее наблюдение.
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вч-СРБ — высокочувствительный С-реактивный белок, ДИ — доверительный 
интервал, ИЛ — интерлейкин, ИМ — инфаркт миокарда, ЛЖ — левый желу-
дочек, ММП-9 — матриксная металлопротеиназа 9 типа, ОКС — острый ко-
ронарный синдром, ОР — отношение рисков, ТИМП-1 — тканевой ингибитор 
металлопротеиназы-1, СН-сФВ — хроническая сердечная недостаточность 
с сохраненной фракцией выброса левого желудочка, СН-срФВ — хроническая 
сердечная недостаточность с пограничными значениями фракцией выброса 
левого желудочка, ССО — сердечно-сосудистые осложнения, ФВ — фракция 
выброса, ФНО-α — фактор некроза опухоли альфа, ЧКВ — чрескожное коро-
нарное вмешательство, ХСН — хроническая сердечная недостаточность, NT-
proBNP — предшественник мозгового натрийуретического пептида.
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Biomarkers of inflammation in patients with myocardial infarction and heart failure with preserved  
and mid-range ejection fraction: 5-year prospective follow-up 

Musikhina N. A., Petelina T. I., Kostousova A. I., Gapon L. I., Gorbatenko E. A., Bessonov I. S.

Aim. To evaluate the effect of biomarkers of inflammation on the long-term prog-
nosis in patients with myocardial infarction (MI) and heart failure (HF) with pre-
served and mid-range ejection fraction according to a registry of percutaneous 
coronary interventions (PCI).
Material and methods. A total of 135 patients with MI included in the PCI registry 
in 2012-2013 were examined. Group 1 included 89 patients with HF with mid-range 

ejection fraction (HFmrEF) — 40-49%; group 2 included 46 patients with HF with 
preserved ejection fraction (HFpEF) — ≥50%. Biomarkers of inflammation were de-
termined at admission to the hospital, after 12 and 60 months.
Results. Eighteen people died during the follow-up period. The survival rate of pa-
tients in the compared groups after 60 months did not differ (group 1 — 85,0%; 
group 2 — 89,1%, p=0,492). Mortality predictors were the platelet count (HR, 
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Риск сердечно-сосудистых осложнений (ССО), 
особенно, смерти, остается высоким не только 
в острой стадии инфаркта миокарда (ИМ), но и в бо-
лее поздние сроки. В  оценке прогноза при остром 
коронарном синдроме (ОКС) в  последнее время 
широко используются биохимические маркеры си-
стемного воспаления, имеющие важное значение 
в патофизио логии острого периода ИМ. 

Успехи в  лечении острой стадии ИМ привели 
к увеличению числа пациентов с признаками хрони-
ческой сердечной недостаточности (ХСН), т. к. ИМ 
является у многих из них стартовой точкой в разви-
тии ХСН с сохраненной фракцией выброса (ФВ) ле-
вого желудочка (ЛЖ) ≥50% (СН-сФВ) и  сниженной 
≤40% ФВ ЛЖ, которая сопряжена с  высокой часто-
той повторных госпитализаций и  высокой смерт-
ностью. В последнее время помимо разделения СН-
сФВ и  сниженной ≤40% ФВ ЛЖ выделяют пациен-
тов с  пограничными (41-49%) значениями ФВ ЛЖ 
(СН-срФВ). Пациенты со значениями ФВ ЛЖ от 41 
до 49% (СН-срФВ) представляют собой так назы-
ваемую “серую” зону, которая до конца не изучена. 
В  настоящее время пока не существует надежного 
способа стратификации рисков неблагоприятных со-
бытий при СН-сФВ и СН-срФВ [1]. Формирование 
дисфункции ЛЖ происходит не только за счет во-
влечения нейрогуморальных систем, но и  с  уча-
стием иммунного воспаления. Предполагается, что 
повреждение миокарда с  последующим его ремо-
делированием, дилатацией полостей в  сочетании 
с  гипоксией приводит к  активации всех основных 
источников цитокинов  — кардиомиоцитов, скелет-
ной мускулатуры и  иммунокомпетентных клеток. 
Возможно, что начальное повышение системной 
секреции цитокинов может быть связано непосред-

ственно с  патогенезом заболеваний, обусловливаю-
щих ХСН, на последующих этапах течения которого 
включается один или несколько перечисленных ме-
ханизмов [2-4]. В  связи с  этим достаточно большое 
значение приобретает определение биомаркеров 
у  данной категории пациентов с  прогностической 
целью. 

Цель  — оценить влияние биохимических марке-
ров воспаления на отдаленный прогноз у  перенес-
ших ИМ пациентов с сохраненной и умеренно сни-
женной ФВ ЛЖ по данным регистра чрескожных ко-
ронарных вмешательств (ЧКВ). 

Материал и методы 
В работе представлены данные, полученные в ре-

гистровом исследовании (“Регистр чрескожных ко-
ронарных вмешательств”), проведенном в  период 
2012-2013гг на базе Тюменского кардиологическо-
го центра  — филиала Томского НИИ кардиологии 
РАМН. Исследование выполнено в  соответствии со 
стандартами клинической практики (Good Clinical 
Practice) и  принципами Хельсинской Декларации. 
Протокол исследования одобрен Этическим коми-
тетом учреждения. Перед включением в  исследо-
вание у  каждого из участников исследования было 
получено письменное информированное согласие 
об использовании результатов обследования в  на-
учных целях. У  359 человек, включенных в  регистр, 
был диагностирован ОКС на основании рекоменда-
ций Всероссийского научного общества кардиологов 
(ВНОК) 2007г, и  Европейского общества кардио-
логов (ЕОК)/Американской ассоциации кардиоло-
гов (АКК) 2011г. Всем пациентам после коронаро-
ангиографии выполнялось ЧКВ со стентированием 
с  использованием ангиографического комплекса 

1,011; 95% CI, 1,003-1,019; p=0,010), homocysteine level (HR 1,172; 95% CI, 
1,008-1,364; p=0,040), MMP-9 >249 ng/ml (HR, 7,052; 95% CI, 1,346-36,950; 
p=0,021). In both groups there was a decrease in survival in patients with high 
levels of MMP-9 (>249 ng/ml). In group 1, mortality was higher among patients 
with platelet count >245*109/l. In both groups the levels of inflammatory markers 
exceeded the standard values for the entire period of follow-up. The dynamics of 
NT-proBNP, hs-CRP, TNF-α and homocysteine had a unidirectional pattern, in par-
ticular, a decrease in parameters after 12 months, followed by their increase after 
60 months.
Conclusion. Levels of MMP-9, homocysteine, and platelets were the factors that 
influenced 5-year survival in the general group of patients after MI and PCI. In the 
group with HFmrEF, MMP-9 and platelets had a negative impact on the progno-
sis. In patients with HFpEF, reduced survival was associated only with high levels 
of MMP-9. The dynamics of markers of systemic inflammatory response and NT-
proBNP indicates the prolonged inflammatory process in both groups of patients, 
persisting for 5 years after MI. 

Key  words:  myocardial infarction, heart failure, markers of inflammation, 5-year 
follow-up.
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Phillips Integris Allura (Голландия). В  группу наблю-
дения вошло 135 человек с  ИМ с  подъемом сегмен-
та ST (45,9%) и без подъема сегмента ST (54,1%), из 
них 89 пациентов с СН-срФВ — 1 группа и 46 паци-
ентов с СН-сФВ — 2 группа. Пациенты в группах не 
различались по возрасту (60,8±9,8 лет и  59,2±9,3, 
p=0,468, соответственно), полу и наличию таких со-
путствующих заболеваний, как артериальная гипер-
тония, сахарный диабет, хроническая болезнь почек, 
ожирение. Оптимальная медикаментозная терапия 
включала назначение дезагрегантов, бета-адренобло-
каторов, ингибиторов ангиотензинпревращающего 
фермента или антагонистов рецепторов ангиотензи-
на II, статинов, а  также нитратов и  диуретиков при 
необходимости. Спустя 12±3,1 мес., а  затем через 
60±4,3 мес. с  пациентами устанавливался контакт, 
проводилось обследование. 

Сбор венозной крови проводили при поступле-
нии в  стационар, через 12 и  60 мес. Нейтрофилы, 
лимфоциты, тромбоциты определяли импеданс-
ным методом с  технологиями проточной цитоме-
трии на аппарате 5Diff анализатор “Mindrey BC 
5800” (Китай). В  качестве биохимических марке-
ров воспаления определяли: высокочувствительный 
С-реактивный белок (вч-CРБ, референсные значе-
ния 0-3,0  мг/л)  — иммунотурбидиметрическим ме-
тодом аналитическим набором “C-reactive protein hs” 
(BioSystem, Испания) на полуавтоматическом ана-
лизаторе открытого типа Clima MC-15 (Испания); 
интерлейкин-1β (ИЛ-1β, референсные значения 
0-5,0 пг/мл), интерлейкин-6 (ИЛ-6), интерлейкин-8 
(ИЛ-8), фактор некроза опухоли-α (ФНО-α, рефе-
ренсные значения 0-8,11 пг/мл)  — “сэндвич” и  го-
моцистеин (HYC, референсные значения 5,0-15,0 
мкмоль/л), терминальный мозговой натрийуретиче-
ский пептид (NT-proBNP) — конкурентным метода-
ми (твердофазного хемилюминисцентного иммуно-
ферментного анализа) на анализаторе IMMULITE 
2000 (Siemens Diagnostics, США); матриксную ме-
таллопротеиназу-9 (ММП-9, референсные значения 
20,3-77,2 нг/мл) — Bender MedSystems an eBioscience 
company, Австрия; тканевой ингибитор металлопро-
теиназы-1 (ТИМП-1, референсные значения 92-116 
нг/мл)  — Human TIMP-1 Elisa K.t Invitrogen, США 
на анализаторе Personal Lab, Италия. 

Распределение непрерывных данных проверяли 
критерием Колмогорова-Смирнова. Непрерывные 
переменные представлены при нормальном распре-
делении в виде среднего арифметического и средне-
квадратического отклонения (М±SD), при распреде-
лении отличном от нормального  — в  виде медианы, 
нижнего и верхнего квартилей (Ме [25%; 75%]). В за-
висимости от распределения признаков применяли 
t-критерий Стьюдента или критерий Манна-Уитни 
при сравнении 2 независимых групп и  критерий 
Фридмана с  поправкой на множественные сравне-

ния для оценки значимости различий показателей 
в  трех точках наблюдения. Качественные перемен-
ные представлены в виде относительных частот объ-
ектов исследования (n, %). Сравнение этих пере-
менных в 2 группах проводили критерием χ2 или точ-
ным критерием Фишера. Для оценки выживаемости 
в  течение 5 лет среди пациентов, перенесших ИМ 
и  ЧКВ, применяли анализ выживаемости Каплана-
Майера. Для сравнения выживаемости за весь пери-
од наблюдения в двух группах использовали лог-ранк 
тест. Для оценки влияния независимых факторов 
на выживание и  для прогнозирования риска насту-
пления события применяли регрессионную модель 
Кокса. 

Результаты 
При выписке из стационара всем пациентам бы-

ла рекомендована оптимальная медикаментозная 
терапия. Через 1 год только три четверти пациентов 
продолжили принимать β-адреноблокаторы и стати-
ны, подобная тенденция сохранилась и  через 5 лет 
наблюдения; увеличилось число пациентов без ан-
титромботической терапии с  19,9% через 12 мес. до 
29,7% через 60 мес. Проводимая терапия в течение 60 
мес. не привела к достижению целевых значений ате-
рогенных фракций липидного профиля ни в  одной 
из групп. 

В процессе наблюдения мы оценивали получен-
ные данные при разделении пациентов в  группы 
с  СН-срФВ и  СН-сФВ. Всего за время наблюде-
ния умерло 18 человек (средний возраст умерших — 
60,9±13,5 лет; живых — 60,0±8,9 лет). Выживаемость 
через 60 мес. составила 86,7%, различий в сравнивае-
мых группах выявлено не было (85,0% и 89,1%, соот-
ветственно, p=0,492). 

Характеристика биохимических параметров, ис-
следованных проспективно через 12 и 60 мес., пред-
ставлена в  таблице 1. Мы наблюдали превышение 
исходных референсных значений высокочувстви-
тельного С-реактивного белка (вч-СРБ), ММП-9 
и ТИМП-1 в обеих группах пациентов, с тенденцией 
к  снижению ММП-9 в  точке 12 и  60 мес. наблюде-
ния. Что касается вч-СРБ, ФНО-α и  гомоцистеина, 
при тенденции к снижению показателя во 2 точке на-

Таблица 1
Влияние лабораторных маркеров воспаления 

 на пятилетнюю смертность в общей группе пациентов,  
вошедших в исследование

Лабораторные показатели ОР 95% ДИ p
Тромбоциты, 109/л 1,011 1,003-1,019 0,010
Гомоцистеин, мкмоль/л 1,172 1,008-1,364 0,040
ММП-9 >249 нг/мл 7,052 1,346-36,950 0,021

Сокращения: ДИ — доверительный интервал, ММП-9 — матриксная металло-
протеиназа-9, ОР — отношение рисков.
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блюдения, зарегистрирована общая тенденция к по-
вышению уровня показателей через 60 мес. наблюде-
ния. Интерлейкины имели общую тенденцию к сни-
жению уровня параметров к  3 точке наблюдения по 
сравнению с  исходными данными в  обеих группах. 
Таким образом, сравнительная характеристика био-
маркеров в  группах не сопровождалась значимыми 
различиями большинства изучаемых показателей. 
Закономерно в 1 группе уровни NT-proBNP были вы -
ше, чем во 2 группе через 12 и  60 мес. наблюдения. 
Кроме того, обращает на себя внимание и  однона-
правленный характер изменений уровня NT-proBNP 
через 12 и 60 мес. в обеих группах, схожий с динами-
кой таких воспалительных маркеров, как вч-СРБ, 
ФНО-α, гомоцистеин.

В общей группе пациентов факторами, имеющи-
ми независимое влияние на риск развития летально-
го исхода за период наблюдения, стали такие лабо-
раторные показатели, как тромбоциты, гомоцисте-
ин и  превышение уровня ММП-9 >249 нг/мл. При 
увеличении количества тромбоцитов на 1*109/л по-
вышается риск летального исхода на 1,1%, при уве-
личении уровня гомоцистеина на 1 мкмоль/л  — на 
17,2%, а  при повышении ММП-9 >249 нг/мл риск 
увеличивается в  7 раз (табл.  2). Через 5 лет в  обеих 
группах зарегистрировано снижение выживаемости 
у  пациентов с  высоким уровнем ММП-9 (>249 нг/
мл). В 1 группе смертность была выше среди пациен-
тов с уровнем тромбоцитов >245*109/л. (табл. 3).

Обсуждение
Зарегистрированные закономерности динамики 

параметров сосудистого воспалительного ответа 
и NT-proBNP приводят к мысли о необходимости ас-
социации выявленных изменений биохимических 
параметров с  зарегистрированным устойчивым сни-
жением процента принимаемых лекарственных пре-
паратов. Мы не выявили влияния на выживаемость 
NT-proBNP, хотя в метаанализе 19 исследований было 
показано прогностическое значение BNP на увеличе-
ние относительного риска смерти [5]. В обеих группах 
пациентов до конечной точки наблюдения зареги-
стрированные уровни маркеров сосудистого воспале-
ния, превышающие нормативные значения (вч-CРБ, 
ММР-9, ТИМП-1, гомоцистеин, NT-proBNP), свиде-
тельствуют о  наличии пролонгированного воспали-
тельного потенциала для возможного развития ССО.

Таблица 2
Сравнительная характеристика лабораторных показателей при динамическом наблюдении

Показатели 1 группа (n=89), (Ме [25%; 75%]) 2 группа (n=46), (Ме [25%; 75%])
Исходно Через 12 мес. Через 60 мес. Исходно Через 12 мес. Через 60 мес.

NT-proBNP, пг/мл 976,74 
[121,00; 736,50]

396,48 
[100,62; 401,50]*

759,92  
[84,90; 573,00]

558,86  
[96,90; 489,00]

236,72  
[64,90; 224,50]§

356,55 
[70,30; 302,50]†§

ИЛ-1β, пг/мл 3,87 [2,70; 4,55] 3,88 [3,13; 4,40] 2,53 [1,93; 2,76]†† 3,64 [2,83; 4,43] 3,65 [2,78; 4,33] 2,34 [1,80; 2,52]††

ИЛ-6, пг/мл 3,87 [1,55; 4,10] 2,03 [1,35; 2,52] 2,32 [1,79; 2,83]†† 3,40 [1,47; 3,79] 2,55 [1,39; 2,37]* 2,24 [1,51; 2,82]†

ИЛ-8, пг/мл 13,49 [8,55; 16,40] 15,63 [9,36; 19,50] 11,94 [7,92; 14,90]†† 17,87 [10,30; 18,20] 15,88 [9,37; 18,70] 10,96 [7,82; 13,80]††

ФНО-α, пг/мл 6,18 [4,65; 7,49] 4,89 [3,15; 5,97] 6,41 [4,64; 7,55]† 6,24 [4,37; 8,49] 4,70 [3,55; 6,12] 5,86 [4,61; 7,39]†

Гомоцистеин, 
мкмоль/л 

14,80 [12,25; 18,20] 12,23 [8,16; 15,45]* 16,05 [8,16; 15,45]† 13,45 [10,30; 15,90] 11,36 [8,32; 14,75]** 14,31 [10,92; 15,85]††

ММП-9, нг/мл 237,62  
[140,25; 303,05]

179,11  
[144,47; 211,49]

133,53 
[92,80; 184,45]†

202,43  
[139,40; 230,40]

190,89  
[139,25; 217,05]

160,40  
[100,50; 207,45]

ТИМП-1, нг/мл 250,54 
[187,90; 318,20]

252,25  
[204,77; 313,40]

284,58  
[204,77; 313,40]

249,27  
[193,80; 294,05]

255,28  
[203,22; 282,75]

255,33 
[198,75; 310,65]

вч-СРБ, мг/л 4,80 [1,54; 8,21] 2,14 [0,54; 2,12]** 4,34 [0,54; 2,12] 4,41 [0,76; 6,02] 2,30 [0,50; 2,64]* 4,13 [1,43; 4,82]

Примечание: * — p<0,05 отличие между показателями исходно и через 12 мес., ** — p<0,01 отличие между показателями исходно и через 12 мес., † — p<0,05 
отличие между показателями через 12 и 60 мес., †† — p<0,01 отличие между показателями через 12 и 60 мес., § — p<0,05 отличие между показателями в срав-
ниваемых группах.
Сокращения: вч-СРБ  — высокочувствительный С-реактивный белок, ИЛ-1β  — интерлейкин-1β, ИЛ-6 –интерлейкин-6, ИЛ-8  — интерлейкин-8, ММП-9  — 
матриксная металлопротеиназа-9, ТИМП-1 — тканевой ингибитор металлопротеиназы-1, ФНО-α — фактор некроза опухоли альфа, NT-proBNP — терминальный 
мозговой натрийуретический пептид.

Таблица 3
Влияние лабораторных маркеров воспаления  

на выживаемость пациентов в сравниваемых группах 

Лабораторные показатели Пятилетняя выживаемость p
1 группа (СН-срФВ)
ММП-9 >249 нг/мл 75,0% 0,026
ММП-9 <249 нг/мл 96,6%
Тромбоциты >245*109/л 74,3% 0,015
Тромбоциты <245*109/л 93,3%
2 группа (СН-сФВ)
ММП-9 >249 нг/мл 55,6% 0,000
ММП-9 <249 нг/мл 97,1%

Сокращения: ММП-9 — матриксная металлопротеиназа-9, СН-срФВ — хро-
ническая сердечная недостаточность с  пограничными значениями фракции 
выброса левого желудочка.
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Считается, что повышение уровня ММП-9 явля-
ется независимыми предиктором ССО у  пациентов 
с  разными формами ишемической болезни сердца, 
имеет прогностическое значение в  отношении раз-
вития рестенозов, коррелирует с  высоким риском 
развития патологического постинфарктного ремоде-
лирования ЛЖ за счет усиления деградации белков 
внеклеточного матрикса и  тяжелых цепей миозина, 
влияет на неблагоприятный прогноз, связанный 
с дисфункцией ЛЖ [6, 7]. Эти данные нашли отраже-
ние и в нашей работе. 

Многочисленные исследования подтвердили, 
что гипергомоцистеинемия является одним из зна-
чимых, самостоятельных факторов риска раннего 
и  быстрого прогрессирования атеросклероза, по-
вреждения эндотелия, возникновения системной 
воспалительной реакции, активации тромбоцитар-
ного и  коагуляционного гемостаза с  неблагоприят-
ным прогнозом у больных ИМ, а также является пре-
диктором общей смертности и  сердечно-сосудистых 
событий [8, 9]. В нашей работе данная теория нашла 
подтверждение. Уровень гомоцистеина достоверно 
повысился к 3 точке наблюдения в обеих группах не-
зависимо от исходной ФВ ЛЖ и  был ассоциирован 
с другими маркерами воспалительной реакции и пя-
тилетней выживаемостью в общей группе.

Помимо ведущей роли в  инициации атеротром-
боза тромбоциты выполняют важные функции в мо-
дуляции воспаления, они могут прилипать к  ин-
тактным эндотелиальным клеткам и  способствовать 
местному сосудистому воспалению, вовлекая лейко-
циты через прямое взаимодействие или секретируя 
медиаторы воспаления, такие как хемокины [10]. 
Одной из причин повышения активности тромбо-
цитов может быть ускорение их продукции и оборота 
[11]. При стимуляции тромбоцитопоэза в  кровото-
ке появляются крупные и  ретикулярные “молодые” 
тромбоциты, которые являются не только маркера-
ми, но и  предикторами атеротромботических собы-
тий, и, в  первую очередь, ОКС. Увеличение коли-
чества таких тромбоцитов у  больных, получающих 
антитромбоцитарные препараты, может быть ассо-
циировано со снижением эффективности их анти-
агрегантного действия [12]. По результатам нашей 
работы повышение количества тромбоцитов, хотя 
и  в  меньшей степени, чем другие биомаркеры, вли-
яет на показатели смертности у пациентов после ИМ 
и  ЧКВ в  течение 5 лет наблюдения, в  основном за 
счет пациентов с СН-срФВ, что, возможно, объясня-
ется дисфункцией тромбоцитов за счет нейрогумо-
ральной активации при ХСН [13]. 

Таким образом, на сегодняшний день биомар-
керы являются надежным, безопасным и  объектив-

ным средством диагностики, контроля динамики 
процесса и  стратификации риска неблагоприятных 
событий, дополняющих клинические и  инструмен-
тальные данные, отражающие особенности патофи-
зиологических механизмов развития и  течения сер-
дечно-сосудистых заболеваний [14]. В  целом надо 
отметить, что мультимаркерная стратегия ведения 
пациентов с  ишемической болезнью сердца и  ХСН 
может стать многообещающим подходом, суще-
ственно изменяющим традиционные взгляды на диа-
гностику и стратификацию риска, обеспечивая пер-
сонифицированное патофизиологически обоснован-
ное наблюдение и ведение пациентов. 

Причина подобной динамики биомаркеров мо-
жет лежать в  патогенетической основе течения со-
судистого воспалительного процесса, зависяще-
го от тяжести основного и  коморбидных состоя-
ний, и  от комплаентности пациентов к  терапии. 
Многогранность изучаемой проблемы вызывает не-
обходимость продолжить поиск новых ассоциаций 
клинических проявлений и биомаркеров, позволяю-
щих повлиять на уточнение патогенетических звень-
ев коморбидных составляющих процесса с  целью 
снижения риска ССО, в т. ч. летальности. 

Ограничения исследования. Изучая влияние уров-
ня тромбоцитов на отдаленный прогноз, мы не ис-
следовали агрегационную активность тромбоцитов, 
что, несомненно, могло бы объяснить представлен-
ные результаты.

Заключение 
В нашем исследовании мы выявили биомаркеры, 

позволяющие прогнозировать риск развития небла-
гоприятных исходов в  течение 5 лет у  перенесших 
ИМ и ЧКВ пациентов. Факторами, оказавшими вли-
яние на пятилетнюю выживаемость в  общей группе 
пациентов явились такие биомаркеры, как ММП-9, 
гомоцистеин и  тромбоциты. Высокую значимость 
в  неблагоприятном прогнозе у  пациентов СН-срФВ 
показали ММП-9 и тромбоциты. У пациентов с СН-
сФВ снижение выживаемости было ассоциировано 
только с  высоким уровнем ММП-9. Динамика мар-
керов системной воспалительной реакции и  NT-
proBNP указывает на наличие пролонгированного 
воспалительного характера течения процесса в обеих 
группах пациентов, сохраняющегося в течение 5 лет 
после ИМ, возможно, в определенной степени ассо-
циированного с приверженностью пациентов к про-
водимой терапии.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.
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Концентрация высокочувствительного тропонина I в ротовой жидкости у пациентов  
с острым инфарктом миокарда: пилотное исследование 

Чаулин А. М.1,2, Дуплякова П. Д.2, Бикбаева Г. Р.1, Тухбатова А. А.1, Григорьева Е. В.1, Дупляков Д. В.1,2

Цель. Оценка возможности использования ротовой жидкости в качестве не-
инвазивного диагностического материала у пациентов с острым инфарктом 
миокарда (ИМ).
Материал  и  методы. В пилотное одноцентровое проспективное исследо-
вание включены 47 пациентов с подтвержденным диагнозом ИМ, среди ко-
торых было 33 мужчины (71%) и 14 женщин (29%), средний возраст составил 
61,72±12,09 лет. Всем пациентам была успешно проведена реперфузионная 
терапия. Группу контроля составили 15 человек, у которых ИМ не подтвер-
дился. Пациентам параллельно определяли концентрацию высокочувстви-
тельного тропонина I (вч-ТнI) в сыворотке крови и ротовой жидкости. Метод 
определения — иммунохемилюминесцентный ферментативный анализ 
(CLEIA) на автоматическом анализаторе PATHFAST (LSI Medience Corporation). 
Умеренночувствительный тропонин I (уч-ТнI) определяли в сыворотке кро-
ви на автоматическом иммунохимическом анализаторе Access 2 (Beckman 
Coulter, США). Биохимические параметры (общий билирубин, креатинин, глю-
коза, ревматоидный фактор, щелочная фосфатаза и другие) определяли на 
автоматическом анализаторе Furuno CA-400 (Япония). 
Результаты. Уровни вч-ТнI у пациентов с ИМ были достоверно выше, чем 
у здоровых пациентов как в сыворотке крови (8,73±1,17 нг/мл vs 0,012±0,03 
нг/мл, p<0,001), так и в ротовой жидкости (0,41±0,11 нг/мл vs 0,004±0,001 
нг/мл, p<0,001). Кроме того, у пациентов с ИМ между концентрацией вч-ТнI 
в сыворотке крови и ротовой жидкостью отмечена умеренная корреляция 
(r=0,319; p<0,05). 
Уровни вч-ТнI в сыворотке крови у пациентов с ИМ с зубцом Q (n=33) и без 
зубца Q (n=14) составили — 10,11±1,53 нг/мл vs 5,48±1,29 нг/мл, соответ-
ственно (p=0,025). Концентрации вч-ТнI в ротовой жидкости у пациентов 
с ИМ с зубцом Q (n=33) и без зубца Q (n=14) составили — 0,42±0,14 нг/мл vs 
0,40±0,16 нг/мл, соответственно (p=0,925). 
Уровень вч-ТнI в сыворотке крови при передней локализации (n=19) со-
ставил 8,92±2,06 нг/мл vs 8,91±1,81 нг/мл при задней (n=23) (p=0,997). 
Концентрация вч-ТнI в ротовой жидкости — 0,21±0,06 нг/мл vs 0,57±0,21 
нг/мл, соответственно, при передней и задней локализации (p=0,107). 
Концентрации вч-ТнI в ротовой жидкости у пациентов с ИМ при использова-
нии обычных пластиковых пробирок (n=26) и специальных микропробирок 
Sarstedt (n=21) составили — 0,56±0,19 нг/мл и 0,22±0,10 нг/мл, соответствен-
но (p=0,12). 
Заключение.  Проведенное пилотное исследование доказало возможность 
обнаружения вч-ТнI в ротовой жидкости у пациентов с доказанным ИМ. Между 
уровнем вч-ТнI в сыворотке крови и ротовой жидкости присутствует уме-
ренная корреляционная связь, что может быть обусловлено особенностями 
преаналитического этапа или состоянием слизистой оболочки полости рта. 

Необходимо проведение дальнейших исследований для определения рефе-
ренсных значений данного показателя в ротовой жидкости при ИМ. 

Ключевые слова: высокочувствительный тропонин I, инфаркт миокарда, не-
инвазивная диагностика, ротовая жидкость. 
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Concentration of high-sensitivity cardiac troponin I in the oral fluid in patients with acute myocardial 
infarction: a pilot study

Chaulin A. M.1,2, Duplyakova P. D.2, Bikbaeva G. R.1, Tukhbatova A. A.1, Grigorieva E. V.1, Duplyakov D. V.1,2

Aim. To assess the potential of using oral fluid as a non-invasive diagnostic mate-
rial in patients with myocardial infarction (MI).
Material  and  methods. The pilot, single-center, prospective study included 
47 patients with documented MI, among whom there were 33 men (71%) and 
14 women (29%) (mean age, 61,72±12,09 years). All patients successfully 
treated with reperfusion therapy. The control group consisted of 15 people in 

whom MI was not confirmed. The concentration of high-sensitivity cardiac tro-
ponin I ( hs-cTnI) in blood and oral fluid was determined using chemilumines-
cence enzyme immunoassay (CLEIA) on a PATHFAST analyzer (LSI Medience 
Corporation). Medium sensitivity cardiac troponin I (ms-cTnI) was determined 
in blood using an Access 2 immunoassay system analyzer (Beckman Coulter, 
USA). Levels of total bilirubin, creatinine, glucose, rheumatoid factor, alkaline 
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phosphatase and other biochemical parameters were determined on a Furuno 
CA-400 analyzer (Japan).
Results. The levels of hs-cTnI in patients with MI were significantly higher than in 
healthy patients both in blood (8,73±1,17 ng/ml vs 0,012±0,03 ng/ml, p<0,001) 
and oral fluid (0,41±0,11 ng/ml vs 0,004±0,001 ng/ml, p<0,001). In patients with-
AMI, there was a moderate correlation between the concentration of hs-cTnI in the 
serum and the oral fluid (r=0,319; p<0,05).
The serum level of hs-cTnI in patients with Q-wave (n=33) and non-Q-wave 
(n=14) MI was 10,11±1,53 ng/ ml vs 5,48±1,29 ng/ml, respectively (p=0,025). 
The oral fluid concentration of hs-cTnI in patients with W-wave (n=33) and 
non-Q-wave (n=14) MI was 0,42±0,14 ng/ml vs 0,40±0,16 ng/ml, respectively 
(p=0,925).
The serum level of hs-cTnI in anterior MI (n=19) was 8,92±2,06 ng/ml vs 8,91±1,81 
ng/ml in posterior one (n=23) (p=0,997). The concentration of hs-cTnI in the oral 
fluid was 0,21±0,06 ng/ml vs 0,57±0,21 ng/ml, respectively (p=0,107).
The oral fluid concentrations of hs-TnI in patients with MI using conventional plastic 
tubes (n=26) and special Sarstedt microtubes (n=21) were 0,56±0,19 ng/ml and 
0,22±0,10 ng/ml, respectively (p=0,12).
Conclusion. This pilot study has proven the possibility of detecting hs-cTnI in the 
oral fluid of patients with MI. There was a moderate correlation between the level of 
hs-cTnI in blood serum and oral fluid. Further research is needed to determine the 
hs-cTnI reference values in the oral fluid of patients with MI.

Key words: high-sensitivity cardiac troponin I, myocardial infarction, non-invasive 
diagnostics, oral fluid.
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Ведущими по чувствительности и  специфично-
сти биомаркерами повреждения миокарда среди всех 
известных считаются кардиоспецифические тропо-
нины I и  T [1, 2]. Тропонин, обнаружение которого 
в  сыворотке крови ранее считалось ключевым при-
знаком инфаркта миокарда (ИМ), в  настоящий мо-
мент можно считать нормальным метаболитом, по-
скольку высокочувствительным методом он опреде-
ляется в сыворотке крови даже у здоровых лиц [2]. 

Интерес в  изучении диагностических возможно-
стей ротовой жидкости в  последнее время проявля-
ют специалисты разных областей  — эндокриноло-
ги, нефрологи, стоматологи и  другие [3, 4]. Слюна 
человека  — динамическая биологическая жидкость, 
находящаяся в  основном в  полости рта. Она выра-
батывается преимущественно парными крупными 
слюнными железами (околоушной, подъязычной 
и  подчелюстной), а  также, в  значительно меньшей 
степени, мелкими слюнными железами. Следует 
различать такие понятия, как слюна и ротовая жид-
кость. Ротовой жидкостью (“смешанная слюна”) 
следует считать суммарный секрет всех слюнных 
желез, представителей микрофлоры и  продуктов их 
жизнедеятельности, десневую жидкость, остатки пи-
щи и  др., тогда как слюна  — секрет непосредствен-
но самих слюнных желез [4, 5]. Ключевая функция 
ротовой жидкости заключается в обеспечении опти-
мальной (удовлетворительной) среды для здоровья 
тканей полости рта, действуя как буферная смазка, 
поддерживая резервуар ионов, а  также в  помощи 
нормальному протеканию начальных этапов пище-
варения. Свойство ротовой жидкости, которое де-
лает ее столь ценной для клиницистов, заключается 
в том, что она в некоторой степени отражает уровни 
биомаркеров, присутствующих в  сыворотке крови, 
на которые клиницисты опираются при постановке 

диагноза. Протеомные исследования выявили бо-
лее 1 тыс. белков и  19 тыс. уникальных пептидных 
последовательностей в  ротовой жидкости, многие 
из которых в  последнее время являются объектами 
пристального изучения [3, 6]. Несомненными пре-
имуществами ротовой жидкости в  качестве биоло-
гического материала перед сывороткой крови можно 
считать неинвазивность, нетравматический и безбо-
лезненный способ получения, отсутствие необходи-
мости в квалифицированном персонале при получе-
нии пробы.

Принимая во внимание многочисленные сообще-
ния об успешном использовании ротовой жидкости 
в  диагностике различных заболеваний, мы решили 
изучить диагностическую ценность высокочувстви-
тельного тропонина I (вч-ТнI) в  ротовой жидкости 
у пациентов с ИМ. Для решения этой задачи иссле-
дование было разделено на несколько последователь-
ных этапов. На первом этапе исследования, который 
представлен в  данной статье, мы планировали изу-
чить саму возможность обнаружения повышенного 
уровня вч-ТнI в ротовой жидкости у пациентов с ИМ. 

Цель исследования  — изучить возможности ис-
пользования ротовой жидкости в  качестве неинва-
зивного диагностического материала у пациентов с ос-
трым ИМ.

Материал и методы
Пилотное одноцентровое проспективное ис-

следование выполнялось по стандартам надлежа-
щей клинической практики (Good Clinical Practice) 
и  принципам Хельсинкской декларации. Пациенты, 
принимавшие участие в исследовании, подписывали 
информированное согласие. 

Критерии включения в  исследование: пациенты 
любого пола и  возраста, подтвержденный диагноз 
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фактор, щелочная фосфатаза, общий билирубин) 
измерялись на автоматическом анализаторе Furuno 
CA-400 (Япония).

Полученные данные были проанализированы с по- 
мощью пакета Statistica 7,0. Результаты выража-
лись в виде M±m (средней арифметической и ошибки 
средней арифметической). Группы случай/контроль 
сравнивались с  помощью непарного и  независимого 
критерия Стьюдента. Исследование взаимосвязи (кор-
реляции) выполняли при помощи корреляционного 
анализа Пирсона. Критическим показателем уровня 
значимости считали p<0,05.

Результаты
В исследование было включено 62 пациента, из 

них в основную группу вошли пациенты с подтверж-
денным диагнозом ИМ (n=47), а контрольную груп-
пу составили пациенты (n=15), госпитализирован-
ные с  другими заболеваниями (перенесенный ранее 
ИМ, стабильная стенокардия, хроническая сердеч-
ная недостаточность, нарушения ритма сердца, ги-
пертония). Клиническая характеристика пациентов 
представлена в таблице 1.

Пациенты основной и контрольной групп досто-
верно не различались по возрасту, но среди пациен-
тов основной группы преобладали мужчины (71,3%). 
Уровень креатинина и  расчетная скорость клубоч-
ковой фильтрации достоверно между группами не 
различались. Отсутствие повышения уровня ряда 
биохимических показателей (ревматоидный фактор, 
общий билирубин, щелочная фосфатаза) позволили 
нам практически исключить ложноположительную 
интерференцию. В целом уровни биохимических по-
казателей (глюкоза, креатинин, ревматоидный фак-
тор, общий билирубин и  щелочная фосфатаза) до-
стоверно не отличались между группами. 

Реваскуляризация миокарда была выполнена 
всем пациентам. ИМ с  зубцом Q сформировался 
у 70% пациентов, без зубца Q — у 30% пациентов. 

У всех 47 пациентов основной группы уровни уч-
ТнI были выше верхней референтной границы (>0,4 
нг/мл), тогда как у  пациентов контрольной группы 
он не определялся (0,00 нг/мл) либо его значения не 
превышали 0,02 нг/мл. 

Сывороточные уровни вч-ТнI у  пациентов с  ИМ 
также во много раз превышали пороговые значе-
ния (99 перцентиль, установленный для нашей тест-
системы, >0,015 нг/мл; для перевода на общераспро-
страненные единицы измерения нг/л нужно умно-
жить на 1000 =15 нг/л) и составили — 8,73±1,17 нг/мл. 
У пациентов контрольной группы (n=15) сывороточ-
ная концентрация вч-ТнI составила 0,012±0,03 нг/мл, 
достоверность различий между группами p<0,001. 

В ротовой жидкости пациенты с  подтвержден-
ным диагнозом ИМ имели достоверно более высо-
кие уровни вч-ТнI по сравнению с лицами контроль-

ИМ (временной промежуток 12-24 ч от момента го-
спитализации), проведение реваскуляризации мио-
карда (чрескожное коронарное вмешательство или 
тромболитическая терапия), добровольное согла-
сие пациента на участие в  исследование. Критерии 
не включения в  исследование: хроническая болезнь 
 почек (ХБП) и  другие патологические состояния, 
вызывающие некоронарогенное повышение сер-
дечных тропонинов (кардиомиопатии, миокардиты, 
ложноположительные интерференции гетерофиль-
ными антителами, щелочной фосфатазой, билируби-
ном, ревматоидным фактором и другими). 

У всех пациентов производили венепункцию ан-
текубитальных вен с  целью получения венозной 
крови. После этого пациентам предлагалось сдать 
ротовую жидкость путем сплевывания в  течение 1-2 
мин. При этом часть пациентов собирали ротовую 
жидкость в  обычные пластиковые пробирки, а  дру-
гая часть в  специальные микропробирки Sarstedt 
(Сарштедт, Германия), предназначенные для сбо-
ра слюны. Подобным образом мы решили сравнить 
диа гностическую эффективность при использова-
нии различных типов пробирок. 

Биологический материал (кровь и  ротовая жид-
кость) доставлялся в  лабораторию для дальнейшей 
пробоподготовки и  определения умеренночувстви-
тельного тропонина I (уч-ТнI) и  вч-ТнI, а  также ря-
да биохимических показателей. Центрифугирование 
образцов крови и  ротовой жидкости с  целью полу-
чения надосадочной жидкости проводили в  режиме 
3000 об./мин в  течение 5 мин. Некоторые образцы 
ротовой жидкости (с повышенной вязкостью) допол-
нительно центрифугировали до обеспечения опти-
мального для анализа агрегатного состояния. 

Вч-ТнI определяли в ротовой жидкости и сыворот-
ке крови с помощью компактного иммунохемилюми-
несцентного экспресс-анализатора PATHFAST (LSI 
Medience Corporation), концентрацию выражали в на-
нограммах на миллилитр (нг/мл). Принцип метода 
определения сердечного тропонина I основан на им-
мунохемилюминесцентном ферментативном анализе 
(CLEIA) и состоит из нескольких фаз: на первой стадии 
происходит взаимодействие диагностических антител, 
меченых щелочной фосфатазой с эпитопами молеку-
лы тропонина I; на второй стадии вносится люминес-
центный субстрат, который ферментируется щелочной 
фосфатазой, что приводит к испусканию фотонов, ин-
тенсивность которых подсчитывается фотоумножите-
лем. Интенсивность сигнала прямо пропорциональна 
количеству связавшихся диагностических антител с ис-
комым антигеном (тропонином I), и концентрация вы-
числяется по калибровочной кривой. 

Уч-ТнI определяли в сыворотке крови при помо-
щи автоматического иммунохимического анализато-
ра Access 2 (Beckman Coulter, США). Биохимические 
показатели (глюкоза, креатинин, ревматоидный 
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ной группы: 0,41±0,11 нг/мл vs 0,004±0,001 нг/мл 
(p<0,001) (табл.  2). Между концентрацией вч-ТнI 
в сыворотке крови и ротовой жидкостью у пациентов 
с  ИМ была обнаружена умеренная корреляционная 
связь (r=0,319; p<0,05). 

Уровни вч-ТнI в  сыворотке крови у  пациентов 
с ИМ с зубцом Q (n=33) и без зубца Q (n=14) соста-
вили  — 10,11±1,53 нг/мл vs 5,48±1,29 нг/мл, соот-
ветственно (p=0,025). Концентрации вч-ТнI в  рото-
вой жидкости у  пациентов с  ИМ с  зубцом Q (n=33) 
и без зубца Q (n=14) составили — 0,42±0,14 нг/мл vs 
0,40±0,16 нг/мл, соответственно (p=0,925). 

Уровень вч-ТнI в  сыворотке крови при пе-
редней локализации (n=19) составил 8,92±2,06 
нг/мл vs 8,91±1,81 нг/мл при задней (n=23) (p=0,997). 

Концентрация вч-ТнI в  ротовой жидкости  — 
0,21±0,06 нг/мл vs 0,57±0,21 нг/мл, соответственно, 
при передней и задней локализации (p=0,107). 

Концентрации вч-ТнI в  ротовой жидкости у  па-
циентов с ИМ при использовании обычных пласти-
ковых пробирок (n=26) и  специальных микропро-
бирок Sarstedt (n=21) составили  — 0,56±0,19 нг/мл 
и 0,22±0,10 нг/мл, соответственно (p=0,12). 

Обсуждение
На сегодняшний день большинство биомаркеров 

сердечно-сосудистых заболеваний, присутствующих 
в  крови, было также идентифицировано в  ротовой 
жидкости (рис. 1) [2]. Однако количество исследова-
ний, посвященных неинвазивному определению сер-

Таблица 1
Клиническая характеристика групп обследованных пациентов* 

Параметр/показатель Пациенты с ИМ (n=47) Контрольная группа (n=15)
Возраст, годы 61,72±12,09 57,1±10,2
Пол, М 33 (71,3%) 7 (46%)
Гипертония (абс.; %) 44 (93,6%) 9 (60,0%)
Перенесенный ИМ (абс.; %) 10 (21,2%) 2 (13,3%)
Перенесенный инсульт (абс.; %) 3 (6,3%) 2 (13,3%)
Заболевания периферических артерий (абс.; %) 9 (19,1%) 4 (26,6%)
ХСН III-IV ФК (абс.; %) 6 (12,7%) 3 (20,0%)
Курение (абс.; %) 8 (17,0%) 2 (13,3%)
Сахарный диабет (абс.; %) 9 (19,1%) 1 (6,6%)
Морфин (абс.; %) 29 (61,7%) -
Бета-блокаторы (абс.; %) 47 (100%) 13 (86,6%)
Ингибиторы АПФ (абс.; %) 43 (91,4%) 9 (60%)
Статины (абс.; %) 47 (100%) 9 (60%)
Аспирин (абс.; %) 47 (100%) 9 (60%)
Тромболитическая терапия (абс.; %) 7 (14,8%) -
Чрескожное коронарное вмешательство (абс.; %) 40 (85,2%) -
Повышение уч-ТнI в сыворотке крови (абс.; %) 47 (100%) -
Глюкоза, мкмоль/л 5,22±0,31 4,62±0,46
Креатинин, мкмоль/л 109,34±10,82 105,42±9,61
Скорость клубочковой фильтрации, мл/мин/1,73 м2 79,11±11,08 83,26±14,15
Ревматоидный фактор, МЕ/мл 5,67±4,56 4,88±3,74
Общий билирубин, мкмоль/л 12,35±4,57 14,86±3,89
Щелочная фосфатаза, Ед/л 123,48±39,72 118,31±28,01
ИМ с зубцом Q (абс.; %) 33 (70%) -
ИМ без зубца Q (абс.; %) 14 (30%) -
Передняя стенка (абс.; %) 19 (40,4%) -
Задняя стенка (абс.; %) 23 (49,0%) -
Неуточненная (абс.; %) 5 (10,6%) -

Примечание: * — достоверных различий между группами ни по одному параметру отмечено не было.
Сокращения: АПФ — ангиотензинпревращающий фермент, ИМ — инфаркт миокарда, ФК — функциональный класс, ХСН — хроническая сердечная недостаточность.

Таблица 2
Концентрация вч-ТнI у пациентов с острым ИМ и в группе контроля

Пациенты с ИМ (n=47) Контрольная группа (n=15) Р
вч-ТнI, нг/мл (в сыворотке крови) 8,73±1,17 0,012±0,03 p<0,001
вч-ТнI, нг/мл (в ротовой жидкости) 0,41±0,11 0,004±0,001 p<0,001

Примечание: М — средняя величина, m — ошибка средней арифметической, р — достигнутый уровень значимости. 
Сокращения: вч-ТнI — высокочувствительный тропонин I, ИМ — инфаркт миокарда.
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вания тропонинов из некротической зоны, который 
определяется степенью реперфузии, а также многими 
другими параметрами — временем поступления паци-
ента и временем взятия биоматериала, используемого 
метода определения тропонинов, и другими. Так, по 
данным исследования Chia S, et al., наилучшая кор-
реляция уровня тропонинов с  размером инфаркта 
наблюдалась у  пациентов, перенесших чрескожное 
коронарное вмешательство, через 72-96 ч от момен-
та возникновения симптомов ишемии [11]. Тогда как 
в нашем исследовании взятие биоматериала произво-
дилось через 12-24 ч от момента поступления пациен-
тов. Кроме того, мы не обнаружили значимых разли-
чий в уровнях вч-ТнI в ротовой жидкости у пациентов 
при использовании различных пробирок для получе-
ния биоматериала. 

Биологические жидкости человека, в  частности 
ротовая, считаются ультрафильтратами плазмы кро-
ви, а потому содержат почти те же самые компоненты, 
но в разных соотношениях, что в первую очередь обу-
словлено механизмами их перемещения (фильтрации) 
[2, 10, 12]. Механизмы транспорта тропонинов в дру-
гие биологические жидкости через гематотканевые 
барьеры являются дискутабельными. Так, по мнению 
ряда исследователей тропонины являются слишком 
крупными белковыми молекулами для того, чтобы 
пройти через гломерулярный и  гематосаливарный 
фильтры (барьеры). Действительно, в работе Ziebig R, 
et al. (2003) у большинства пациентов с ИМ тропонин 
I в моче не определялся, и авторы пришли к выводу, 
что сердечные тропонины в  силу своих размеров не 
могут проходить через клубочковый фильтр [12, 13]. 
В  то же самое время пациенты с  ХБП даже в  отсут-
ствии коронарной патологии могут иметь повышен-

дечных биомаркеров, пока относительно невелико, 
что создает необходимость проведения дальнейших 
исследований. 

Полученные нами результаты о повышении уровня 
вч-ТнI в ротовой жидкости у пациентов с ИМ согла-
суются с работами других авторов [7-10]. Группе аме-
риканских исследователей под руководством Floriano 
PN (2009) впервые удалось определить >20 биомарке-
ров, в т. ч. тропонин I в ротовой жидкости у пациен-
тов с ИМ при помощи нанотехнологии lab-on-a-chip 
(“лаборатория на чипе”, LOC) [7]. В  последующем 
Miller CS, et al. (2010) обнаружили повышенный уро-
вень миоглобина в  ротовой жидкости пациентов 
с ИМ [8]. Mirzaii-Dizgah I, et al. (2013) провели ряд ис-
следований, в  которых определяли биомаркеры ИМ 
в ротовой жидкости пациентов: креатинкиназы МВ-
фракцию и сердечные тропонины Т и I при помощи 
иммуноферментного анализа [9, 10].

Однако существующих на текущий момент данных 
недостаточно для использования этой возможности 
в  клинической практике. В  первую очередь следует 
отметить, что отсутствуют конкретные референтные 
величины уровней сердечных тропонинов для дру-
гих биологических жидкостей, в  частности, для ро-
товой, в  связи с  относительно немногочисленным 
количеством исследований [2]. Полученные значе-
ния уровней тропонинов в  ротовой жидкости отли-
чаются в работах разных исследователей. Очевидное 
несоответствие в  концентрациях между различными 
исследованиями можно объяснить использованием 
разных коммерческих наборов/методов определения 
концентрации тропонинов. Диагностические антите-
ла, входящие в состав разных иммунотестов, отлича-
ются тем, что направлены на разные антигенные де-
терминанты молекулы тропонинов. Иными словами, 
разные тест-системы для определения тропонинов 
определяют разные эпитопы молекул гетерогенной 
фракции тропонинов: одиночные свободные тропо-
нины, комплексы тропонинов, фрагменты тропони-
нов разных размеров и молекулярной массы, а также 
их окисленные и фосфорилированные производные 
[2]. В нашем исследовании был использован высоко-
чувствительный иммунохемилюминесцентный ана-
лиз, в  отличие от исследований Floriano PN (2009) 
и  Mirzaii-Dizgah  I (2013), где использовали методы 
LOC и иммуноферментный анализ [7, 9, 10]. 

В проведенном нами исследовании установлено, 
что сывороточный уровень вч-ТнI у пациентов с ИМ 
с зубцом Q оказался достоверно выше такового у па-
циентов с ИМ без зубца Q (p=0,025), однако в ротовой 
жидкости различия не были статистически значимы-
ми. Локализация ишемического повреждения не ока-
зывала значимого влияния на результат — у пациентов 
с  передним и  задним инфарктом ни сывороточные, 
ни слюнные уровни вч-ТнI достоверно не отличались. 
Весьма вероятно, что это связано с феноменом вымы-

Рис.  1. Основные сердечные биомаркеры, обнаруживаемые в  сыворотке 
крови и ротовой жидкости [2].
Сокращения: АТФ — аденозинтрифосфат, ИМА — ишемией модифицирован-
ный альбумин, КФК — креатинфосфокиназа, КФК-МВ — креатинфосфокиназа-
МВ, СРБ — С-реактивный белок, ССЗ — сердечно-сосудистого заболевания, 
сБСЖК  — кардиальный белок, связывающий жирные кислоты, ФНО-α  — 
фактор некроза опухоли α, ММР-8  — матриксная металлопротеиназа-8, 
BNP — мозговой натрийуретический пептид, NT-proBNP — концевой фрагмент 
предшественника мозгового натрийуретического пептида, sST2L — изоформа 
белка ST2, Hs-Tn — высокочувствительный тропонин.
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ный уровень тропонинов. Причем у пациентов с бо-
лее выраженной ХБП (более выраженным угнетением 
гломерулярной фильтрации) уровни тропонинов были 
выше, чем у пациентов с начальными стадиями ХБП, 
в связи с чем ряд исследователей придает почкам ве-
дущую роль в элиминации тропонинов из крови [12]. 
Кроме того, недавнее исследование выявило тропонин 
I в утренней моче как у всех здоровых пациентов, так 
и у пациентов с повышенным артериальным давлени-
ем; причем концентрации тропонина I у  пациентов 
с гипертензией оказались достоверно выше, чем у нор-
мотоников. Это можно считать прямым доказатель-
ством роли почек в элиминации тропонинов. Можно 
предположить, что успешность данного исследования 
[14] связана с использованием высокочувствительного 
иммуноанализа, по сравнению с работой Ziebig R [13], 
которые применили умеренночувствительную систе-
му, детектирующей способности которой оказалось 
недостаточно для обнаружения столь относительно не-
высоких концентраций тропонина I. 

Одним из факторов, способствующих фильтра-
ции тропонинов через узкие поры, является внутри- 
и  внеклеточная деградация на более мелкие фраг-
менты. По современным данным, в сыворотке крови 
обнаруживается несколько десятков фра гментов раз-
личного размера и молекулярной массы. По всей ви-
димости, более мелкие фрагменты могут преодолевать 
гистогематические барьеры, о  чем свидетельствуют 
многочисленные работы, в которых тропонины были 
обнаружены в моче [14], ликворе [15], ротовой жид-
кости [2, 7, 9, 10]. При этом данные фрагменты могут 
“увидеть” только те тест системы, в составе которых 
присутствуют специфические антитела к ним. 

Другим важным фактором, влияющим на диа-
гностическую ценность всех лабораторных тестов 
и, в  частности, на исследование ротовой жидкости, 
является преаналитический этап, который в  значи-

тельной степени зависит от правильности следова-
ния всем рекомендациям при сборе биоматериала, 
а  также работы среднего медицинского персонала. 
Согласно современным данным, основные ошибки, 
связанные с некорректными лабораторными резуль-
татами, обусловлены в  70% случаев преаналитиче-
скими нарушениями. Преаналитический этап, вклю-
чающий условия взятия, особенности пробоподго-
товки, также не был стандартизирован и  отличался 
в  работах разных исследователей, что несомненно 
могло оказать влияние на результат. 

Из ограничений данного способа определения 
тропонина I следует отметить, что на результат мо-
жет влиять состояние слизистой оболочки полости 
рта и  сопутствующие (фоновые) стоматологические 
заболевания, время приема пищи, характер прове-
дения чистки зубов и  ополаскивание полости рта, 
скорость сбора слюны. В  наших дальнейших иссле-
дованиях мы планируем учитывать эти моменты для 
повышения эффективности использования ротовой 
жидкости в диагностике ИМ.

Заключение
Проведенное пилотное исследование доказало 

возможность обнаружения вч-ТнI в  ротовой жидко-
сти у  пациентов с  доказанным ИМ. Между уровнем 
вч-ТнI в  сыворотке крови и  ротовой жидкости при-
сутствует умеренная корреляционная связь, что может 
быть обусловлено особенностями преаналитического 
этапа или состоянием слизистой оболочки полости 
рта. Необходимо проведение дальнейших исследова-
ний для определения референсных значений данного 
показателя в ротовой жидкости при ИМ. 

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.
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Прогностическая значимость комбинации новых биомаркеров в долгосрочной стратификации 
неблагоприятных исходов у пациентов с инфарктом миокарда с подъемом сегмента ST

Гареева Д. Ф.1, Хамитова А. Ф.1, Лакман И. А.2, Ронжин Р. П.2, Зулкарнеев Р. Х.1,2, Плотникова М. Р.1, Тулбаев Э. Л.1, Мотлох Л. Я.3, 
Загидуллин Н. Ш.1,2

Мультимаркерный подход для оценки прогноза пациентов с инфарктом мио-
карда с подъемом сегмента ST (ИМпST) является многообещающей страте-
гией. 
Цель.  Оценка прогностической возможности биомаркеров (растворимая 
форма cтимулирующего фактора роста, экспрессируемого геном 2 (sST2), 
пентраксин 3 (Ptx-3) и N-терминальный пропептид натрийуретического 
гормона (NT-proBNP)) в стратификации риска неблагоприятных сердечно-
сосудистых событий (ССС) через 2 года наблюдения (Follow-up, FU) после 
ИМпST. 
Материал и методы. У 154 пациентов с ИМпST при поступлении в стационар 
в сыворотке крови были определены концентрации биомаркеров NT-proBNP, 
sST2 и Ptx-3. В течение 2-летнего FU (734,2±61,2 дней) концентрации биомар-
керов коррелировали с риском комбинированной конечной точки (инфаркт 
миокарда (ИМ) + инсульт + сердечно-сосудистая госпитализация + сердечно-
сосудистая смерть). 
Результаты. При анализе за 2-летний период ССС наблюдались у 81 па-
циента (55,1%; сердечно-сосудистая смерть: n=33 (22,1%), повторный ИМ: 
n=28 (18,8%), инсульт: n=8 (5,4%), госпитализации по причине сердечно-
сосудис тых заболеваний, отличной от ИМ, инсульта или сердечно-сосудис-
той смерти: n=12 (8,2%)). NT-proBNP (отношение рисков (ОР) =1,19, 95% 
доверительный интервал (ДИ) 1,018-1,32, p<0,001) и sST2 (ОР =1,000013, 
95% ДИ 1,00-1,001, p=0,007) коррелировали с ССС в отличие от Ptx-3 (ОР 
=1,178, 95% ДИ 0,798-1,73, p=0,434). Наиболее точный прогноз ССС был 
показан для модели с тремя биомаркерами (AIC=831, BIC=843, LR=12,45, 
p=0,033).
Заключение. После ИМпST, NT-proBNP и sST2, но не Ptx-3, предсказывали 
ССС, в то время как 3-маркерный анализ показал более высокую точность по 
сравнению с одно- и двухмаркерным.

Ключевые слова: ИМпST, сердечно-сосудистые события, сердечно-сосудис-
тая смерть, стратификация риска, sST2, NT-proBNP, пентраксин-3.
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Prognostic significance of a combination of novel biomarkers in the long-term stratification of adverse 
outcomes in patients with ST-segment elevation myocardial infarction

Gareeva D. F.1, Khamitova A. F.1, Lakman I. A.2, Ronzhin R. P.2, Zulkarneev R. Kh.1,2, Plotnikova M. R.1, Tulbaev E. L.1, Motloch L. J.3, 
Zagidullin N. Sh.1,2

A multi-marker approach for assessing the prognosis of patients with ST-segment 
elevation myocardial infarction (STEMI) is a promising strategy. 
Aim.  To assess the potential prognostic power of soluble growth stimulation 
gene-2 (sST2), pentraxin 3 (PTX3), and N-terminal pro-brain natriuretic peptide 
(NT-proBNP) in stratification of the risk of major cardiovascular events (CVE) during 
2-year follow-up after STEMI. 

Material  and  methods. In 154 patients with STEMI, serum concentrations of 
 NT-proBNP, sST2, and PTx-3 were determined upon admission to hospital. 
During the two-year follow-up period (734,2±61,2 days), correlation of biomar-
ker concentrations with the risk of a composite endpoint (myocardial infarction 
+ stroke + hospitalization due to cardiovascular disease + cardiovascular death) 
was analyzed. 
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Несмотря на разработку новых стратегий лече-
ния, ишемическая болезнь сердца остается одной из 
основных проблем здравоохранения во всем мире. 
Инфаркт миокарда (ИМ) с  подъёмом сегмента ST 
(ИМпST) приводит как к осложнениям в остром пе-
риоде, так и  к  неблагоприятным сердечно-сосудис-
тым событиям (ССС) в  долгосрочном периоде [1]. 
Поэтому среди этих пациентов выявление лиц с вы-
соким риском является одной из основных целей 
в повседневной клинической практике.

Использование кардиоспецифических биомарке-
ров способствует улучшению точности диагностики 
состояния, а также способствует проведению страти-
фикации риска осложнений и ССС как в период го-
спитализации, так и  в  отдалённом (1-5 лет) периоде 
[2]. Их концентрация коррелирует с тяжестью собы-
тия, отражает динамику заболевания и  эффектив-
ность проводимой терапии. Наряду с  классическим 
биомаркерами, такими как креатинфосфокиназа-
МВ, аспартатаминотрансфераза, и  прочно вошед-
шими в  клиническую практику тропонинами Т и  I, 
появляются “новые” сывороточные биомаркеры: 
растворимая форма cтимулирующего фактора роста, 
экспрессируемого геном 2 (sST2), пентраксин 3 ( Ptx-3) 
и  N-терминальный пропептид натрийуретического 
гормона (NT-proBNP), рост концентрации которых 
определяет разные механизмы повреждения тка-
ни миокарда [3, 4]. Действительно, высокие уровни 
NT-proBNP являются прогностически значимыми 
при оценке риска внезапной смерти, повторного ИМ 
и  развития хронической сердечной недостаточности 
(ХСН) не только у пациентов с ИМ, но и у пациен-
тов с  нестабильной стенокардией [4]. Тем не менее, 
чувствительность и  специфичность этих маркеров 
остается низкой [5] и, следовательно, необходимы 
дополнительные инструменты для оценки сердечно-
сосудистых исходов.

Доказано, что мультимаркерные аналитические 
подходы повышают чувствительность и  специфич-
ность прогноза. Следовательно, у  пациентов с  ИМ 
они могут быть более эффективным инструментом 
в прогнозировании неблагоприятных ССС. “Новые” 
сывороточные биомаркеры, такие как sST2 и  Ptx-3, 
недавно были представлены в качестве потенциально 
эффективного инструмента для улучшения страти-
фикации риска ССС [6]. Ptx-3 относится к семейству 
пентраксинов, а  sST2 как член семейства рецепто-
ров интерлейкина-1 является стимулирующим фак-
тором роста. Повышение его концентрации в крови 
указывает на высокий риск развития неблагопри-
ятных исходов у пациентов с ИМ и сердечной недо-
статочностью [7]. Повышение Рtx-3 характерно для 
пациентов с  наличием ишемической болезни серд-
ца, в  т. ч.  при остром коронарном синдроме (ОКС), 
а его высокие уровни в плазме крови являются пре-
дикторами неблагоприятных клинических исходов 
у пациентов с ХСН как со сниженной, так и с сохра-
нённой фракцией выброса левого желудочка (ФВ 
ЛЖ) [8]. Тем не менее, прогностическая способность 
обоих биомаркеров оценивать исход у больных после 
ИМ остается предметом дискуссий. В  то время как 
уровни Ptx-3 в  плазме крови предсказывают клини-
ческие исходы у пациентов с ХСН, его прогностиче-
ская ценность для долгосрочного прогноза больных 
после ИМ ещё не ясна. В наших предыдущих иссле-
дованиях было показано, что у пациентов с ИМпST 
высокие показатели sST2 и  Ptx-3 и  NT-proBNP ас-
социировались с  сердечно-сосудистой смертностью, 
а мультимаркерный подход улучшил точность страти-
фикации данной конечной точки [9]. Вопрос о  том, 
может ли у пациентов с ИМпST комбинация “новых” 
биомаркеров, таких как NT-proBNP с  sST2 и  Ptx-3, 
улучшить долгосрочную прогностическую точность 
композитной конечной точки, остается неясным. 

Results. In the 2-year follow-up, CVE were observed in 81 (55,1%) patients (CV 
death (n=33; 22,1%), recurrent MI (n=28; 18,.8%), stroke (n=8; 5,4%), hospitaliza-
tion due to cardiovascular disease other than MI, stroke or cardiovascular death 
(n=12; 8,2%)). NT-proBNP (HR, 1,19; 95% CI, 1,018-1,32, p<0,001) and sST2 (HR, 
1,000013; 95% CI, 1,00-1,001, p=0,007) correlated with CVE in contrast to PTX-3 
(HR, 1,178; 95% CI, 0,798-1,73, p=0,434). The most accurate prediction of CVE was 
shown in the model with three biomarkers (AIC=831, BIC=843, LR=12,45, p=0,033). 
Conclusion. After STEMI, NT-proBNP and sST2, but not PTX-3, predicted CVE, 
while 3-marker analysis showed higher accuracy compared to single- and double-
marker.

Key words: STEMI, cardiovascular events, cardiovascular death, risk stratification, 
sST2, NT-proBNP, pentraxin-3.
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Целью исследования была оценка возможностей 
стратификации комбинированной сердечно-сосу-
дистой конечной точки у  пациентов с  ИМпST пу-
тем комбинации сывороточных биомаркеров NT-
proBNP, sST2 и Ptx-3. В течение двухлетнего периода 
наблюдения определяли взаимосвязь исходных кон-
центраций биомаркеров в  сыворотке крови с  часто-
той неблагоприятных ССС, определяемых как часто-
та ИМ, острого нарушения мозгового кровообраще-
ния (ОНМК), сердечно-сосудистые госпитализации 
и смерти.

Материал и методы
В это проспективное нерандомизированное од-

ноцентровое исследование было включено 154 па-
циента, которые были госпитализированы в  связи 
с  ИМпST в  первичный сосудистый центр. Диагноз 
устанавливался по данным электрокардиограммы 
(ЭКГ) и  верифицировался клинически, по после-
дующим ЭКГ, эхокардиографически, по лаборатор-
ным и  данным коронароангиографии (КАГ) в  соот-
ветствии с рекомендациями Европейского общества 
кардиологов (ЕОК) [10]. В  зависимости от времен-
ного окна проявления симптомов и  наличия КАГ 
больным проводилась неотложная КАГ или тромбо-
лизис. Проведение тромболизиса на догоспитальном 
этапе было обусловлено госпитализацией части па-
циентов из отдаленных районов и  длительным вре-
менем доставки в  стационар. Пациентам при отка-
зе от КАГ и  наличии нефропатии (13 пациентов из 
147) проводилась только тромболитическая терапия. 
При появлении у пациентов признаков неэффектив-
ной тромболитической терапии КАГ выполнялось 
в кратчайшие сроки (табл. 1). При проведении КАГ 
всем 134 пациентам было выполнено стентирование 
ИМ-связанной артерии. Медикаментозная терапия 
и рекомендации по дальнейшему лечению после ИМ 
были проведены в  соответствии с  рекомендациями 
ЕОК [10].

Данное исследование является продолжением на-
шего исследования, опубликованного в январе 2020г 
в журнале Journal of Clinical Medicine [9] в той же ко-
горте пациентов. В нём был проведён анализ предик-
торных возможностей биомаркеров только в отноше-
нии сердечно-сосудистой смертности. 

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.

Критериями включения были: возраст >18 лет 
и  ИМпST в  соответствии с  рекомендациями ЕОК. 
Критериями невключения были: >48 ч от начала 
ОКС, тяжелая клапанная дисфункция, определяемая 
как тяжелая регургитация или стеноз сердечных кла-
панов, дилатационная кардиомиопатия, постоянная 
фибрилляция предсердий и/или трепетание пред-
сердий, атриовентрикулярная блокада II-III степе-
ни по данным анамнеза и  ЭКГ, имплантированный 
кардиостимулятор, острая легочная эмболия и недав-
нее (<3 лет) злокачественное заболевание, тяжелая 
форма хронической обструктивной болезни легких 
и  бронхиальная астма; острые инфекционные забо-
левания на момент госпитализации, почечная недо-
статочность со скоростью клубочковой фильтрации 
<30 мл/мин/1,73 м2, беременность и лактация. 

Таблица 1
Характеристика исследуемой группы

Параметр Значение
N 147
Пол (муж), n (%) 118 (80,3)
Возраст, лет 60,9±12,1
ФВ ЛЖ (%) 52,8±7,2
ОНМК, n (%) 5 (3,4)
ИМ в анамнезе, n (%) 34 (23,1)
АКШ, n (%) 1 (2,9)
КАГ и стентирование инфаркт-связанной артерии, n (%) 15 (44,1)
Курение, n (%) 86 (58,5)
Артериальная гипертензия, n (%) 138 (93,9)
Сахарный диабет 2 типа, n (%) 23 (15,6)
Стратегия реваскуляризации

   Неотложная ТЛТ, n (%) 13 (8,8)
   Неотложная ТЛТ с последующей КАГ, n (%) 22 (15,0)
   Неотложная КАГ, n (%) 112 (76,2)
Пораженные артерии при КАГ:
   ЛКА, n (%)
   ПМЖА, n (%)
   ОА, n (%)
   ПКА, n (%)
   Многососудистое поражение, n (%)

1 (0,7)
51 (38,1)
12 (8,9)
48 (35,8)
12 (8,9)

Лечение после выписки

иАПФ/сартаны, n (%) 143 (97,3)
Β-блокаторы, n (%) 139 (94,6)
Диуретики, n (%) 51 (34,7)
Антагонисты альдостерона, n (%) 37 (25,2)
Ивабрадин, n (%) 12 (8,1)
Статины, n (%) 139 (94,6)
Ацетилсалициловая кислота, n (%) 142 (96,0)
Тиенопиридины, n (%)
 — клопидогрель, n (%)
 — тикагрелор, n (%)

138 (93,8)
110 (78,7)
28 (21,3)

НОАК и варфарин, n (%) 7 (4,8)

Сокращения: АКШ — аортокоронарное шунтирование, иАПФ — ингибиторы 
ангиотензинпревращающих ферментов, ИМ  — инфаркт миокарда, КАГ  — 
коронароангиография, ЛКА  — левая коронарная артерия, НОАК  — новые 
антикоагулянты, ОА — огибающая артерия, ОНМК — острое нарушение мозго-
вого кровообращения, ПКА — правая коронарная артерия, ПМЖА — передняя 
межжелудочковая артерия, ФВ ЛЖ  — фракция выброса левого желудочка, 
ТЛТ — тромболитическая терапия.
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Дизайн исследования представлен на рисунке  1. 
В  течение первых 3 часов с  момента поступления 
у  пациентов брали венозную кровь, центрифугиро-
вали и  замораживали сыворотку для дальнейших 
анализов. Концентрацию биомаркеров NT-proBNP, 
sST2 и  Ptx-3 анализировали с  помощью иммуно-
ферментного анализа (Critical diagnostics, США, 
Biomedica, Словакия, Hycult biotech, США). FU ана-
лиз проводился через 2 года ± 3 мес. (734,2±61,2 дня) 
от ИМпST с помощью региональной информацион-
но-аналитической медицинской системы “Промед”. 
Данная программа позволяет осуществлять дистан-
ционный мониторинг выписок из стационара и сви-
детельств о  смерти. В  случае отсутствия каких-либо 
заметок с пациентом связывались по телефону, что-
бы предотвратить потерю информации.

Композитная конечная точка (неблагоприятных 
ССС) была определена как частота повторных ИМ + 
ОНМК + госпитализации по сердечно-сосудистым 
причинам + сердечно-сосудистая смертность в  те-
чение периода FU. Пациенты, умершие в  течение 6 
дней первичной госпитализации, пациенты, умер-
шие вследствие других причин (травмы, опухоли, 
рак, самоубийства и  т. д.) и  пациенты, с  которыми 
связь была потеряна, были исключены из анализа. 
Таких пациентов было девять: 2  смерти были связа-
ны с  травмой, 1 пациент умер от рака, ещё 2 паци-
ента умерли в  течение пяти дней госпитализации. 
Кроме того, контакт с четырьмя пациентами был по-
терян вследствие переезда, и они также были исклю-
чены из анализа.

Статистический анализ был выполнен с  исполь-
зованием программного пакета SPSS 21 и  R Studio. 
Данные представлены в  виде средних значений (М) 
и  стандартного отклонения. В  качестве статисти-
ческих критериев для определения различий в  под-
группах использовался критерий Манна-Уитни как 
имеющий наибольшую статистическую мощность 

среди непараметрических тестов при малых объемах 
выборок. Качественные признаки анализировались 
с  помощью стандартного статистического критерия 
Хи-квадрат. Для оценки прогностического значения 
показателей определялись площади под ROC-кривой 
(AUC) и  пороговые значения рассчитывались так-
же с использованием ROC-кривых. Значение р<0,05 
считалось статистически значимым. Статистическая 
обработка проводилась с  применением пакета при-
кладных программ SPSS 21 и MedCalc 8.2.0.3. 

Результаты
В таблице 1 представлены характеристики ис-

следуемой когорты, а  также обследование и лечение 
на стационарном этапе и рекомендации при выпис-
ке из стационара. Мужчины (n=118) превалировали 
над женщинами (n=29). Из сопутствующих заболе-
ваний встречались артериальная гипертензия (n=167, 
92%), ИМ в  анамнезе (42, 23%), сахарный диабет 2 
типа (31,17%). Медикаментозное лечение в стациона-
ре и  после выписки осуществлялось в  соответствии 
с действующими рекомендациями ЕОК [10].

При проведении статистической обработки полу-
чены средние значения исследуемых биомаркеров, 
и данные результаты представлены в таблице 2. В на-

Рис. 1. Дизайн исследования. 
Примечание: * — пациенты были исключены из исследования. 
Сокращения: ИМпST  — инфаркт миокарда с  подъемом сегмента ST, СС  — 
сердечно-сосудистый.

Таблица 2
Показатели биомаркеров в общей группе

Параметр Значение Референсное значение

n  147

Креатинин, ммоль/л 100,97±25,28 мужчины — 80-115, 
женщины — 53-97

КФК-МВ, ммоль/л 112,16±94,47 5-24

Тропонин I, нг/мл 1625,4±2882,1 0-0,1

NT-proBNP, пг/мл 1342,8±1648,2 0,5-30

sST2, нг/мл 58,17±60,03 мужчины — 8,5-49,3, 
женщины — 7,1-33,5

Ptx-3, нг/мл 170,9±117,29 -

Сокращения: КФК-МВ  — креатинфосфокиназа фракция МВ, NT-proBNP  — 
N-терминальный пропептид натрийуретического гормона, sST2  — раство-
римая форма стимулирующего фактора роста, экспрессируемого геном 2, 
Ptx-3 — пентраксин 3.

День
поступления ИМпST, n=156

*Некардиальная
смерть,

n=3

Определение биомаркеров
при поступлении,

n=154

*Внутригоспитальная
смерть,

n=2

*Пациенты
не доступны

для контакта,
n=4

Оценка СС
смертности
через 2 года,

n=147

Через
2 года

Таблица 3
ССС в группе через 2 года

ИМпST, n=147

Умершие, n 33 (22,1%)

ИМ, n 28 (18,8%)

ОНМК, n 8 (5,4%)

Госпитализации, n 12 (8,2%)

Комбинированная точка (ССС) 81 (55,1%)

Сокращения: ИМ  — инфаркт миокарда повторный, ИМпST  — инфарктом 
миокарда с  подъемом сегмента ST, ОНМК  — острое нарушение мозгового 
кровообращения, ССС — сердечно-сосудистые события.
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Были построены кривые выживаемости Каплана-
Майера для частоты ССС через 2 года выше и  ниже 
точки отсечения для исследуемых биомаркеров NT-
ProBNP, sST2 и  Ptx-3 (рис.  3). Показано небольшое 
расхождение в  выживаемости между частотой ССС 
для NT-ProBNP и sST2, а для Ptx-3 кривые были поч-
ти идентичны.

На следующем этапе конечные точки исследуе-
мых биомаркеров анализировались методом од-
номерной регрессии Кокса. Для этого значения 
NT-proBNP и  Ptx3 были представлены в  логариф-
мическом, а для sST2 — в квадратичном видах. В та-
блице  4 представлены коэффициенты одномерной 
регрессии Кокса для ССС для исследуемых био-
маркеров. Для оценки коэффициентов смертности 
в  модели Кокса использовался метод аппроксима-
ции Эфрона (метод частичного правдоподобия). 
Действительно, в одномерной регрессии Кокса био-
маркеры NT-proBNP и  sST2 были способны пред-

стоящее время нормативные показатели для Ptx-3 не 
разработаны. Все значения при ОКС в  общей груп-
пе были повышены в несколько раз и в особенности 
тропонина I.

За 2 года (734,2±61,2 дня) композитная точка ССС 
(ИМ + ОНМК + сердечно-сосудистой госпитализа-
ции и смерть) наблюдалась у 81 пациента (55,1%: сер-
дечно-сосудистая смертность 33 (22,1%), повторный 
ИМ n=28 (18,8%), ОНМК n=8 (5,4%), госпитализа-
ции из-за сердечно-сосудистых причин n=12 (8,2%)) 
(табл. 3).

Статистический анализ проводился по описанной 
математической модели. Через 2 года после ИМпST 
в  зависимости от ССС при ROC-анализе оценива-
ли точки отсечения исследованных биомаркеров 
(табл.  4, рис.  2). Логарифмический критерий и  кри-
терий Уилкоксона-Гехана показали достоверную 
точки отсечения среди биомаркеров для ССС только 
для NT-proBNP (>2247 пг/мл, р=0,02) (табл. 5).

Таблица 4
Точки отсечения биомаркеров для ССС в течение двух лет FU после ИМпST

Биомаркер ССС
Точка отсечения Чувствительность, % Специфичность, % AUC p

NT-proBNP, пг/мл >2247 38,8 85,7 0,625 0,020
sST2, нг/мл >110 68,2 50,0 0,477 0,814
Ptx-3, нг/мл >122,0 72,5 44,3 0,526 0,593

Сокращения: NT-proBNP — N-терминальный пропептид натрийуретического гормона, sST2 — растворимая форма cтимулирующего фактора роста, экспресси-
руемого геном 2, Ptx-3 — пентраксин 3, ССС — сердечно-сосудистые события.

Рис. 2. Точки отсечения для ССС для биомаркеров NT-proBNP (А), sST2 (Б) и Ptx-3 (В) через два года FU после ИМпST при ROC-анализе.

Таблица 5
Одномерная регрессия Кокса для биомаркеров и частота развития ССС после ИМпST

Биомаркер Коэффициент±SD Отношение рисков AUC 95% ДИ P
Log (NT-proBNP) 0,1781±0,051 1,19 0,526 1,08-1,32 0,0006
sST2^2 0,000013±0,000000007 1,000013 0,625 1,00-1,001 0,007
Log (Ptx-3) 0,167±0,20 1,178 0,477 0,798-1,73 0,4344

Сокращения: ДИ  — доверительный интервал, NT-proBNP  — N-терминальный пропептид натрийуретического гормона, sST2  — растворимая форма 
cтимулирующего фактора роста, экспрессируемого геном 2, Ptx-3 — пентраксин 3.
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сказывать ССС (p<0,01). Биомаркер NT-proBNP 
(AUC=0,8, p<0,001) показал более высокую прогно-
стическую ценность для ССС чем sST2 (AUC=0,625, 
p=0,02).

На основе тестов Уилкоксона-Гехана и  лога-
рифмического анализа были проанализированы 

характеристики пациентов (табл.  1 и  2) для оцен-
ки контрольных переменных, ассоциированных 
с  ССС в  течение периода FU (р<0,1). Было пока-
зано, что следующие параметры ассоциировались 
с ССС с р<0,1: NT-proBNP, sST2, Ptx-3, возраст >65 
лет, мужской пол и  высокий уровень тропонина I. 

Рис. 3. Кривые выживаемости Каплана-Майера для ССС в двухлетнем анализе для NT-proBNP (A), sST2 (Б) и Ptx-3 (В).

Таблица 6
Многофакторный регрессионный анализ ФР  

для разных комбинаций биомаркеров при прогнозировании ССС через 2 года после ИМпST

Биомаркеры и значение отсечения Коэффициент±SD ОР 95% ДИ p
Комбинация NT-proBNP + sST2 + Ptx-3 (AIC=831, BIC=843, LR=12,45, p=0,033)
NT-proBNP >2247 пг/мл 0,54±0,26 1,72 1,03-2,86 0,037
sST2 >110 нг/мл -0,04±0,33 0,96 0,51-1,82 0,902
Ptx-3 >122 нг/мл 0,31±0,24 1,37 0,85-2,20 0,199
Возраст >65 лет 0,31±0,24 1,17 0,84-2,21 0,219
Мужской пол 0,121±0,22 1,13 0,72-1,74 0,599
Тропонин I 0,35±0,21 1,42 1,15-1,75 0,174
Комбинация NT-proBNP + Ptx-3 (AIC=828, BIC=838, LR=10,76, p=0,034)
NT-proBNP >2247 пг/мл 0,54±0,26 1,72 1,03-2,86 0,037
Ptx-3 >122 нг/мл 0,31±0,24 1,36 0,86-2,15 0,196
Возраст >65 лет 0,31±0,24 1,36 0,84-2,21 0,214
Мужской пол 0,111±0,21 1,12 0,91-1,38 0,606
Тропонин I 0,37±0,20 1,45 1,19-1,77 0,160
Комбинация NT-proBNP + sST2 (AIC=830, BIC=840, LR=12,44, p=0,034)
NT-proBNP >2247 пг/мл 0,58±0,26 1,78 1,07-2,96 0,023
sST2 >110 нг/мл 0,08±0,32 1,08 0,58-2,04 0,805
Возраст >65 лет 0,33±0,25 1,39 0,85-2,26 0,185
Мужской пол 0,15±0,23 1,16 0,92-1,46 0,521
Тропонин I 0,41±0,21 1,51 1,22-1,86 0,091
Комбинация sST2 + Ptx-3 (AIC=833, BIC=843, LR=8,27, p=0,081)
sST2 >110 нг/мл -0,048±0,32 1,72 0,50-1,79 0,881
Ptx-3 >122 нг/мл 0,36±0,24 1,43 0,89-2,29 0,137
Возраст >65 лет 0,48±0,23 1,61 1,04-2,52 0,034
Мужской пол 0,15±0,22 1,13 0,72-1,74 0,599
Тропонин I 0,40±0,21 1,49 1,20-1,84 0,101

Сокращения: ДИ — доверительный интервал, ОР — отношение рисков, LR — отношение правдоподобия, NT-proBNP — N-терминальный пропептид натрийуре-
тического гормона, sST2 — растворимая форма cтимулирующего фактора роста, экспрессируемого геном 2, Ptx-3 — пентраксин 3.
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Биомаркеры NT-proBNP, sST2 и Ptx-3 были бинари-
зованы и  преобразованы в  фиктивные переменные 
в  соответствии с  точками отсечения, полученными 
выше в  ROC-анализе. Это было сделано для оцен-
ки комбинированного воздействия факторов риска 
(ФР) на ССС в двухлетнем FU при относительно не-
большом объеме исходных данных. Кроме того, дис-
кретные переменные позволяют более точно интер-
претировать соотношение рисков в  модели Кокса.

На следующем этапе было проведено сравне-
ние прогностической мощности мультимаркерных 
подходов (различные возможности комбинации 
NT-proBNP, sST2 и  Ptx-3) для ССС на основе ин-
формационных критериев Акайке (AIC) и  Шварца 
(BIC) с  контрольными переменными. Переменные 
биомаркеров NT-proBNP, sST2 и  Ptx-3 были пре-
образованы в  двоичную форму для обеих моделей. 
Сравнение двух биомаркерных моделей (sST2 + NT-
proBNP, sST2 + Ptx-3 и NT-proBNP + Ptx-3) и моде-
ли с тремя биомаркерами позволило найти наиболее 
точную возможность согласно статистическим па-
раметрам AIC и  BIC. В  таблице 5 представлены ре-
зультаты коэффициентов и  многофакторный анализ 
риска модели Кокса для ССС в  двухлетнем анализе 
FU. Наиболее точный прогноз CСС был показан 
для модели с тремя биомаркерами, однако с низким 
отношением правдоподобия (LR) 12,45 (p=0,034). 
Следует отметить, что комбинация NT-proBNP 
и  sST2 лишь немного уступала трёхкомпонентной 
конечной точке с LR 12,44 (р=0,034, табл. 6). 

Обсуждение
Для рациональной стратификации риска у  паци-

ентов с  ИМпST и  получения дополнительной про-
гностической информации было предположено 
использовать комбинацию сывороточных биомар-
керов, участвующих в  различных патологических 
реакциях при ССС [11]. Большинство мультимаркер-
ных подходов включают добавление новых много-
обещающих биомаркеров к  уже хорошо изученным 
ФР [12, 13]. Пациенты высокого риска имеют боль-
шую продолжительность госпитализации, частоту 
обращений в  поликлинику, частоту имплантаций 
кардиодефибрилляторов и поэтому им рекомендова-
на другая стратегия вторичной профилактики, реа-
билитации и т. п. 

Вместе со стандартными биомаркерами про-
гностическая ценность “новых” биомаркеров NT-
proBNP (маркер стресса миокарда), sST2 (маркер фи-
броза и ремоделирования миокарда) и Ptx-3 (маркер 
воспаления) была проанализирована у 147 пациентов 
с  ИМпST в  отношении неблагоприятных ССС че-
рез 2 года. В настоящем исследовании для конечной 
точки ССС точка отсечения (cut-off point) для sST2 
была >47,2 нг/мл (отношение рисков (ОР) =1,000012, 
95% доверительный интервал (ДИ) 1,000-1,001, 

p=0,071, 68,2%, 50,7%), NT-proBNP >463,0 (ОР =1,19, 
95% ДИ 1,018-1,32, p<0,01, 38,8%, 85,7%). Кривые 
выживаемос ти Каплана-Майера выше и ниже точки 
отсечения показали расхождение кривых для NT-
proBNP и sST2, но не для Ptx-3.

В исследовании Bayes-Genis A, et al. (2015) у 1015 
пациентов с ХСН со сниженной ФВ ЛЖ sST2 проде-
монстрировал долгосрочную стратификацию риска 
у  пациентов с  различными концентрациями био-
маркеров других патогенетических классов в  сыво-
ротке крови [10]. Таким образом, отношение риска 
смерти на основе растворимой формы sST2 соста-
вило 1,22 (95% ДИ 1,08-1,37; p=0,001) в верхнем тер-
циле NT-proBNP и 2,02 (95% ДИ 1,61-2,52; р=0,001) 
в  нижнем терциле NT-proBNP. В  многоцентровом 
исследовании с  1141 амбулаторными пациентами 
с  систолической сердечной недостаточностью риск 
сердечно-сосудистых исходов был выше при кон-
центрации sST2 ≥36,3 нг/мл по сравнению со sST2 
<22,3 нг/мл (ОР 1,9; 95% ДИ 1,3-2,9; р=0,002) [12]. 
Этот факт свидетельствует о  том, что сам по се-
бе sST2 не может рассматриваться как ФР, что бы-
ло подтверждено в  исследовании CLARITY-TIMI 
[4]. Ehab K, et al. (2016) определяли уровень сыво-
роточного Ptx-3 у  пациентов с  ИМпST. У  пациен-
тов с ИМпST уровень Ptx-3 был значительно выше, 
чем у группы сравнения, и его рекомендовали в ка-
честве раннего маркера ИМ [13]. Точка отсечения 
была 4,35 нг/мл, также ниже, чем в нашем исследо-
вании. Как указано выше, во время ИМ отмечает-
ся низкая специфичность sST2 по отношению к ко-
нечным точкам [4]. Однако для комбинации sST2 
и  NT-proBNP прогностическая способность повы-
шалась с  0,82 (95% ДИ 0,77-0,87) до 0,86 (95% ДИ 
0,81-0,90, р=0,017). Комбинация sST2 и NT-proBNP 
значительно улучшила точность стратификации 
рис ка. Высокий Ptx-3 предсказывал долговремен-
ную смертность в  нескольких проспективных об-
сервационных исследованиях [14, 15]. В наших пре-
дыдущих исследованиях у  пациентов с  ИМпST уже 
была показана значимость сочетания биомаркеров 
sST2 + Ptx-3 + NT-proBNP в  диагностике сердеч-
но-сосудистой смертности [2, 9]. В  другом схожем 
по дизайну с  нашим исследовании, AUC составлял 
0,872 для sST2 (чувствительность 76,27% и  специ-
фичность 85,92%) и  0,902 для NT-proBNP (96,61%, 
77,69%), а  уровни sST2 в  сыворотке и  NT-proBNP 
были независимым ФР для ССC [16]. У  1401 паци-
ента с  ИМпST медиана sST2 составила 48,7 нг/мл, 
и более высокие значения были связаны с большим 
избыточным риском смерти и  сердечной недоста-
точности независимо от других прогностических 
показателей при 5-летнем наблюдении [7]. 

В настоящем исследовании у  147 пациентов 
со ИМпST в  2-летнем FU-анализе мы исследова-
ли способность сывороточных биомаркеров sST2, 
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Ptx-3 и  NT-proBNP стратифицировать риск раз-
вития неблагоприятных CCC. Через 2 года после 
ИМ NT-proBNP и  sST2 по отдельности предска-
зывали сердечно-сосудистые события, и  двухмар-
керное сочетание NT-proBNP и  sST2 было значи-
мым в  прогнозировании CCC (LR=12,44, p=0,034). 
Трёхкомпонентная комбинированная конечная точ-
ка NT-proBNP + sST2 + Ptx-3 (LR=12,45, p=0,033) 
незначительно превосходила комбинацию NT-
proBNP + sST2. Таким образом, была показана эф-

фективность новых биомаркеров в прогнозировании 
CCС после ИМ в течение 2-летнего периода. 

Ограничениями исследования являются относи-
тельно небольшой размер выборки и короткий пери-
од FU, что ограничивает статистические возможно-
сти анализа. 

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.
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Анализ влияния геморрагического пропитывания миокарда на структурно-функциональные 
показатели миокарда по данным эхокардиографии у пациентов с первичным инфарктом 
миокарда с подъемом сегмента ST 

Алексеева Я. В.1,2, Вышлов Е. В.1,2, Мочула О. В.1, Усов В. Ю.1, Рябов В. В.1,2 

Цель. Оценить влияние геморрагического пропитывания миокарда (ГПМ) на 
структурно-функциональные показатели миокарда по данным эхокардиогра-
фии (ЭхоКГ) у пациентов с первичным инфарктом миокарда с подъемом сег-
мента ST (ИМпST).
Материал и методы. В исследование последовательно включено 60 пациен-
тов с первичным ИМпST. На вторые сутки после острого коронарного события 
всем исследуемым проводилась магнитно-резонансная томография сердца 
с парамагнитным контрастным усилением. ГПМ визуализировалось как гипо-
интенсивные участки на фоне миокарда с повышенной интенсивностью сиг-
нала в Т2-взвешенном режиме. Далее всем пациентам выполнялся стандарт-
ный протокол ЭхоКГ на седьмые сутки после инфаркта миокарда.
Результаты. Феномен ГПМ встречался у 31 пациента, в 51,6% случаев. При 
этом наиболее часто, у 22 пациентов (70,9%), ГПМ выявлялось в сочетании 
с микроваскулярной обструкцией (МВО). У 9 пациентов (29%) из 31 визуа-
лизировался изолированный феномен ГПМ. Более низкие значения фракции 
выброса (ФВ) левого желудочка (ЛЖ) и объемных показателей ЛЖ ассоци-
ировались с сочетанием МВО и ГПМ. В то же время показатели объемных ха-
рактеристик и ФВ ЛЖ при изолированном ГПМ были сопоставимы с группой, 
где феномены микрососудистого повреждения отсутствовали. При количе-
ственной оценке ГПМ к площади ЛЖ продемонстрировано, что ГПМ занимает 
1% (1-3%). Проведение корреляционного анализа показало умеренную об-
ратную корреляцию между площадью ГПМ и сократительной функцией ЛЖ: 
чем больше площадь ГПМ, тем ниже ФВ ЛЖ (R=-0,35; p=0,007).
Заключение. Проведен анализ влияния разных фенотипов ГПМ на структур-
но-функциональные показатели миокарда по данным ЭхоКГ в ранний постин-
фарктный период у пациентов с первичным ИМпST. Показано, что комбина-
ция ГПМ с МВО и изолированное ГПМ по-разному влияют на сократительную 
функцию ЛЖ. Сочетание ГПМ с МВО является предиктором снижения ФВ ЛЖ 
и расширения конечно-систолического объема, конечно-систолического ин-
декса, в то время как изолированное ГПМ не влияет на изменение данных по-
казателей. Продемонстрированы корреляции между площадью ГПМ и сниже-
нием ФВ ЛЖ, а также увеличением конечно-систолического индекса.

Ключевые  слова: микрососудистое повреждение, феномен геморрагиче-
ского пропитывания миокарда, ИМпST, инфаркт миокарда.
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Effect of intramyocardial haemorrhage on structural and functional echocardiographic parameters  
of myocardium after ST-segment elevation myocardial infarction with 

Alekseeva Ya. V.1,2, Vyshlov E. V.1,2, Mochula O. V.1, Usov V. Yu.1,2, Ryabov V. V.1,2

Aim. To analyze the effect of intramyocardial haemorrhage (IMH) on the structural 
and functional echocardiographic parameters of myocardium in patients with pri-
mary ST-segment elevation myocardial infarction (STEMI).
Material  and  methods.  The study included 60 patients with primary STEMI re-
perfused within 12 hours after symptom onset. On the second day after the event, 
all subjects underwent gadolinium-enhanced cardiac magnetic resonance imaging 

(MRI). IMH was visualized as T2-weighted hypointense areas. Subsequently, all pa-
tients underwent the standard echocardiography on the 7th day after MI.
Results.  IMH was revealed in 31 patients (51,6%). In 22 patients (70,9%), IMH 
was accompanied by microvascular obstruction (MVO). In the remaining 9 patients 
(29%), an isolated IMH phenomenon was visualized. Lower values of left ventricular 
ejection fraction (LVEF) and LV volume parameters were associated with a combina-
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Отсутствие перфузии на микрососудистом уров-
не, несмотря на восстановление кровотока в  эпи-
кардиальной артерии, является лимитирующим 
фактором реперфузионной терапии при инфаркте 
миокарда (ИМ) с  подъемом сегмента ST (ИМпST) 
[1]. Актуализация проблемы микрососудистого по-
вреждения во многом ассоциирована с  изучением 
возможностей магнитно-резонансной томографии 
(МРТ) у  пациентов, перенесших острое коронарное 
событие. Согласно проведенным исследованиям, 
МРТ сердца с контрастным усилением — высокочув-
ствительный и  специфичный метод, позволяющий 
визуализировать повреждение на уровне микроцир-
куляции [2]. 

На сегодняшний день известно, что микросо-
судистое повреждение гетерогенно, оно включает 
в  себя несколько феноменов: изолированной ми-
кроваскулярной обструкции (МВО), комбинации 
МВО с  геморрагическим пропитыванием миокарда 
(ГПМ), а  также, согласно последним данным, изо-
лированное ГПМ. Необходимо отметить, что до по-
следнего времени ГПМ всегда ассоциировалось 
с  МВО [2]. Однако недавно Reinstadler SJ, et al. бы-
ла продемонстрирована неоднородность феноме-
на ГПМ, т. к. помимо его комбинации с  МВО, была 
описана группа с изолированным ГПМ [3]. Ранее на-
ми также были показаны разные фенотипы феноме-
на ГПМ у пациентов с первичным ИМпST [4]. 

Если МВО относится к  общепризнанным пре-
дикторам патологического ремоделирования и  про-
грессирования сердечной недостаточности, то мне-
ния о ГПМ противоречивы [5-9]. Согласно метаана-
лизу, включающему 9 исследований, возникновение 
ГПМ рассматривается как прогностически более 
неблагоприятный фактор, который ассоциирован со 
снижением сократительной функции и  патологиче-
ским ремоделированием миокарда. В исследованных 
работах у  всех пациентов встречалась комбинация 

ГПМ с  МВО [7]. Существует и  противоположная 
точка зрения, согласно которой ГПМ не оказывает 
значимого воздействия на процессы ремоделиро-
вания миокарда [6]. Амбивалентность полученных 
результатов в  отношении ГПМ показывает, что на 
сегодняшний день не устранен дефицит знаний от-
носительно данного феномена. Дискутабельным со-
храняется вопрос, является ли ГПМ только “спутни-
ком” или причиной обширного повреждения мио-
карда. Помимо этого, интерес представляет изучение 
гетерогенности данного феномена и  оценка струк-
турно-функциональных показателей миокарда в  за-
висимости от фенотипа ГПМ. 

Цель исследования — оценить влияние ГПМ мио-
карда на структурно-функциональные показатели 
миокарда по данным эхокардиографии (ЭхоКГ) у па-
циентов с первичным ИМпST.

Материал и методы
За период с  марта 2018г по февраль 2019г в  ис-

следование последовательно включено 60 пациентов 
с первичным ИМпST, поступивших в НИИ кардио-
логии Томского НИМЦ в  первые 12 ч от начала за-
болевания. Всем больным выполнялась экстренная 
реперфузия инфаркт-связанной коронарной арте-
рии. Для коронарной реперфузии применялись 2 
метода  — первичное чрескожное коронарное вме-
шательство (n=21) и  фармакоинвазивная стратегия 
(n=39). Выбор стратегии реперфузии проводился 
на догоспитальном этапе согласно рекомендациям 
по ИМпST [1]. Критериями исключения были отказ 
пациента, повторный ИМ, выполнение ранее рева-
скуляризации коронарных артерий, нестабильная 
гемодинамика, острые психические расстройства, 
тяжелая сопутствующая патология и  противопока-
зания к  выполнению МРТ миокарда. Все пациенты 
перед включением подписывали информированное 
добровольное согласие. Протокол исследования был 

tion of MVO and IMH. At the same time, the indices of volumetric characteristics and 
LVEF in isolated IMH were the same as in the group without IMH and MVO. It was 
demonstrated that the IMH occupies 1% (1-3%) of the LV myocardium. Correlation 
analysis showed a moderate inverse correlation between the IMH area and LV con-
tractile function: the larger the area, the lower the LVEF (R=-0,35; p=0,007).
Conclusions. The analysis of the influence of different IMH phenotypes on the struc-
tural and functional echocardiographic parameters of myocardium in the short-term 
period after STEMI has shown that the combination of IMH with MVO and isolated IMH 
have different effects on LV contractile function. The combination of IMH with MVO is 
a predictor of a decrease in LVEF and increase of end-systolic volume (ESV), while an 
isolated IMH does not affect these parameters. Correlations between the IMH area and 
a decrease in LVEF, as well as an increase in ESV, have been demonstrated.

Key  words: microvascular injury, intramyocardial haemorrhage, STEMI, myocar-
dial infarction.
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одобрен комитетом по биомедицинской этике НИИ 
кардиологии. 

На вторые сутки после острого коронарного со-
бытия всем исследуемым проводилась МРТ сердца 
с  парамагнитным контрастным усилением на томо-
графе Toshiba Vantage Titan, с  индукцией магнитно-
го поля 1,5 T. МРТ выполнялась на основе базового 
кардиологического пакета Cardiac с получением изо-
бражений миокарда в синхронизации электрокардио-
графии и  дыхания. Для контрастного исследования 
был использован контрастный препарат на основе 
хелатов гадолиния. Протокол МРТ сердца включал 
стандартные импульсные последовательности (ИП) 
(ИП TSE T2-взвешенная последовательность “тем-
ная кровь”, Т1-взвешенная последовательность с по-
давлением сигнала от жировой ткани) — по короткой 
оси в двухкамерной проекции; динамические после-
довательности (ИП GRE-SSFP “светлая кровь”)  — 
по короткой оси в двухкамерной проекции, по длин-
ной оси в  двух-, четырехкамерной проекции; МРТ 
с  отсроченным контрастированием через 8-15 мин 
после внутривенного ведения контрастного препара-
та (ИП GRE IR с подбором времени инверсии, TSE 

T1) — по короткой оси в двухкамерной проекции, по 
длинной оси в двух-, четырехкамерной проекции. 

ИМ оценивали по следующим критериям: оча-
говое усиление интенсивности сигнала на Т2-
взвешенных изображениях, контрастирование мио-
карда субэндокардиально или в  различной степени 
трансмуральности стенки левого желудочка (ЛЖ), на 
изображениях в  отсроченную фазу контрастирова-
ния в  последовательности “Inversion recovery” и  на-
коплению контрастного вещества в  сегментах мио-
карда, соответствующим бассейнам кровоснабжения 
коронарных артерий. ГПМ визуализировалось как 
гипоинтенсивные участки на фоне миокарда с повы-
шенной интенсивностью сигнала в  Т2 взвешенном 
режиме (рис.  1). МВО определялась как гипоинтен-
сивные участки в отсроченную фазу контрастирова-
ния в последовательности “Inversion recovery”. 

ЭхоКГ выполнена на ультразвуковой системе 
Vivid Е9 (GE, Healthcare) в  двухмерном режиме по 
стандартной методике из парастернальной (по ко-
роткой оси ЛЖ на уровнях фиброзного кольца ми-
трального клапана, папиллярных мышц и верхушки) 
и  апикальной позиций (на уровне двух и  четырех 
камер и по длинной оси ЛЖ) с использованием ма-
тричного секторного фазированного датчика M5S 
(1,5-4,6 МГц). Стандартные ЭхоКГ были оценены 
через 7 дней после ИМ. 

Статистическая обработка данных. Статистический 
анализ полученных данных проводился с использова-
нием пакета программ STATISTICA 10. Полученные 
значения представлены в  виде медианы (Ме) и  25 
и  75 процентилей (Q25;Q75). Статистическая значи-
мость различий между двумя независимыми количе-
ственными переменными оценивались с  помощью 
U критерия Mann-Whitney. Для определения значи-
мости различий при множественном сравнении при-
менялся критерий Kruskal-Wallis. Статистическую 
значимость различий качественных признаков оце-
нивали с помощью критерия χ2 Пирсона, F-критерия 
Фишера. Сила связи между изученными признаками 
определялась с  помощью корреляционного анализа 
по Spearman R. Для оценки связи различных факто-
ров использовали методы логистической регрессии. 

A Б В

Рис. 1. Геморрагическое пропитывание по МРТ сердца. Короткая ось базального, среднего и апикального (A, Б, В) отделов ЛЖ.
Примечание: стрелками показаны гипоинтенсивные участки в проекции передней стенки ЛЖ (A, Б) и нижне-боковой стенки (Б, В) ЛЖ в режиме Т2-WI.

31,7%

16,7%

51,6%

Отсутствие феноменов микрососудистого повреждения
Изолированный феномен МВО
Феномен ГПМ

Рис.  2. Распространенность феноменов микрососудистого повреждения 
у пациентов с первичным ИМпST. 
Сокращения: ГПМ  — геморрагическое пропитывание миокарда, МВО  — 
микроваскулярная обструкция.
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Различия между группами считали статистически 
значимыми при уровне р<0,05.

Результаты
Согласно данным МРТ сердца с  контрастным 

усилением, выполненного на вторые сутки после 
ИМ, общая частота встречаемости микрососудисто-
го повреждения составила 68,3% (n=41). У  10 паци-
ентов повреждение микроциркуляции было пред-
ставлено изолированным феноменом МВО, что 
составило 16,7%. Феномен ГПМ встречался у 31 па-
циента, в  51,6% случаев. При этом наиболее часто, 
у  22 пациентов (70,9%), ГПМ выявлялось в  сочета-
нии с МВО. У 9 пациентов (29%) из 31 визуализиро-
вался изолированный феномен ГПМ. У  19 пациен-

тов микрососудистое повреждение отсутствовало, 
что составило 31,7% случаев, и данные пациенты бы-
ли выбраны в качестве группы сравнения (рис. 2). 

Клинико-анамнестические характеристики па-
циентов, в зависимости от наличия феномена ГПМ, 
представлены в таблице 1. 

Ранее нами были более подробно описаны харак-
теристики групп в зависимости от фенотипа микро-
сосудистого повреждения [4]. В условии увеличения 
выборки и  детальном рассмотрении ГПМ мы по-
лучили аналогичный результат: большие значения 
тропонина-I и  площади повреждения миокарда на-
блюдались в  группе ГПМ. При разделении ГПМ на 
изолированное и  комбинацию с  МВО, именно со-
четание феноменов показало влияние на измене-

Таблица 1
Клинико-анамнестические характеристики пациентов,  

включенных в исследование в зависимости от наличия феноменов микрососудистого повреждения

Показатель Отсутствие микрососудистого 
повреждения, n=19

Феномен ГПМ,
n=31

Феномен ГПМ
Изолированный, n=9 Комбинация с МВО, n=22

Возраст (лет) 59 (49-66) 60 (55-68) 65 (62-69)* 62 (55-65)
Пол (м/ж) 15/4 23/8 6/3 17/5
ИМТ (кг/м2) 26 (24-30) 27,4 (24,2-31) 25,01 (21,5-29,05)* 28,23 (26,7-31)
GRACE (%) 2 (1-3) 2 (1-4) 4 (2-5,5) 2 (1-4)
Время боль-реперфузия (мин) 130 (91-160) 162 (100-275) 113 (100-179) 193 (95-400)
Способ реперфузии (ФИС/первичное ЧКВ) 14/5 15/16 5/4 10/12
Локализация ИМ (n, %)
Передний
Нижний

10 (52,6)
9 (47,4)

20 (64,5)
11 (35,5)

4 (44,4)
5 (55,6)

16 (72,7)
6 (27,3)

Killip (n, %)
I
II

15 (78,9)
4 (21,1)

24 (77,4)
7 (22,6)

8 (88,9)
1 (11,1)

1
6 (72,7)
6 (27,3)

Q-ИМ (n, %) 10 (52,6) 16 (51,6) 6 (66,7) 10 (52,6)
Кровоток по TIMI ≤1 до ЧКВ (n, %) 1 (5,5) 10 (32,6) 2 (22,2) 8 (36,4)
No-reflow по КАГ после ЧКВ (n, %) - 3 (9,6) - 3 (13,6)
Тропонин I, нг/л 4,66 (2,2-34,7) 38,2 (17,3-95,2)§ 18,7 (17,3-22,8) 46,5 (14,9-98,8)†

Площадь поврежденного миокарда  
по данным МРТ сердца (%)

10 (8-18) 24 (17,5-29)§ 23,2 (9-25) 24,8 (17,5-35)†

Факторы риска ИБС
Гипертоническая болезнь (n, %) 18 (94,7) 28 (90,3) 8 (88,9) 20 (90,9)
Сахарный диабет (n, %) 2 (10,5) 9 (29) 2 (22,2) 7 (31,8)
Дислипидемия (n, %) 18 (94,7) 30 (96,7) 9 (100) 21 (95,5)
Ожирение (n, %) 6 (31,6) 9 (29) 2 (22,2) 7 (26,3)
Курение (n, %) 16 (84,2) 22 (70,9) 7 (77,8) 15 (68,2)
Лечение на госпитальном этапе
АСК+Клопидогрел (n, %) 7 (36,9) 14 (45,2) 5 (55,6) 9 (40,9)
АСК+Тикагрелор (n, %) 12 (63,1) 18 (58) 4 (44,4) 14 (63,6)
иАПФ (n, %) 17 (89,5) 29 (93,5) 7 (77,8) 22 (100)
β-адреноблокаторы (n, %) 15 (78,9) 28 (90,3) 6 (66,7) 22 (100)
Статины (n, %) 19 (100) 31 (100) 9 (100) 22 (100)

Примечание: *  — p<0,05  — различие между группой с  изолированным ГПМ и  группой с  отсутствием микрососудистого повреждения; §  — различие между 
группой ГПМ всего и группой с отсутствием микрососудистого повреждения; † — различие между комбинацией ГПМ с МВО и группой с отсутствием микро-
сосудистого повреждения.
Сокращения: АСК — ацетилсалициловая кислота, ГПМ — геморрагическое пропитывание миокарда, иАПФ — ингибиторы ангиотензинпревращающего фер-
мента, ИБС  — ишемическая болезнь сердца, ИМ  — инфаркт миокарда, ИМТ  — индекс массы тела, КАГ  — коронароангиография, МВО  — микроваскулярная 
обструкция, МРТ — магнитно-резонансная томография, ФИС — фармакоинвазивная стратегия, ЧКВ — чрескожное коронарное вмешательство.
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ние перечисленных показателей. Также сохраняется 
ранее описанная тенденция к  наличию более дли-
тельного периода ишемии в группе ГПМ с МВО. По 
данным коронароангиографии, феномен no-ref low 
встречался у троих пациентов, все случаи относились 
к группе комбинации МВО с ГПМ по данным МРТ. 
Помимо этого, в  группе сочетания ГПМ с МВО на-
блюдалась тенденция к  более частому отсутствию 
кровотока в  эпикардиальной артерии (TIMI ≤1) до 
проведения ангиопластики в сравнении с пациента-
ми с  отсутствием микрососудистого повреждения. 
При проведении сравнительного анализа группы 
с изолированным ГПМ и отсутствием микрососудис-
того повреждения выявлены статистически значи-
мые отличия по возрасту и индексу массы тела: паци-
енты были старше и с меньшей массой тела.

Структурно-функциональные параметры ЛЖ по 
данным ЭхоКГ в зависимости от наличия феномена 
ГПМ в ранний постинфарктный период представле-
ны в  таблице 2. Вне зависимости от наличия пора-
жения микрососудистого русла интегральные пока-
затели ЭхоКГ значимо не отличались от нормальных 
значений. Возможно, это обусловлено включением 
в исследование не тяжелых пациентов и ранним вы-
полнением реперфузионной терапии. 

Наличие ГПМ независимо ассоциировалось с бо- 
лее низкими показателями фракции выброса (ФВ) 
ЛЖ (53,9% [48-60] vs 64,5% [60-68]; р=0,002), уве-
личением размеров конечно-систолического объ-
ема (КСО) (47 мл [35-61] vs 35,5 мл [28,5-43]; р=0,02) 
и конечно-систолического индекса (КСИ) (25,3 мл/м2 
[19,4-32,9] vs 19,5 мл/м2 [16,1-22,4], р=0,005), в  от-
личие от пациентов, у которых микрососудистое по-
вреждение отсутствовало (табл.  2). При оценке ко-
нечно-диастолических размеров статически значи-
мых различий между группами обнаружено не было. 
Показатели индекса нарушения локальной сократи-

мости (ИНЛС) были выше в группе с наличием ГПМ 
(1,22 [1,0-1,5] vs 1,44 [1,25-1,75]; р=0,007).

При разделении пациентов на группы изолиро-
ванного ГПМ и комбинации ГПМ с МВО обнаруже-
но различное влияние на сократительную функцию 
миокарда и  объемные показатели ЛЖ. Более низ-
кие значения ФВ ЛЖ (52% [48-58] vs 64,5% [60-68]) 
и увеличение КСО (53 мл [40-66] vs 35,5 мл [28,5-43]), 
КСИ (28,2 мл/м2 [22,3-33,7] vs 19,5 мл/м2 [16,1-22,4]) 
ассоциировались с сочетанием МВО и ГПМ. В то же 
время показатели объемных характеристик и ФВ ЛЖ 
при изолированном ГПМ были сопоставимы с груп-
пой, где феномены микрососудистого повреждения 
отсутствовали. Аналогичные результаты были про-
демонстрированы и при анализе ИНЛС. Показатель 
ИНЛС был значимо выше в  группе комбинации 
МВО с  ГПМ, при изолированном ГПМ подобной 
корреляции не наблюдалось.

Используя логистический регрессионный ана-
лиз, было показано, что сочетание феноменов ГПМ 
и  МВО является предиктором снижения сократи-
тельной функции ЛЖ в ранний постинфарктный пе-
риод (отношение шансов =1,1; 95% доверительный 
интервал 1,02-1,19; р=0,005). Влияние изолирован-
ного ГПМ на ФВ ЛЖ не достигло статистической 
значимости (1,08; 0,99-1,18; р=0,07).

Помимо самого факта наличия ГПМ оценивалось 
влияние его площади на сократительную функцию 
ЛЖ. При количественной оценке ГПМ к  площади 
ЛЖ продемонстрировано, что ГПМ занимает 1% (1-
3%). Площадь ГПМ была сопоставима как в комби-
нации с  МВО, так и  при изолированном варианте: 
1% (0,6-2,2) vs 1% (0,7-1,4). 

Проведение корреляционного анализа показало 
умеренную обратную корреляцию между площадью 
ГПМ и  сократительной функцией ЛЖ: чем больше 
площадь ГПМ, тем ниже ФВ ЛЖ (R=-0,35; p=0,007) 

Таблица 2
Показатели ЭхоКГ на седьмые сутки от первичного ИМпST в зависимости от наличия феномена ГПМ 

Показатель Отсутствие феноменов МВО  
и/или ГПМ, n=19

Феномен ГПМ,
n=31

Феномен ГПМ
Изолированный, n=9 Комбинация с МВО, n=22

ФВ ЛЖ, % 64,5 (60-68) 53,9 (48-60)† 64 (58,5-66) 52 (48-58)*
КДО, мл 93,5 (80,5-108) 100 (89-120) 92 (86-105) 115 (95-133)
КСО, мл 35,5 (28,5-43) 47 (35-61)† 33,5 (31,5-39,5) 53 (40-66)*
КДИ, мл/м2 49,9 (43,5-54,3) 54,2 (46,8-60,6) 49,3 (45,2-56,6) 57,2 (50,9-67,7)
КСИ, мл/м2 19,5 (16,1-22,4) 25,3 (19,4-32,9)† 19,1 (16,6-23,3) 28,2 (22,3-33,7)*
ИНЛС, усл. ед. 1,22 (1,0-1,5) 1,44 (1,25-1,75)† 1,19 (1,19-1,44) 1,44 (1,12-1,75)*
УО, мл 58 (48-67) 58 (47-65) 57 (53-66,5) 60 (49-75)
ММ, г 197,5 (167-232) 204 (174-240) 176,5 (169-206) 208 (181-243)
ИММ, г/м2 97 (93-123) 107 (96-127) 103 (92-109) 113 (98-133)

Примечание: † — p<0,05 — различие между группой с отсутствием микрососудистого повреждения и феноменом ГПМ (всего); * — p<0,05 — различие между 
группой с отсутствием микрососудистого повреждения и изолированным феноменом ГПМ.
Сокращения: ГПМ — геморрагическое пропитывание миокарда, МВО — микроваскулярная обструкция, ФВ ЛЖ — фракция выброса левого желудочка, КДО — 
конечно-диастолический объем, КСО — конечно-систолический объем, КДИ — конечно-диастолический индекс, КСИ — конечно-систолический индекс, ИНЛС — 
индекс нарушения локальной сократимости, УО — ударный объем, ММ — масса миокарда, ИММ — индекс массы миокарда, усл. ед. — условные единицы.
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(рис.  3). Оценивая отдельно влияние площади ГПМ 
на ФВ ЛЖ при изолированном варианте подобной 
зависимости выявлено не было, однако это может 
быть обусловлено малым количеством наблюдений. 
При анализе размера ГПМ на объемные показатели 
ЛЖ установлены прямые положительные корреля-
ции с размером КСИ (R=0,29; p=0,02), которые так-
же не подтверждались при прицельном рассмотре-
нии пациентов с изолированным ГПМ (рис. 4). 

Обсуждение
Несмотря на то, что микрососудистое повреж-

дение при ИМ исследовано во многих аспектах, со-
храняется актуальность изучения феномена ГПМ. До 
сих пор не ясным остается механизм формирования 
данного феномена, а  также продолжаются дискус-
сии, является он причиной или результатом репер-
фузионно-ишемической травмы. Согласно наибо-
лее распространенной точке зрения, развитие ГПМ 
связывают с появлением необратимой МВО, в связи 
с  чем ассоциируют его с  тяжелой микрососудистой 
дисфункцией [7, 10-13]. 

Распространенность феномена ГПМ, по данным 
проведенных исследований, широкая. Данный фено-
мен визуализируют у 30-60% пациентов с ИМпST [10, 
13]. По результатам нашей работы, ГПМ выявлялось 
в  51,6% случаев. Продемонстрировано, что ГПМ ге-
терогенно и  наиболее часто ассоциировано с  МВО. 
Однако в  15% случаев встречался изолированный 
феномен ГПМ. Схожие данные по визуализации изо-
лированного ГПМ были описаны в единственном не-
давно опубликованном исследовании Reinstadler SJ, 
et al., где ГПМ без МВО выявлялось у 2% пациентов 
[3]. Прицельного изучения данного фенотипа фено-
мена ГПМ не проводилось. Анализируя причину бо-
лее частой встречаемости изолированного ГПМ в вы-

полненном исследовании, было выдвинуто предпо-
ложение о наличии взаимосвязи между применением 
фармакоинвазивной стратегии и развитием изолиро-
ванного ГПМ, однако корреляций получено не было, 
что может быть обусловлено небольшой выборкой. 
Вторым возможным объяснением является ограниче-
ния режима Т2, который применялся в нашей работе, 
т. к. доказано, что Т2* более чувствителен и специфи-
чен для визуализации ГПМ [11]. В связи с этим при-
менение Т2 режима могло способствовать принятию 
артефактов за феномен ГПМ.

Планируя данное исследование, мы ожидали, 
что присутствие ГПМ приводит к  значимому ухуд-
шению сократимости и  быстрому прогрессирова-
нию патологического ремоделирования миокарда. 
Анализ результатов показал, что снижение ФВ ЛЖ 
и увеличение объемных показателей ЛЖ независимо 
коррелирует с  наличием именно комбинации ГПМ 
с  МВО. Выявленные закономерности подтверж-
дают опубликованные данные относительно влия-
ния ГПМ на сократимость ЛЖ, т. к. в  проведенных 
исследованиях ГПМ во всех случаях встречалось 
в  комбинации с  МВО, поэтому ГПМ ассоциирова-
ли с  прогнозированием снижения ФВ ЛЖ, а  также 
прогрессивным изменением его геометрии [2, 11-
13]. Принципиально новым является то, что мы по-
казали, что в  группе изолированного ГПМ, напро-
тив, не было выявлено влияния на сократительную 
функцию и  объемные показатели ЛЖ. Кроме того, 
структурно-функциональные показатели сердца по 
данным ЭхоКГ в группе с изолированным ГПМ бы-
ли сопоставимы с группой, где микрососудистое по-
вреждение отсутствовало. 

Продемонстрировано, что значения площади 
ГПМ по отношению к  площади ЛЖ составляют 1% 
(1-3%). Однако несмотря на малый размер ГПМ, со-
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Рис. 3. График взаимосвязи между площадью ГПМ и ФВ ЛЖ по данным ЭхоКГ 
через 7 дней после ИМ.
Сокращения: ГПМ — геморрагическое пропитывание миокарда, ЛЖ — левого 
желудочка, ФВ — фракция выброса.

Рис. 4. График взаимосвязи между площадью ГПМ и КСИ ЛЖ по данным ЭхоКГ 
через 7 дней после ИМ.
Сокращения: ГПМ — геморрагическое пропитывание миокарда, ЛЖ — левого 
желудочка, ФВ — фракция выброса.
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гласно исследованиям показано, что сам факт на-
личия ГПМ связан с  большим размером ИМ, па-
тологическим ремоделированием, систолической 
дисфункцией и  неблагоприятным клиническим ис-
ходом. Важно отметить, что перечисленные зако-
номерности также были установлены при изучении 
именно комбинации ГПМ с  МВО [2, 7, 13]. В  связи 
с  чем ряд авторов полагают, что оценка МВО и  ее 
площадь играют более значимую роль в  процессах 
заживления инфарцированного участка и  ремоде-
лирования миокарда. Так, в  работе Ma M, et al. по-
казано, что размер МВО, вне зависимости от нали-
чия и  размера ГПМ, имеет более выраженную кор-
реляцию с  размером поврежденного миокарда [6]. 
Влияние площади изолированного ГПМ на ФВ ЛЖ 
не оценивалось ни в одном из исследований. По дан-
ным нашей работы показано, что если не разделять 
феномены на изолированный и  комбинацию, пло-
щадь ГПМ коррелирует со снижением ФВ и расши-
рением КСИ ЛЖ. Однако при прицельном рассмот-
рении площади изолированного ГПМ на структур-
но-функциональные показатели ЛЖ, аналогичных 
зависимостей не показано.

Изучение МРТ сердца у  пациентов с  ИМ в  ка-
честве диагностического инструмента является от-
носительно новым направлением в  кардиологии. 
Возможность данного метода неинвазивно прижиз-
ненно визуализировать разные фенотипы микросо-
судистого повреждения продемонстрировала суще-
ствующий барьер на пути изучения процессов ремо-
делирования миокарда. В  связи с  чем актуальными 
являются вопросы: изолированное ГПМ и  комби-
нация ГПМ с МВО — звенья одного процесса и по-
явление какого из феноменов микрососудистого по-
вреждения или именно их комбинации в  большей 

степени ассоциировано с развитием патологического 
ремоделирования миокарда, а  также как мы можем 
повлиять на повреждение микрососудистого русла? 
Вероятно, что экстравазация эритроцитов в  мио-
кард, лежащая в  основе ГПМ, является только пус-
ковым механизмом, провоцирующим каскад реак-
ций, приводящих к  выраженным структурно-функ-
циональным изменениям в сердце. Поэтому интерес 
представляет дальнейшее изучение ГПМ, в  особен-
ности, в аспекте его влияния на хроническое асепти-
ческое воспаление. 

Ограничения исследования. Малое количество на-
блюдений в  группе с  изолированным ГПМ; отсут-
ствие технической возможности применения Т2* ре-
жима МРТ.

Заключение
Проведен анализ влияния разных фенотипов ГПМ 

на структурно-функциональные показатели миокарда 
по данным ЭхоКГ в ранний постинфарктный пери-
од у пациентов с первичным ИМпST. Показано, что 
комбинация ГПМ с МВО и изолированное ГПМ по-
разному влияют на сократительную функцию ЛЖ. 
Сочетание ГПМ с  МВО является предиктором сни-
жения ФВ ЛЖ и расширения КСО, КСИ, в то время 
как изолированное ГПМ не влияет на изменение дан-
ных показателей. Продемонстрированы корреляции 
между площадью ГПМ и снижением ФВ ЛЖ, а также 
увеличением КСИ. 

Отношения и деятельность. Работа выполнена при 
поддержке стипендии Президента РФ молодым уче-
ным и аспирантам “Влияние феноменов микрососу-
дистого повреждения миокарда на течение воспали-
тельного ответа при инфаркте миокарда”.
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Закономерности формирования кальций-фосфатных бионов у пациентов с каротидным 
и коронарным атеросклерозом

Кутихин А. Г., Шишкова Д. К., Хрячкова О. Н., Фролов А. В., Шабаев А. Р., Загородников Н. И., Маркова В. Е., Богданов Л. А., 
Осяев Н. Ю., Индукаева Е. В., Груздева О. В.

Цель. Изучить механизмы формирования кальций-фосфатных бионов (КФБ), 
являющихся одним из триггеров дисфункции эндотелия, в крови пациентов 
с коронарным (КоА) и каротидным атеросклерозом (КаА) в сравнении со здо-
ровыми донорами крови.
Материал  и  методы.  В исследование было включено 264 субъекта: 88 
пациентов с гемодинамически значимым (потребовавшим проведения ка-
ротидной эндартерэктомии вследствие ишемического инсульта (n=44) или 
хронической ишемии головного мозга (n=44)) КаА, 88 пациентов с гемоди-
намически значимым (ставшим причиной стабильной ишемической болезни 
сердца или инфаркта миокарда (ИМ)) КоА и 88 участников эпидемиологи-
ческого исследования PURE (Prospective Urban Rural Epidemiology Study), 
не имеющих гемодинамически значимого КаА по данным ультразвукового 
исследования и симптоматического КоА. У включенных в исследование па-
циентов определялись параметры системного минерального гомеостаза: 
уровень общего и ионизированного кальция, фосфора, а также концентра-
ции общего белка и ингибиторов внескелетной кальцификации альбумина 
и фетуина-А в сыворотке крови. Помимо этого, посредством перенасыще-
ния (+2 ммоль/л) сыворотки крови пациентов солями кальция (CaCl2) и фос-
фора (Na2HPO4) с последующей инкубацией при 37 С в течение 24 ч опре-
делялась ее склонность к формированию КФБ в сравнении с контрольной 
сывороткой.
Результаты.  Выявлено, что пациенты с КаА (как нестабильным, т. е. вы-
звавшим ишемический инсульт, так и стабильным) и ИМ характеризуются 
повышенной склонностью сыворотки крови к формированию КФБ, а также 
сниженной концентрацией общего белка и альбумина в сочетании с повы-
шенным уровнем ионизированного кальция. Корреляционный анализ по-
зволил выявить, что формирование КФБ в сыворотке крови ассоциировано 
со снижением общего белка и альбумина. Таким образом, при истощении 
белкового депо в крови повышается уровень свободных ионов кальция, ней-
трализуемых далее путем формирования КФБ, являющихся вторичным депо 
ионов кальция.
Заключение. Формирование КФБ в сыворотке крови обусловлено вызван-
ным снижением концентрации общего белка и альбумина, повышением уров-
ня ионизированного кальция и ассоциировано с развитием атеросклероза 
в различных сосудистых бассейнах, включая прогрессирование КоА от ста-
бильной ишемической болезни сердца до ИМ.

Ключевые  слова: атеросклероз, дисфункция эндотелия, минеральный 
гомео стаз, фосфат кальция, кальций-фосфатные бионы.
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Formation of calcium phosphate bions in patients with carotid and coronary atherosclerosis

Kutikhin A. G., Shishkova D. K., Khryachkova O. N., Frolov A. V., Shabaev A. R., Zagorodnikov N. I., Markova V. E., Bogdanov L. A., 
Osyaev N. Yu., Indukaeva E. V., Gruzdeva O. V.

Aim. To study the formation of calcium phosphate bions (CPB), a trigger of en-
dothelial dysfunction in the patients with coronary and carotid atherosclerosis as 
compared to healthy blood donors.
Material  and  methods. The study included 264 individuals: 88 patients with 
cerebrovascular disease who underwent carotid endarterectomy due to ischemic 
stroke (n=44) or chronic cerebral ischemia (n=44)); 88 patients with coronary ar-
tery disease (44 patients with stable angina requiring coronary artery bypass graft 
surgery and 44 patients with myocardial infarction); 88 healthy volunteers enrolled 
into Prospective Urban Rural Epidemiology (PURE) study who did not have symp-
tomatic coronary or hemodynamically relevant carotid atherosclerosis as measured 
by ultrasound. We further measured serum parameters defining mineral homeo-
stasis: total and ionized calcium, phosphate, total protein, albumin, and fetuin-A. 
We also determined serum calcification propensity by means of supersaturation 
(+2 mmol/L) with CaCl2 and Na2HPO4 followed by incubation at 37 С for 24 hours.
Results. Patients with carotid atherosclerosis (either with ischemic stroke or chronic 
cerebral ischemia) or myocardial infarction were characterized by an increased cal-
cification propensity in combination with reduced total protein and albumin and ele-
vated ionized calcium. Correlation analysis revealed that serum calcification was as-
sociated with a decrease in serum total protein and albumin. Therefore, depletion of 
serum protein mineral depot leads to the elevation of ioni zed calcium which is further 
aggregated into calcium phosphate bions, a secondary mineral depot.
Conclusion. Formation of CPB in the serum is induced by an elevation of ionized 
calcium caused by a reduction of total protein and albumin and is associated with 
increased risk and progression of atherosclerosis. 

Key  words: atherosclerosis, endothelial dysfunction, mineral homeostasis, calci-
um phosphate, calcium phosphate bions.
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Перенасыщение крови ионами кальция (Ca2+) 
и  фосфора (PO4

3-) ассоциировано с  повышенным 
риском сердечно-сосудистых событий [1-3], однако 
патофизиологические основы данной клинико-эпи-
демиологической связи остаются неясными. В  от-
вет на превышение физиологических уровней каль-
ция и  фосфора в  результате действия минерального 
шаперона фетуина-А происходит агрегация избы-
точных минеральных ионов в  кальций-фосфатные 
бионы (КФБ) [4, 5], которые, защищая организм от 
внескелетной, в т. ч.  сосудистой кальцификации, да-
лее необратимо интернализуются эндотелиальными 
клетками [6], вызывая пермеабилизацию их лизосо-
мальной мембраны [7] и приводя к неспецифическо-
му провоспалительному ответу и  клеточной гибели 
[6]. В  сочетании данные процессы приводят к  фор-
мированию патологического микроокружения, по-
тенцирующего развитие дисфункции эндотелия [6] 
и  воспаления адвентиции [8]; данные последствия, 
в  свою очередь, вносят существенный вклад в  фор-
мирование неоинтимы.

Хотя корреляция между повышенным уровнем 
КФБ в сыворотке крови и повышенным риском сер-
дечно-сосудистых событий и  сердечно-сосудистой 
смерти, ожидаемая при выраженном участии данных 
частиц в патогенезе дисфункции эндотелия и сосудис-

того воспаления, впервые была выявлена у  пациен-
тов с хронической болезнью почек [9, 10], последние 
исследования указывают на ее присутствие и у паци-
ентов с  артериальной гипертензией (АГ) и  ишеми-
ческой болезнью сердца (ИБС) и  без почечной дис-
функции [11], предполагая общий и единый патофи-
зиологический механизм.

Целью текущей работы было изучение связи фор-
мирования КФБ в  сыворотке крови с  атеросклеро-
зом различных сосудистых бассейнов и  различной 
степени прогрессирования, а  также расшифровка 
обусловливающих данный эффект патогенетических 
механизмов у указанных когорт пациентов.

Материал и методы
В исследование было включено 264 субъекта: 1) 88 

пациентов, поступивших в нейрохирургическое отде-
ление ГБУЗ КО “КОККД им. акад. Л. С. Барбараша” 
с  гемодинамически значимым (потребовавшим про-
ведения каротидной эндартерэктомии вследствие 
ишемического инсульта (ИИ) (n=44) или хрониче-
ской ишемии головного мозга (ХИГМ) (n=44)) каро-
тидным атеросклерозом (КаА); 2) 44 пациента, по-
ступивших в  кардиохирургическое отделение НИИ 
КПССЗ с потребовавшей коронарного шунтирования 
стабильной ИБС, а также 44 пациента, поступивших 
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в  течение 24 ч (MCO-18AIC, Sanyo) при температу-
ре тела человека (37 C), поддержании атмосферы 
95% воздуха: 5% CO2 для поддержания pH и высокой 
влажности для предотвращения высыхания содер-
жимого лунок. После этого во всех лунках измеря-
ли оптическую плотность на длине волны 650 нм на 
спектрофотомет ре Multiskan Sky (Thermo Scientific) 
и  вычитали фоновый шум путем вычитания значе-
ний контрольной сыворотки из значений экспери-
ментальной.

Сравнения между двумя группами проводили по 
критерию хи-квадрат Пирсона с  поправкой Йейтса 
на непрерывность при анализе качественных при-
знаков и  по критерию Манна-Уитни при анали-
зе количественных признаков. Сравнения между 
тремя группами проводили при помощи критерия 
Краскела-Уоллиса, при этом поправка на множе-
ственные сравнения выполнялась посредством двух-
этапного расчета средней доли ложных отклонений 
гипотез по Беньямини, Кригеру и  Йекутиели (false 
discovery rate, FDR). В  этом случае анализирова-
лись значения q (значения p, скорректированные 
с  учетом FDR). Корреляционный анализ также вы-
полняли в  программе GraphPad Prism 8 (GraphPad 
Software) с  использованием коэффициента корреля-
ции Спирмена. Кроме того, проводили анализ отно-
шения шансов (ОШ) наличия гемодинамически зна-
чимого КаА или КоА, а также их нестабильных форм 
(ИИ и  ИМ, соответственно) в  зависимости от их 
вхождения в различные процентили уровней парамет-
ров минерального гомеостаза в  онлайн-калькулято-
ре MedCalc (MedCalc Software, https://www.medcalc.
org/calc/odds_ratio.php). Значения p или q (в  случае 
применения критерия Краскела-Уоллиса с  FDR-
поправкой) <0,05 (вероятность отвергнуть верную 
нулевую гипотезу в менее чем 5%) признавались ста-
тистически значимыми.

Результаты
Повышение склонности сыворотки крови к фор-

мированию бионов наблюдалось как у  пациентов 
с КаА независимо от его клинической манифестации 
(стабильная ХИГМ и нестабильный ИИ), так и у па-
циентов с нестабильным КоА (ИМ) (рис. 1). В то же 
время данное увеличение имело лишь характер ста-
тистически незначимой тенденции у  пациентов со 
стабильной ИБС (рис. 1).

С целью изучения механизмов, обусловливаю-
щих данный эффект, были измерены уровни основ-
ных параметров минерального гомеостаза — общего 
и  ионизированного кальция, фосфора, общего бел-
ка, альбумина и  фетуина-А. Несмотря на снижение 
уровня общего кальция у  пациентов с  КаА и  КоА, 
у  данных групп отмечалось статистически значимое 
повышение уровня свободного (ионизированного) 
кальция, а  также выраженные снижение концен-

в  кардиологическое отделение ГБУЗ КО “КОККД 
им.  акад. Л. С. Барбараша” с  инфарк том миокарда 
(ИМ); 3) 88 участников эпидемио логического иссле-
дования PURE (Prospective Urban Rural Epidemiology 
Study), обследованных на базе НИИ КПССЗ и  не 
имеющих гемодинамически значимого (стеноз >50% 
просвета сосуда) КаА по данным ультразвуковой 
допплерографии и  симптоматического коронарного 
атеросклероза (КоА) в  анамнезе. Исследование бы-
ло выполнено в соответствии со стандартами надле-
жащей клинической практики (Good Clinical Practice) 
и  принципами Хельсинкской декларации. Протокол 
исследования был одобрен локальным этическим 
комитетом НИИ КПССЗ (дата заседания 10.09.2018, 
протокол №  100920180-ЛФАА). До включения в  ис-
следование от всех пациентов было получено пись-
менное информированное согласие.

Таким образом, критериями включения в  иссле-
дование были 1) проведенная пациенту каротидная 
эндартерэктомия вследствие ХИГМ или ИИ, либо 
проведенное пациенту коронарное шунтирование 
по поводу стабильной ИБС, либо госпитализация по 
поводу ИМ, либо участие в эпидемиологическом ис-
следовании PURE с  заполнением соответствующих 
анкет и отсутствием КаА и КоА по вышеперечислен-
ным критериям; 2) добровольное информирован-
ное согласие пациента на участие в  исследовании. 
Критерием исключения было неполное прохожде-
ние запланированных исследований независимо 
от причины (с  обязательной заменой участника ис-
следования). Гендерно-возрастные характеристики, 
коморбидные патологии и  лекарственный анамнез 
включенных в  исследование субъектов приведены 
в таблице 1. 

У включенных в исследование пациентов при по-
мощи автоматизированного биохимического анали-
затора Konelab 60i (Thermo Scientific) определялись 
параметры, определяющие системный минеральный 
гомеостаз: уровень общего и ионизированного каль-
ция, фосфора, а  также концентрации общего белка 
и альбумина. Концентрация фетуина-А в сыворотке 
крови определялась посредством иммуноферментно-
го анализа (RD191037100, BioVendor) согласно прото-
колу производителя на спектрофотометре Multiskan 
Sky (Thermo Scientific). Для определения склонности 
сыворотки крови к формированию КФБ в 96-луноч-
ные плоскодонные культуральные планшеты (92696, 
Techno Plastic Products) раскапывали по 100 мкл сы-
воротки пациента на лунку с  последующим выделе-
нием контрольной лунки (+4 мкл предварительно 
отфильтрованной через поры диаметром 220 нм сте-
рильной бидистиллированной воды) и  эксперимен-
тальной лунки с  предварительно отфильтрованны-
ми через поры диаметром 220 нм растворами солей 
кальция и  фосфора (+2 мкл 0,1 М CaCl2 и  +2  мкл 
0,1 М Na2HPO4). Далее планшеты инкубировали 
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трации общего белка и  альбумина, ответственного 
за связывание значительной доли свободных ионов 
кальция в крови (рис. 2).

В то же время не было выявлено статистически 
значимых различий в уровне сывороточного фосфо-
ра и ключевого ингибитора внескелетной минерали-
зации фетуина-А, ответственного за стабилизацию 
комплексов фосфата кальция на субнаноразмерном 
уровне и за формирование КФБ, являющихся следу-
ющей линией предотвращения эктопической каль-
цификации в организме человека (рис. 3).

Стоит отметить, что полученные различия, хо-
тя статистически и  были значимыми (рис.  1, 2), не 
вполне отчетливо визуализировались на графиках, 
поскольку статистическая значимость, очевидно, 
была достигнута не столько за счет величины эф-
фекта, сколько за счет существенного объема вы-
борки. Поэтому был проведен анализ ОШ наличия 
КаА и  КоА, отраженного вышеуказанными клини-
ческими проявлениями, у  исследуемых субъектов 
в зависимости от их вхождения в различные процен-
тили уровней параметров минерального гомеостаза. 
Независимо от выбираемого процентиля пациенты 
с КоА (табл. 2) и КаА (табл. 3) характеризовались по-
вышенной склонностью сыворотки крови к  форми-
рованию бионов, при этом данный параметр и  при 
таком виде анализа был ассоциирован с  нестабиль-
ным КоА (табл. 4), но не КаА (табл. 5). Аналогичные 
результаты были получены относительно парамет-

ров, регулирующих формирование КФБ в сыворотке 
крови  — уровню ионизированного кальция и  кон-
центрациям общего белка и альбумина (табл. 2-5). 

Для математического подтверждения предлагае-
мой патофизиологической концепции был выполнен 
ранговый корреляционный анализ, который также 
продемонстрировал выраженную прямую корреля-
ционную связь уровня общего кальция с концентра-
циями общего белка (r=0,680) и альбумина (r=0,706), 
ожидаемую сильную прямую корреляционную связь 
концентраций общего белка и  альбумина (r=0,869), 
а  также убедительную обратную корреляционную 
связь склонности сыворотки крови к формированию 
КФБ с концентрацией общего белка (r=-0,451) и аль-
бумина (r=-0,508) (табл. 6).

Обсуждение
Клиническая значимость феномена образова-

ния КФБ в  крови обусловлена повышенной склон-
ностью сыворотки крови пациентов с терминальной 
хронической почечной недостаточностью (ХПН) 
и  больных АГ к  формированию КФБ в  сравнении 
с  сывороткой условно здоровых доноров крови [11]. 
Кроме того, повышенная склонность сыворотки 
крови к  формированию КФБ ассоциирована с  не-
благоприятным прогнозом у пациентов с ХПН 3 и 4 
стадий [12], а  также у  больных терминальной ХПН 
[9], включая перенесших трансплантацию почки 
[13]. При этом пациенты с увеличенной склонностью 

Рис.  1. Сравнительный анализ склонности сыворотки крови здоровых доноров крови, пациентов со стабильными (ХИГМ) и  нестабильными (ИИ) каротидны-
ми атеросклеротическими бляшками и  пациентов со стабильными (стабильная ИБС) и  нестабильными (ИМ) коронарными атеросклеротическими бляшками 
к формированию КФБ при ее перенасыщении солевыми растворами кальция (CaCl2) и фосфора (Na2HPO4) в концентрации 2 ммоль/л. Каждая точка на графике 
соответствует измерению от одного пациента, линия внутри “коробки” обозначает медиану, границы “коробок” обозначают межквартильное расстояние, гра-
ницы “усов” — минимальное и максимальное значения. Критерий Краскела-Уоллиса с FDR-поправкой на множественные сравнения. Значения P приведены над 
графиками.
Сокращение: КФБ — кальций-фосфатные бионы.
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Рис.  2. Сравнительный анализ уровня сывороточного общего и  ионизированного кальция, общей белковой фракции, а  также связывающего ионы кальция 
альбумина у здоровых доноров крови, пациентов со стабильными (ХИГМ) и нестабильными (ИИ) каротидными атеросклеротическими бляшками и пациентов 
со стабильными (стабильная ИБС) и нестабильными (ИМ) коронарными атеросклеротическими бляшками. Каждая точка на графике соответствует измерению 
от одного пациента, линия внутри “коробки” обозначает медиану, границы “коробок” обозначают межквартильное расстояние, границы “усов” — минимальное 
и максимальное значения. Критерий Краскела-Уоллиса с FDR-поправкой на множественные сравнения. Значения P приведены над графиками.
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Рис. 3. Сравнительный анализ уровня фосфора и ингибитора внескелетной кальцификации фетуина-А у здоровых доноров крови, пациентов со стабильными 
(ХИГМ) и нестабильными (ИИ) каротидными атеросклеротическими бляшками и пациентов со стабильными (стабильная ИБС) и нестабильными (ИМ) коронар-
ными атеросклеротическими бляшками. Каждая точка на графике соответствует измерению от одного пациента, линия внутри “коробки” обозначает медиану, 
границы “коробок” обозначают межквартильное расстояние, границы “усов”  — минимальное и  максимальное значения. Критерий Краскела-Уоллиса с  FDR-
поправкой на множественные сравнения. Значения P приведены над графиками.
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Таблица 2
Анализ ОШ наличия гемодинамически значимого 

 (потребовавшего коронарного шунтирования или ставшего причиной ИМ) 
 КоА у участников исследования в зависимости от их вхождения  

в различные процентили уровней параметров минерального гомеостаза

Процентиль ОШ 95% ДИ P
Склонность сыворотки к формированию бионов
Половина (n=88) (верхние 50%: нижние 50% значений) 1,90 1,04-3,46 0,0356
Терциль (n=59) (верхние 33%: нижние 33% значений) 2,43 1,13-5,23 0,0237
Квартиль (n=44) (верхние 25%: нижние 25% значений) 3,75 1,42-9,88 0,0075
Квинтиль (n=38) (верхние 20%: нижние 20% значений) 3,88 1,31-11,47 0,0142
Уровень ионизированного кальция в сыворотке крови
Половина (n=88) (верхние 50%: нижние 50% значений) 13,19 6,43-27,04 0,0001
Терциль (n=59) (верхние 33%: нижние 33% значений) 11,49 4,85-27,24 0,0001
Квартиль (n=44) (верхние 25%: нижние 25% значений) 18,60 5,98-57,82 0,0001
Квинтиль (n=38) (верхние 20%: нижние 20% значений) 16,35 4,76-56,14 0,0001
Уровень общего белка в сыворотке крови
Половина (n=88) (верхние 50%: нижние 50% значений) 0,076 0,04-0,16 0,0001
Терциль (n=59) (верхние 33%: нижние 33% значений) 0,013 0,004-0,045 0,0001
Квартиль (n=44) (верхние 25%: нижние 25% значений) 0,005 0,001-0,028 0,0001
Квинтиль (n=38) (верхние 20%: нижние 20% значений) 0,007 0,001-0,038 0,0001
Уровень альбумина в сыворотке крови
Половина (n=88) (верхние 50%: нижние 50% значений) 0,086 0,04-0,17 0,0001
Терциль (n=59) (верхние 33%: нижние 33% значений) 0,028 0,01-0,08 0,0001
Квартиль (n=44) (верхние 25%: нижние 25% значений) 0,020 0,006-0,072 0,0001
Квинтиль (n=38) (верхние 20%: нижние 20% значений) 0,018 0,004-0,072 0,0001

Сокращения: ДИ — доверительный интервал, ОШ — отношение шансов.

Таблица 3
Анализ ОШ наличия гемодинамически значимого  

(потребовавшего проведения каротидной эндартерэктомии вследствие ИИ или ХИГМ)  
КаА у исследуемых субъектов в зависимости от их вхождения 

 в различные процентили уровней параметров минерального гомеостаза

Процентиль ОШ 95% ДИ P
Склонность сыворотки к формированию бионов
Половина (n=88) (верхние 50%: нижние 50% значений) 5,10 2,69-9,69 0,0001
Терциль (n=59) (верхние 33%: нижние 33% значений) 8,74 3,79-20,14 0,0001
Квартиль (n=44) (верхние 25%: нижние 25% значений) 8,00 3,09-20,72 0,0001
Квинтиль (n=38) (верхние 20%: нижние 20% значений) 6,98 2,53-19,24 0,0002
Уровень ионизированного кальция в сыворотке крови
Половина (n=88) (верхние 50%: нижние 50% значений) 3,74 2,00-6,97 0,0001
Терциль (n=59) (верхние 33%: нижние 33% значений) 8,74 3,79-20,14 0,0001
Квартиль (n=44) (верхние 25%: нижние 25% значений) 10,06 3,51-28,84 0,0001
Квинтиль (n=38) (верхние 20%: нижние 20% значений) 50,87 6,30-310,54 0,0002
Уровень общего белка в сыворотке крови
Половина (n=88) (верхние 50%: нижние 50% значений) 0,01 0,004-0,028 0,0001
Терциль (n=59) (верхние 33%: нижние 33% значений) 0,001 0,0001-0,009 0,0001
Квартиль (n=44) (верхние 25%: нижние 25% значений) 0,001 0,0001-0,013 0,0001
Квинтиль (n=38) (верхние 20%: нижние 20% значений) 0,001 0,0001-0,012 0,0001
Уровень альбумина в сыворотке крови
Половина (n=88) (верхние 50%: нижние 50% значений) 0,016 0,006-0,04 0,0001
Терциль (n=59) (верхние 33%: нижние 33% значений) 0,003 0,0004-0,015 0,0001
Квартиль (n=44) (верхние 25%: нижние 25% значений) 0,002 0,0002-0,017 0,0001
Квинтиль (n=38) (верхние 20%: нижние 20% значений) 0,0023 0,0002-0,023 0,0001

Сокращения: ДИ — доверительный интервал, ОШ — отношение шансов.
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Таблица 4
Анализ ОШ наличия нестабильного (ставшего причиной ИМ) КоА у исследуемых субъектов  

в зависимости от их вхождения в различные процентили уровней параметров минерального гомеостаза

Процентиль ОШ 95% ДИ P
Склонность сыворотки к формированию бионов
Половина (n=44) (верхние 50%: нижние 50% значений) 3,73 1,55-9,02 0,0034
Терциль (n=29) (верхние 33%: нижние 33% значений) 4,72 1,48-15,03 0,0087
Квартиль (n=22) (верхние 25%: нижние 25% значений) 9,15 2,07-40,39 0,0035
Квинтиль (n=18) (верхние 20%: нижние 20% значений) 12,57 2,19-72,23 0,0046
Уровень ионизированного кальция в сыворотке крови
Половина (n=44) (верхние 50%: нижние 50% значений) 15,12 5,37-42,61 0,0001
Терциль (n=29) (верхние 33%: нижние 33% значений) 27,24 6,28-118,09 0,0001
Квартиль (n=22) (верхние 25%: нижние 25% значений) 13,57 2,99-61,58 0,0007
Квинтиль (n=18) (верхние 20%: нижние 20% значений) 10,00 2,06-48,56 0,0043
Уровень общего белка в сыворотке крови
Половина (n=44) (верхние 50%: нижние 50% значений) 0,58 0,25-1,34 0,20
Терциль (n=29) (верхние 33%: нижние 33% значений) 0,76 0,27-2,13 0,60
Квартиль (n=22) (верхние 25%: нижние 25% значений) 1,00 0,31-3,26 1,00
Квинтиль (n=18) (верхние 20%: нижние 20% значений) 1,25 0,34-4,64 0,74
Уровень альбумина в сыворотке крови
Половина (n=44) (верхние 50%: нижние 50% значений) 0,69 0,30-1,61 0,39
Терциль (n=29) (верхние 33%: нижние 33% значений) 0,57 0,20-1,62 0,29
Квартиль (n=22) (верхние 25%: нижние 25% значений) 0,69 0,21-2,27 0,55
Квинтиль (n=18) (верхние 20%: нижние 20% значений) 0,51 0,13-1,92 0,32

Сокращения: ДИ — доверительный интервал, ОШ — отношение шансов.

Таблица 5
Анализ ОШ наличия нестабильного (ставшего причиной ИИ) КаА у исследуемых субъектов  

в зависимости от их вхождения в различные процентили уровней параметров минерального гомеостаза

Процентиль ОШ 95% ДИ P
Склонность сыворотки к формированию бионов
Половина (n=44) (верхние 50%: нижние 50% значений) 0,48 0,20-1,12 0,09
Терциль (n=29) (верхние 33%: нижние 33% значений) 0,43 0,15-1,24 0,12
Квартиль (n=22) (верхние 25%: нижние 25% значений) 0,69 0,21-2,28 0,54
Квинтиль (n=18) (верхние 20%: нижние 20% значений) 0,64 0,17-2,39 0,50
Уровень ионизированного кальция в сыворотке крови
Половина (n=44) (верхние 50%: нижние 50% значений) 2,09 0,89-4,88 0,09
Терциль (n=29) (верхние 33%: нижние 33% значений) 1,52 0,54-4,28 0,43
Квартиль (n=22) (верхние 25%: нижние 25% значений) 1,75 0,52-5,84 0,36
Квинтиль (n=18) (верхние 20%: нижние 20% значений) 1,27 0,33-4,97 0,73
Уровень общего белка в сыворотке крови
Половина (n=44) (верхние 50%: нижние 50% значений) 1,44 0,62-3,33 0,39
Терциль (n=29) (верхние 33%: нижние 33% значений) 1,52 0,54-4,28 0,43
Квартиль (n=22) (верхние 25%: нижние 25% значений) 1,20 0,37-3,92 0,76
Квинтиль (n=18) (верхние 20%: нижние 20% значений) 0,80 0,21-3,00 0,73
Уровень альбумина в сыворотке крови
Половина (n=44) (верхние 50%: нижние 50% значений) 0,70 0,30-1,61 0,39
Терциль (n=29) (верхние 33%: нижние 33% значений) 0,52 0,19-1,43 0,20
Квартиль (n=22) (верхние 25%: нижние 25% значений) 0,69 0,21-2,28 0,54
Квинтиль (n=18) (верхние 20%: нижние 20% значений) 0,40 0,11-1,55 0,19

Сокращения: ДИ — доверительный интервал, ОШ — отношение шансов.

сыворотки крови к  формированию КФБ характе-
ризуются повышенным риском смерти как от всех, 
так и  отдельно от сердечно-сосудистых причин [13], 
а  также повышенным риском развития ИМ и  забо-
леваний периферических артерий [9]. Последние ис-

следования также демонстрируют, что повышенная 
склонность сыворотки к  формированию КФБ ассо-
циирована с  более выраженным коронарным каль-
цинозом и более высоким риском прогрессирования 
этого патологического процесса у  пациентов с  ХПН 
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на различных стадиях, исключая начальную и терми-
нальную [10]. Это косвенно подтверждается данны-
ми о том, что высокое содержание КФБ в системном 
кровотоке может служить суррогатным маркером 
КоА, коррелируя как с объемом бляшки в целом, так 
и с объемом ее липидного компонента, а также пре-
валируя у пациентов с острым коронарным синдро-
мом в сравнении с субъектами со стабильной стено-
кардией [14].

Полученные результаты позволяют выдвинуть 
гипотезу о  том, что причиной увеличенной склон-
ности крови пациентов с  КаА и  ИМ к  формирова-
нию КФБ является снижение (до “низкого нормаль-
ного” уровня) сывороточной концентрации обще-
го белка и  альбумина, роль которых в  поддержании 
минерального гомеостаза заключается в  связывании 
свободных ионов кальция. Истощение этой “первой 
линии” защиты организма от внескелетной каль-
цификации приводит к  также детектированному 
в  нашем исследовании повышению уровня иони-
зированного кальция в  сыворотке крови (до “высо-
ких нормальных” значений), что запускает процесс 
формирования КФБ, являющихся “второй линией” 
защиты — скевенджерами, агрегирующими избыточ-
ный кальций в виде наноразмерных частиц фосфата 
кальция, поглощаемых как макрофагами печени, так 
и  эндотелиальными клетками в  процессе циркуля-
ции в  системном кровотоке. Интернализация КФБ 
эндотелиальными клетками вызывает нарушение 
их функционирования; кроме того, по vasa vasorum 
КФБ также попадают в  адвентицию, способствуя 
развитию локального воспаления. Таким образом, 
связующим патофизиологическим звеном связи по-
вышенной склонности сыворотки крови к  форми-
рованию КФБ и  атеросклероза могут являться дис-
функция эндотелия и  сосудистое воспаление, рас-
сматриваемые в  числе ведущих триггеров данного 
патологического процесса.

В последних исследованиях удалось успешно об-
наружить КФБ в  сыворотке крови пациентов с  тер-
минальной ХПН и  преддиализной ее стадией при 
помощи проточной цитометрии с  использованием 
специфичных к фосфату кальция и клеточным мем-
бранам флюоресцентных маркеров [15]. В  ближай-
шей перспективе это позволит сопоставить полу-
ченные в  представленной работе результаты по по-
вышенной склонности сыворотки крови пациентов 
с  атеросклерозом к  формированию КФБ с  прямой 
детекцией этих частиц в сыворотке крови.

Ограничением проведенного исследования, безу-
словно, следует считать некоторую гетерогенность 
сравниваемых групп в  отношении коморбидных 
патологий и  лекарственного анамнеза. Тем не ме-
нее факторы, в отношении которых были выявлены 
статистически значимые различия между пациента-
ми с  атеросклерозом и  условно здоровыми донора-
ми крови (повышенная у больных с атеросклерозом 
частота АГ, хронической сердечной недостаточно-
сти, сахарного диабета, приема антиагрегантов, бе-
та-адреноблокаторов, статинов, блокаторов рецеп-
торов к  ангиотензину II, блокаторов кальциевых 
каналов), либо напрямую определяют развитие ате-
росклероза (АГ, сахарный диабет), либо неразрывно 
ассоци ированы с  ним (хроническая сердечная не-
достаточность, прием всех вышеуказанных классов 
препаратов). Ни один из участников исследования 
не принимал препараты кальция или фосфора, что 
позволило гарантировать отсутствие подобной си-
стематической ошибки в  отношении оценки актив-
ности формирования КФБ на изученной выборке 
пациентов. 

Сравнивая между собой изучаемые категории па-
циентов с  атеросклерозом, стоит отметить, что па-
циенты с  ХИГМ характеризовались более частым 
приемом статинов и блокаторов рецепторов к ангио-
тензину II, а также менее выраженным стенозом бра-

Таблица 6
Корреляционный анализ параметров минерального гомеостаза  

по Спирмену у всех пациентов (n=264, ранговая корреляция).  
Значимые корреляции (-0,4< r >0,4) выделены

Общий 
кальций

Ионизированный 
кальций

Общий 
белок

Альбумин Фосфор Фетуин-А Склонность 
сыворотки крови 
к формированию КФБ

Общий кальций -0,011 0,680 0,706 0,245 0,086 -0,328
Ионизированный кальций -0,011 -0,150 -0,140 0,112 -0,066 0,118
Общий белок 0,680 -0,150 0,869 0,140 0,134 -0,451
Альбумин 0,706 -0,140 0,869 0,233 0,111 -0,508
Фосфор 0,245 0,112 0,140 0,233 0,132 -0,015
Фетуин-А 0,086 -0,066 0,134 0,111 0,132 -0,020
Склонность сыворотки крови 
к формированию КФБ

-0,328 0,118 -0,451 -0,508 -0,015 -0,020

Сокращение: КФБ — кальций-фосфатные бионы.
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хиоцефальных артерий в  сравнении с  перенесшими 
ИИ больными. Данные различия, на взгляд авторов, 
также логичны и  либо связаны с  протективным эф-
фектом данных классов препаратов, либо с  тем, что 
ИИ является следствием прогрессирования атеро-
склеротического, в  т. ч.  стенотического, процесса 
в  экстракраниальных артериях. Более высокая сте-
пень гетерогенности наблюдалась между пациентами 
со стабильной ИБС и ИМ: у больных со стабильной 
формой ИБС наблюдалась большая частота хрониче-
ской сердечной недостаточности и  многососудисто-
го поражения коронарного русла в сочетании с более 
сохранной фракцией выброса левого желудочка; их 
фармакологический анамнез был отмечен более ча-
стым приемом антиагрегантов и  статинов до госпи-
тализации в стационар.

Важным аспектом данного исследования, кото-
рый также, возможно, стоит отнести к  его ограни-
чениям, является неоднозначность сопоставимос-
ти групп в  отношении почечной коморбидности. 
Частота ХПН между группами статистически значи-
мо не различалась, однако при этом скорость клу-
бочковой фильтрации у пациентов с КаА была ниже, 
чем у условно здоровых доноров и пациентов с КоА. 
Тем не менее сниженная скорость клубочковой 
фильтрации, в  свою очередь, может служить при-
чиной “низкого нормального” уровня общего белка 
и альбумина и, соответственно, “высокого нормаль-
ного” уровня ионизированного кальция; иными 
словами, именно снижение функции почек и может 
обусловливать выявленные нарушения минераль-
ного гомеостаза. В то же время различное снижение 

почечной функции у  пациентов с  КаА и  КоА при 
выявленных нарушениях минерального гомеостаза 
в обеих указанных когортах не позволяет сделать од-
нозначного вывода о подобной причинно-следствен-
ной связи.

Заключение
Снижение концентрации общего белка и  альбу-

мина в крови до “низкого нормального” уровня при-
водит к  истощению белкового депо ионов кальция, 
что приводит к повышению уровня свободного каль-
ция в крови до “высокого нормального”. Это, в свою 
очередь, вызывает формирование КФБ, являющихся 
второй линией депо ионов кальция и ассоциирован-
ных с развитием КаА и КоА, а также с прогрессиро-
ванием КоА от стабильной ИБС до ИМ. Прямая де-
текция КФБ в крови пациентов с сердечно-сосудис-
тыми заболеваниями при помощи флюоресцентно 
меченного бисфосфоната в  обозримом будущем по-
зволит доказать важность нарушений минерального 
гомеостаза в  патогенезе дисфункции эндотелия, со-
судистого воспаления и развитии атеросклероза.

Отношения и деятельность. Работа (дизайн, про-
ведение экспериментов, анализ и  интерпретация 
данных) выполнена в  рамках поискового научного 
исследования (ПНИ) № 2020_419_29 “Определение 
склонности сыворотки крови пациентов с  коронар-
ным и  мультифокальным атеросклерозом к  форми-
рованию эндогенных кальций-фосфатных наночас-
тиц, триггера дисфункции эндотелия и атеросклеро-
за”, выполняемого НИИ КПССЗ.
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Прогнозирование коронарного атеросклероза у пациентов с ишемической болезнью сердца 
молодого возраста с использованием неинвазивного биомаркера

Олейников В. Э.1, Салямова Л. И.1, Хромова А. А.1, Куприянова С. Н.1, Квасова О. Г.1, Илясов И. Б.2

Цель. У пациентов с ишемической болезнью сердца (ИБС) и у лиц без кли-
нических проявлений атеросклероза моложе 50 лет разработать комбиниро-
ванный биомаркер неинвазивной диагностики выраженности атеросклероза 
венечных артерий (ВА) с использованием показателей структурно-функцио-
нального состояния крупных артерий и липидного спектра.
Материал  и  методы.  Включено 92 больных ИБС и 28 здоровых пациентов. 
В зависимости от результатов коронароангиографии пациентов с ИБС разде-
лили на 3 группы: без гемодинамически значимого стеноза (ГЗС) ВА (ГЗС1<50%, 
n=30), с ГЗС одной ВА (ГЗС1>50%, n=37), с ГЗС 2 и более ВА (ГЗС2>50%, n=25). 
Обследуемым проводили биохимический анализ крови, ультразвуковое ис-
следование сонных артерий технологией RF, объёмную сфигмографию.
Результаты. При анализе биохимических параметров у лиц с ГЗС1<50% нару-
шение липидного обмена диагностировано в 63,3% (n=19), в группе ГЗС1>50% — 
в 78,4% (n=29), ГЗС2>50% — в 92% случаев (n=23) (р1-3<0,05). По данным ис-
следования сонных артерий превышающая пороговый уровень толщина ком-
плекса интима-медиа выявлена у 40% пациентов с ГЗС1<50%, 51% с ГЗС1>50% 
и 64% больных с ГЗС2>50% (р1-3<0,05). По результатам объемной сфигмогра-
фии выраженность атеросклероза ВА ассоциировалась с более высокой ско-
ростью пульсовой волны в артериях различного калибра и индексом L-/CAVI1. 
На следующем этапе был разработан комплексный параметр прогнозирова-
ния коронарного атеросклероза (биомаркер-КА), включающий пол, показа-
тели структурно-функционального состояния артерий (толщина комплекса 
интима-медиа, индекс жесткости β, L-/CAVI1) и биохимические параметры 
(общий холестерин, триглицериды, липопротеины низкой плотности). У здо-
ровых людей значения биомаркера-КА составили 2,7 (95% доверительный 
интервал (ДИ) 2,3-3,9), у больных ИБС с любой степенью поражения ВА — 6,4 
(95% ДИ 5,2-9,6). В качестве оптимальной отрезной точки было определе-
но пороговое значение биомаркера-КА 5 баллов с чувствительностью 87,5% 
и специфичностью 90,5%; площадь под кривой AUC — 0,965 (95% ДИ 0,943-
0,987) (р<0,0001).
Заключение. У пациентов с ИБС наличие и степень коронарного атеро-
склероза ассоциированы с ухудшением большинства показателей струк-
турно-функционального состояния артерий. Разработанный комплексный 
биомаркер-КА представляет интерес для неинвазивного скрининга доклини-
ческого атеросклероза ВА у пациентов с низким относительным риском.

Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, коронарный атеросклероз, 
биомаркер, артериальная жесткость, биохимические показатели.
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Prediction of coronary atherosclerosis in young patients with coronary artery disease using  
a non-invasive biomarker

Oleinikov V. E.1, Salyamova L. I.1, Khromova A. A.1, Kupriyanova S. N.1, Kvasova O. G.1, Ilyasov I. B.2

Aim. To develop a combined biomarker for non-invasive diagnostics of the severity 
of coronary artery (CA) atherosclerosis in patients with coronary artery disease (CAD) 
and in those without clinical manifestations of atherosclerosis under 50 years of age 
using structural and functional parameters of large arteries and the lipid profile.
Material and methods. A total of 92 patients with CAD and 28 healthy ones were 
included. Depending on the results of coronary angiography, patients with CAD 
were divided into 3 groups: without hemodynamically significant stenosis (HSS) 

(HSS1<50%, n=30), with HSS of one CA (HSS1>50%, n=37), with HSS of 2 and more 
CA (HSS2>50%, n=25). The subjects underwent a biochemical blood test, carotid 
duplex ultrasound, volumetric sphygmography.
Results. In individuals with HSS1<50%, lipid metabolism disorders were diagnosed 
in 63,3% (n=19), in HSS1>50% group — 78,4% (n=29), in HSS2>50% group — 92% of 
cases (n=23) (p1-3<0,05). Carotid intima-media thickness exceeding the threshold 
level was found in 40% of patients with HSS1<50%, in 51% of patients with HSS1>50% 
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and 64% of patients with HSS2>50% (p1-3<0,05). According to the results of volumet-
ric sphygmography, the severity of CA atherosclerosis was associated with a higher 
pulse wave velocity and L-/CAVI1.
At the next stage, a complex parameter for predicting coronary atherosclerosis (CA 
biomarker) was developed, including sex, structural and functional indicators of 
the arteries (intima-media thickness, β-stiffness index, L-/CAVI1) and biochemi-
cal parameters (total cholesterol, triglycerides, low density lipoproteins). In healthy 
people, the level of CA biomarker was 2,7 (95% CI, 2,3-3,9); in patients with CAD 
with any degree of CA lesion — 6,4 (95% CI, 5,2-9,6). The CA biomarker threshold 
of 5 points with a sensitivity of 87,5% and a specificity of 90,5% was determined 
as the optimal cut-off point; area under the curve — 0,965 (95% CI, 0,943-0,987) 
(p<0,0001).
Conclusion. In patients with CAD, the presence and degree of coronary athero-
sclerosis are associated with the deterioration of most structural and functional 
artery parameters. The developed complex CA biomarker is of interest for non-in-
vasive screening of preclinical CA atherosclerosis in patients with a low relative risk.

Key words: coronary artery disease, coronary atherosclerosis, biomarker, arterial 
stiffness, biochemical parameters.
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Кардиоваскулярная патология занимает ведущее 
место в  структуре заболеваемости и  смертности на-
селения России и стран мира [1, 2]. Развитию и про-
грессированию сердечно-сосудистых заболеваний 
(ССЗ) атеросклеротического генеза способствуют 
традиционные модифицируемые факторы риска 
(ФР): дислипидемия, артериальная гипертония (АГ), 
сахарный диабет, курение, гиподинамия, ожирение, 
злоупотребление алкоголем [1]. Нередко атероскле-
роз протекает бессимптомно в  течение многих лет. 
Прогрессирование заболевания в  конечном итоге 
может привести к  развитию острого сердечно-сосу-
дистого события  — инфаркту миокарда или внезап-
ной сердечной смерти [3].

Результаты исследований свидетельствуют о  су-
щественной гетерогенности основных ФР ишемиче-
ской болезни сердца (ИБС) в различных популяциях. 
Так, Hubacek JA, et al. (2017) проанализировали ука-
занные выше ФР у  пациентов разных стран, пере-
несших острый коронарный синдром. Были выявле-
ны этнические и  географические различия, а  также 
изменение профиля традиционных факторов сер-
дечно-сосудистого риска (ССР) [4]. По данным дру-
гих авторов, 15-20% пациентов не имеют ФР разви-
тия ССЗ [5]. В связи с этим оценка индивидуального 
рис ка, особенно у лиц молодого возраста, с исполь-
зованием традиционных шкал затруднена и малоин-
формативна. Вероятно, разработка и  использование 
новых маркеров в  дополнение к  классическим ФР 
поможет улучшить стратификацию лиц с  субклини-
ческим атеросклерозом [6].

Цель настоящего исследования состояла в  разра-
ботке у  пациентов с  ИБС и  у  лиц без клинических 
проявлений атеросклероза моложе 50 лет комбини-
рованного биомаркера неинвазивной диагностики 
выраженности атеросклероза венечных артерий (ВА) 
с использованием показателей структурно-функцио-
нального состояния крупных артерий и  липидного 
спектра.

Материал и методы
Настоящее исследование было одобрено Локаль-

ным этическим комитетом Пензенского государ-
ственного университета. Обследуемые включались 
в  испытание после подписания информированного 
согласия.

Обследовано 92 пациента с  различными форма-
ми ИБС, из них 77 мужчин (84%) и 15 женщин (16%). 
Средний возраст больных составил 41 (37;49) год. 
Первичный инфаркт миокарда был выявлен у 54 че-
ловек; нестабильная стенокардия — у 32; у 6 диагно-
стировали стабильную стенокардию 3-4 функцио-
нального класса по Канадской классификации.

Критериями включения являлись возраст от 30 до 
50 лет; ИБС, подтвержденная коронароангиографи-
ей, изменениями на электрокардиограмме и/или ди-
намикой кардиоспецифических ферментов (тропонин 
I, креатинфосфокиназа-МВ), документированной го-
спитализацией по поводу нестабильной стенокардии.

Критерии исключения: тяжелые сопутствующие 
заболевания, неконтролируемая АГ, сахарный диа-
бет 1 и  2 типа, хроническая сердечная недостаточ-
ность III-IV функционального класса, хроническая 
болезнь почек (>3а стадии).

Группа контроля была сформирована из 28 здоро-
вых лиц (табл.  1). Критериями включения являлись 
отсутствие жалоб, анамнестических, физикальных, 
лабораторных и  инструментальных данных, под-
тверждающих наличие ССЗ и/или поражение других 
органов и  систем; оптимальное или нормальное ар-
териальное давление (АД) согласно рекомендациям 
экспертов Российского кардиологического обще-
ства; отсутствие систематического/регулярного при-
ема каких-либо лекарственных препаратов.

Всем обследуемым проводили биохимический 
анализ крови с  определением глюкозы, общего хо-
лестерина (ОХС), триглицеридов (ТГ), липопротеи-
нов высокой и низкой плотности (ЛНП) на аппарате 
Olympus AU400 (“Olympus corporation”, Япония).
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Результаты 
Для изучения особенностей структурно-функцио-

нального состояния различных участков артериаль-
ного русла в  зависимости от результатов коронаро-
ангиографии пациентов разделили на 3 группы. В  1 
группу вошли 30 больных без гемодинамически зна-
чимого стеноза (ГЗС) ВА (ГЗС1<50%). Вторую груп-
пу составили 37 человек с ГЗС одной ВА (ГЗС1>50%). 
В 3-ю группу включили 25 пациентов с ГЗС 2 и более 
артерий сердца (ГЗС2>50%). Сравниваемые лица не 
отличались по возрасту, уровню офисного АД, росту 
(табл. 1).

Среди больных ИБС всех групп преобладали 
мужчины, что обусловлено гендерными особен-
ностями течения заболевания. Здоровые обследу-
емые имели наименьший уровень индекса массы 
тела и  не курили в  отличие от пациентов с  ИБС. 
Распространенность АГ в  группах больных со-
ставила 59,5-66,7% длительностью от 4 до 8 лет. 
Неблагоприятный метаболический фенотип [8] 
установлен у 17 человек (56,7%) с ИБС без ГЗС ВА, 
у  24 человек (64,9%) с  ГЗС1>50% и  16 больных (64%) 
с ГЗС2>50%. В контрольной группе закономерно диа-
гностирован здоровый кардиометаболический про-
филь.

При анализе параметров липидного профиля 
у больных ИБС отмечено повышение ОХС, ЛНП, ТГ 
и снижение липопротеинов высокой плотности, при 
максимальных изменениях в группе ГЗС2>50%. У лиц 
с ГЗС1<50% нарушение липидного обмена диагности-
ровано в 63,3% случаев (n=19), в  группе ГЗС1>50% — 
у  29 человек (78,4%), ГЗС2>50%  — в  92% случаев 
(n=23) (р1-3<0,05). Нарушение углеводного обмена 
достоверно чаще наблюдалось в группах с ГЗС одной 
и более ВА (рис. 1).

Структурно-функциональные свойства общих 
сонных артерий (ОСА) изучали ультразвуковым ме-
тодом с  применением технологии RF на сканере 
MyLab 90 (“Esaote”, Италия) по следующим показа-
телям: толщина комплекса интима-медиа (ТКИМ), 
индексы жесткости α и β, коэффициент поперечной 
растяжимости (DC), локальная скорость распро-
странения пульсовой волны (СРПВ) в  сонной арте-
рии (locPWV) [7].

Методом объёмной сфигмографии с  помощью 
прибора VS-1000 (“Fukuda Denshi”, Япония) оце-
нивали СРПВ в  артериях преимущественно эласти-
ческого типа справа и  слева (R/L-PWV), в  артериях 
мышечного типа (В-PWV), сердечно-лодыжечный 
сосудистый индекс CAVI справа и  слева (L-/CAVI1).

Лабораторно-инструментальное исследование 
пациентов с  ИБС выполняли без отмывочного пе-
риода с сохранением назначенной по основному за-
болеванию терапии в  соответствии с  клиническими 
рекомендациями Министерства здравоохранения 
Российской Федерации.

Для статистической обработки результатов ис-
пользовали лицензионную версию программы 
Statistica 13.0 (StatSoft Inc., США). Значимость раз-
личий оценивали методом дисперсионного анали-
за (ANOVA) с  использованием критерия Ньюмена-
Кейлса. Значения представляли с  95% доверитель-
ным интервалом (ДИ). Сравнение качественных 
признаков проводили с  помощью χ2-критерия. При 
разработке шкалы неинвазивной оценки наличия 
и степени атеросклероза ВА использовали логистиче-
скую регрессию. С  целью изучения чувствительнос-
ти, специфичности параметров и  модели применя-
ли ROC-анализ. Статистически значимыми считали 
различия при p<0,05.

Таблица 1
Сравнительная характеристика антропометрических данных и некоторых традиционных ФР

Показатели Здоровые (n=28) ГЗС1<50% (n=30) ГЗС1>50% (n=37) ГЗС2>50% (n=25)
Возраст, лет 43 (36;48) 42 (33;47) 44 (34;49) 45 (35;49)
Женщины, n/% 16/57% 5/16,7%* 2/5,4%¶ 3/12%†

Мужчины, n/% 12/43% 25/83,3%* 35/94,6%¶ 22/88%†

Рост, см 172 (156;182) 174 (158;180) 175 (159;181) 173 (155;180)
ИМТ, кг/м2 23 (22;30) 26 (24;36)* 27 (25;35)¶ 26,5 (23;36)†

Абдоминальное ожирение, n/% 0/0% 17/56,7%* 24/64,9%¶ 16/64%†

Систолическое АД, мм рт.ст. 110 (105;120) 115 (107;125) 112 (105;120) 115 (108;125)
Диастолическое АД, мм рт.ст. 70 (60;80) 75 (65;85) 75 (63;84) 73 (68;80)
АГ, n/% 0/0% 20/66,7%* 22/59,5%¶ 16/64%†

Длительность АГ, лет – 4 (2;5) 6 (3;8) 8 (5;10)#

Табакокурение, n/% 0/0% 7/23,3%* 28/75,7%¶0 15/60%†#

Отягощенная наследственность, n/% 7/25% 13/43,3%* 20/54,1%¶ 14/56%†

Примечание: все различия статистически значимые (р<0,05), *  — между здоровыми и  ГЗС1<50%, ¶  — между здоровыми и  ГЗС1>50%, †  — между здоровыми 
и ГЗС2>50%, 0 — между ГЗС1<50% и ГЗС1>50%, # — между ГЗС1<50% и ГЗС2>50%.
Сокращения: АГ — артериальная гипертония, АД — артериальное давление, ГЗС — гемодинамически значимый стеноз, ИМТ — индекс массы тела.
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Сравнительная оценка показателей ОСА, реги-
стрируемых технологией RF, выявила наименьшие 
значения ТКИМ у здоровых лиц. Прогрессирование 
атеросклероза ВА сопровождалось увеличением по-
казателя с  максимальными цифрами у  больных 
ГЗС2>50%. Анализ соответствия ТКИМ нормальным 
значениям продемонстрировал ее увеличение боль-
ше порогового уровня у  40% пациентов с  ГЗС1<50%, 
у  51% лиц с  ГЗС1>50% и  у  64% больных с  ГЗС2>50% 
(р1-3<0,05). Также на фоне нарастания коронарного 
атеросклероза (КА) выявлено повышение индексов 
жесткости и  снижение DС, что привело к  увеличе-
нию каротидной locPWV (табл. 2).

По данным объемной сфигмографии, выражен-
ность атеросклероза ВА ассоциировалась с  более 
высокими значениями СРПВ в  артериях различно-
го калибра и индекса L-/CAVI1. При этом у здоровых 
людей данные показатели были достоверно ниже по 
сравнению с пациентами, страдающими ИБС. В ко-
горте больных значения параметров отличались меж-
ду группами с  минимальными цифрами у  пациен-
тов без ГЗС ВА, промежуточными в группе ГЗС1>50% 
и максимальными у пациентов ГЗС2>50% (табл. 2).

При детальном анализе скоростных показате-
лей в  различных участках сосудистого русла вы-
явлено, что у  больных с  ГЗС1<50% патологические 
значения СРПВ в  артериях преимущественно эла-
стического типа диагностированы у  20% обследуе-
мых, в артериях мышечного типа — у 16,7%. У боль-
ных группы ГЗС1>50% пороговый уровень R/L-PWV 
был превышен в  35,1% случаев, B-PWV  — в  21,6%. 
Атеросклероз двух и  более ВА оказался ассоцииро-
ван с  патологическими показателями СРПВ в  44% 
и 48% случаев, соответственно (p<0,05).

На следующем этапе была изучена возможность 
прогнозирования КА (биомаркер-КА) с  помощью 
комбинации гендерных, лабораторных и  инструмен-
тальных параметров. Предварительно определили 
предсказывающую способность каждого анализиру-
емого показателя сосудистой жесткости с  помощью 
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Рис. 1. Биохимические показатели в группах сравнения.
Примечание: все различия статистически значимые (р<0,05); *  — между 
здоровыми и ГЗС1<50%, ¶ — между ГЗС1<50% и ГЗС1>50%, † — между здоровыми 
и ГЗС1>50%, 0 — между ГЗС1>50% и ГЗС2>50%, # — между ГЗС1<50% и ГЗС2>50%, § — 
между здоровыми и ГЗС2>50%.
Сокращения: ГЗС — гемодинамически значимый стеноз, ЛВП — липопротеи-
ны высокой плотности, ЛНП — липопротеины низкой плотности, ОХС — общий 
холестерин, ТГ — триглицериды.

Таблица 2
Структурно-функциональное состояние артерий различного калибра в группах сравнения

Показатели Здоровые (n=28) ГЗС1<50% (n=30) ГЗС1>50% (n=37) ГЗС2>50% (n=25)
УЗИ ОСА технологией RF
ТКИМ, μм 458 (418;531) 545 (498;614)*0 657 (586;702)¶§ 724 (674;789)†#

DC, 1/кРа 0,03 (0,02;0,04) 0,025 (0,015;0,03)* 0,02 (0,01;0,03)¶ 0,015 (0,1;0,2)†#

Индекс α 2,7 (2,1;3,5) 4,1 (3,4;4,9)*0 5,1 (4,2;5,8)¶§ 6,7 (5,8;7,9)†#

Индекс β 5,5 (4,7;5,9) 7,3 (6,2;7,8)*0 8,9 (7,9;9,6)¶§ 10,4 (9,6;10,9)†#

locPWV, м/с 4,3 (3,8;5,2) 5,6 (4,1;6,1)*0 7,2 (4,8;8,5)¶§ 8,1 (5,9;9,4)†#

Объемная сфигмография
R/L-PWV, м/с 10,2 (8,3;11,7) 11,6 (8,9;12,5)*0 12,8 (9,2;13,6)¶§ 13,9 (9,6;14,7)†#

B-PWV, м/с 6,7 (5,3;7,9) 7,5 (6,8;8,3)*0 8,8 (7,1;9,4)¶§ 9,4 (7,6;10,3)†#

L-/CAVI1 6,4 (5,6;7,3) 7,2 (6,2;8,4)*0 8,3 (6,7;9,4)¶§ 9,5 (7,1;10,4)†#

Примечание: все различия статистически значимые (р<0,05); *  — между здоровыми и  ГЗС1<50%, ¶  — между здоровыми и  ГЗС1>50%, †  — между здоровыми 
и ГЗС2>50%, 0 — между ГЗС1<50% и ГЗС1>50%, # — между ГЗС1<50% и ГЗС2>50%, § — между ГЗС1>50% и ГЗС2>50%.
Сокращения: ГЗС — гемодинамически значимый стеноз, ОСА — общие сонные артерии, ТКИМ — толщина комплекса интима-медиа, УЗИ — ультразвуковое 
исследование, DC — коэффициент поперечной растяжимости, locPWV — локальная скорость распространения пульсовой волны, В-PWV — скорость распро-
странения пульсовой волны в артериях мышечного типа, L-/CAVI1 — сердечно-лодыжечный сосудистый индекс справа и слева, R/L-PWV — скорость распростра-
нения пульсовой волны в артериях преимущественно эластического типа справа и слева.
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ROC-анализа. Построенные математические моде-
ли позволили выделить наиболее значимые неинва-
зивные параметры (ТКИМ, индекс жесткости β, L-/
CAVI1) у  пациентов с  ИБС, которые в  дальнейшем 
были включены в состав биомаркера-КА. По данным 
ROC-анализа площадь под кривой AUC для ТКИМ 
составила 0,961 (95% ДИ 0,897-1,0) (р<0,0001), для ин-
декса β — 0,943 (95% ДИ 0,873-0,989) (р<0,0001), для 
L-/CAVI1  — 0,957 (95% ДИ 0,869-0,998) (р<0,0001). 
Остальные показатели структурно-функционального 
состояния артерий (индекс α, DC, locPWV, R/L-PWV, 
В-PWV) имели низкую чувствительность, специфич-
ность и невысокие значения AUC, которые колебались 
у разных показателей от 0,573 (95% ДИ 0,433-0,713) до 
0,626 (95% ДИ 0,480-0,771) (р<0,05). При изучении по-
ла и лабораторных параметров ОХС, ТГ, ЛНП площа-
ди под кривой составили от 0,913 (95% ДИ 0,889-0,964) 
до 0,948 (95% ДИ 0,894-0,992) (р<0,0001).

В ходе исследования применяли методику шка-
лирования показателей в  баллах, присвоенных в  за-
висимости от степени изменения параметра от нор-
мальных значений. С помощью построенной шкалы 
проводилась оценка вклада различных комбинаций 
лабораторных и инструментальных параметров в диа-
гностику КА. Таким образом, в  биомаркер-КА бы-
ли включены пол, показатели структурно-функцио-
нального состояния артериальной стенки (ТКИМ, 
индекс жесткости β, L-/CAVI1) и биохимические па-
раметры (ОХС, ТГ, ЛНП) (табл. 3).

В соответствии с разработанной шкалой для каж-
дого пациента рассчитывали индивидуальное зна-

чение биомаркера-КА, состоящее из суммы баллов. 
Согласно полученным результатам, среди пациен-
тов с  ИБС наименьшие значения комбинирован-
ного параметра установлены в  группе ГЗС1<50%  — 
5,1 (95% ДИ 4,6-5,7), промежуточные у  пациентов 
с  ГЗС1>50%  — 7,8 (95% ДИ 7,4-8,3), максимальные 
значения в группе ГЗС2>50% — 9,2 (95% ДИ 8,8-10,6). 
Различия оказались достоверными между всеми 
сравниваемыми группами (р<0,01). Значения па-
раметра у  здоровых лиц составили 2,7 (95% ДИ 2,3-
3,9), у  больных ИБС с  любой степенью поражения 
ВА — 6,4 (95% ДИ 5,2-9,6). Разность средних значе-
ний оказалась равна 3,7 (95% ДИ 2,9-5,2) (p<0,001).

Для оценки прогностической способности био- 
маркера-КА применяли ROC-анализ с  построе-
нием ROC-кривых. В  качестве оптимальной от-
резной точки было определено пороговое значе-
ние биомаркера-КА 5 баллов с  достаточно высокой 
чувствительностью 87,5% и  специфичностью 90,5% 
(рис.  2). Площадь под кривой AUC составила 0,965 
(95% ДИ 0,943-0,987) (р<0,0001). У  всех здоро-
вых людей значения биомаркера-КА оказались <5 
баллов. В  группе ИБС с  любой степенью КА 87,5% 
больных имели уровень биомаркера-КА ≥5 баллов. 
Комбинированный параметр <5 баллов, выявленный 
в 12,5% случаев, наблюдался только у пациентов с от-
сутствием ГЗС ВА. У всех больных с ГЗС одной и бо-
лее ВА уровень биомаркера-КА составил ≥5 баллов.

Обсуждение
В соответствии российскими клиническими ре-

комендациями “Диагностика и  коррекция наруше-
ний липидного обмена с целью профилактики и ле-
чения атеросклероза” (2020г) [9] для оценки ССР 
рекомендовано использование шкалы SCORE, по-
зволяющей выявить риск первого смертельного сер-
дечно-сосудистого события атеросклеротического 
генеза на основе традиционных факторов: пол, воз-
раст, гиперхолестеринемия, систолическое АД, ку-
рение. Важными проблемами использования такой 
модели являются возрастные ограничения и игнори-
рование других важных ФР [8].

Предприняты попытки реклассификации кар-
диоваскулярного риска с  использованием допол-
нительных параметров: социально-экономический 
статус, масса тела, отягощенный семейный анамнез 
и новые маркеры. К последним относят оценку ин-
декса кальцификации ВА с  помощью компьютер-
ной томографии, выявление атеросклеротической 
бляшки сонных артерий ультразвуковым методом, 
определение лодыжечно-плечевого индекса [8, 9]. 
Однако использование компьютерной томографии 
и  коронароангиографии в  рутинной практике яв-
ляется слишком затратным и недоступно у бессим-
птомных пациентов. Ультразвуковое исследование 
крупных артерий в В-режиме ручным методом так-

Таблица 3
Шкалирование показателей,  

использованных при расчете биомаркера-КА

Показатель Баллы
Пол Женский — 0

Мужской — 1
Параметры артериальной ригидности:
ТКИМ, μм <550 — 0

≥550 — 1
Индекс β <5 — 0

≥5 — 1
L-/CAVI1 <7,5 — 0

≥7,5 — 1
Липидный профиль:
ОХС, ммоль/л <5 — 0

≥5 — 1
ТГ, ммоль/л <1,7 — 0

1,7-2,0 — 1
≥2,0 — 2

ЛНП, ммоль/л <1,8 — 0
1,8-2,6 — 1
≥2,6 — 2

Сокращения: ЛНП — липопротеины низкой плотности, ОХС — общий холе-
стерин, ТГ — триглицериды, ТКИМ — толщина комплекса интима-медиа, L-/
CAVI1 — сердечно-лодыжечный сосудистый индекс справа и слева.
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же не лишено недостатков. Определение лодыжеч-
но-плечевого индекса целесообразно только у  лиц 
старшего возраста из-за низкой распространенно-
сти субклинического поражения периферических 
артерий у молодых людей [10].

В научной литературе последних лет активно об-
суждается возможность улучшения прогнозирования 
атеросклероза ВА с  помощью дополнительных био-
химических маркеров и  неинвазивной диагностики 
субклинического поражения магистральных сосудов 
[6, 11]. Очевидно, определение новых маркеров в со-
вокупности с  традиционными факторами способно 
улучшить оценку ССР, что особенно актуально у лю-
дей молодого возраста. Вместе с  тем до сих пор не 
найден алгоритм применения новых маркеров в кли-
нической практике, не установлена их прогностиче-
ская ценность в стратификации ССР [12]. 

Huidong Li, et al. изучили возможность ранней 
диагностики атеросклероза на основе 11 биохими-
ческих маркеров воспаления. Согласно результатам, 
наиболее информативной оказалась модель, осно-
ванная на определении интерлейкина-6, D-димера, 
цистатина C. Чувствительность составила 87%, спе-
цифичность  — 92%, площадь под кривой  — 0,936 
[11]. С  целью неинвазивной диагностики вероятно-
сти наличия и выраженности атеросклероза ВА рос-
сийскими исследователями Метельской В. А. и  др. 
был предложен интегрированный биомаркер i-BIO, 
включающий оценку биохимических параметров 
(триглицериды, глюкоза, фибриноген, высокочув-
ствительный С-реактивный белок, адипонектин) 
и  показателей атеросклероза сонных артерий [6]. 
В  настоящей работе также была изучена возмож-
ность использования биохимических показателей 
и  параметров артериальной ригидности как по от-

дельности, так и  в  комбинации, для стратификации 
лиц с  субклиническим течением атеросклероза ВА. 
Однако в  отличие от указанных выше работ мы ис-
пользовали более распространенные в  клинической 
практике лабораторные маркеры.

Из проанализированных биохимических пока-
зателей более высокую диагностическую ценность 
имели параметры липидного профиля. В  частности, 
у  здоровых добровольцев зарегистрированы наи-
меньшие значения ОХС, ЛНП и  ТГ по сравнению 
с  больными ИБС. При этом у  пациентов с  разной 
степенью поражения ВА установлены межгрупповые 
различия в распространенности дислипидемии.

Доказано, что развитие острых форм ИБС воз-
можно при бессимптомном атеросклеротическом 
изменении артериального русла [3]. В  связи с  чем 
в  данном исследовании мы изучили структурно-
функциональные свойства сосудов по параметрам, 
регистрируемым ультразвуковым методом, техно-
логией высокочастотного сигнала RF и  объемной 
сфигмографией. Важно подчеркнуть, что исследова-
ние ОСА на основе анализа радиочастотного сигна-
ла проводили в  автоматическом режиме с  высокой 
разрешающей способностью и  независимо от пред-
установок исследователя, что актуализирует оценку 
ТКИМ и  показателей локальной ригидности в  ре-
альной практике [7]. Использованная нами оценка 
региональной жесткости методом объемной сфиг-
мографии с помощью прибора VS-1000 является до-
статочно простой, доступной и  в  настоящее время 
широко используется в  клинических исследованиях 
и рутинной работе [10].

При исследовании ОСА технологией RF установ-
лены наименьшие значения ТКИМ у здоровых лиц, 
а  развитие атеросклеротического процесса в  ВА со-

Рис. 2. ROC-кривые прогнозирования КА с пороговым значением биомаркера-КА равным 5.
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провождалось возрастанием показателя. Наличие 
и  прогрессирование КА оказалось связано с  по-
вышением индексов жесткости β и  α, каротидной 
СРПВ и снижением DС, однако в недостаточной ме-
ре для использования в шкалировании.

По данным объемной сфигмографии деталь-
ный анализ показателей СРПВ в  артериях преиму-
щественно эластического и  мышечного типа вы-
явил достоверные отличия между здоровыми людь-
ми и  пациентами с  различной степенью КА. Также 
наличие атеросклеротических изменений венечно-
го русла сопровождалось увеличением индекса L-/
CAVI1, причем были выявлены и  межгрупповые от-
личия у  больных ИБС с  преобладающим уровнем 
в группе ГЗС2>50%.

При детальном анализе вышеперечисленных 
показателей установлено, что ряд из них по отдель-
ности связаны с  наличием и  выраженностью КА. 
Это позволило в  настоящей работе предложить 
комбинацию наиболее информативных параметров 
в  оценке риска поражения ВА. На основании по-
лученных результатов разработан новый комплекс-
ный параметр — биомаркер-КА, включающий пол, 
лабораторные (ОХС, ТГ, ЛНП) и  инструменталь-
ные (ТКИМ, индекс жесткости β, L-/CAVI1) пока-
затели.

ROC-анализ диагностической ценности разра-
ботанного биомаркера-КА продемонстрировал вы-
сокую эффективность в  выявлении любой степени 

КА. При пороговом значении комплексного пара-
метра равном 5 баллам чувствительность теста со-
ставила 87,5%, специфичность  — 90,5%. Площадь 
под кривой AUC равная 0,965 свидетельствует о вы-
сокой диагностической ценности биомаркера-КА. 
Разработанный биомаркер оказался сопоставим по 
диагностической ценности с  иными комплексными 
параметрами неинвазивной диагностики атероскле-
роза [6, 11].

Заключение
У пациентов с  доказанной ИБС наличие и  сте-

пень атеросклероза ВА ассоциированы с  прогрес-
сирующим ухудшением большинства показателей, 
характеризующих структурно-функциональные 
свойства артерий различного калибра. Это позволя-
ет включать параметры ригидности в  комплексную 
оценку ССР.

Разработанный комплексный биомаркер-КА 
представляет интерес для неинвазивного скринин-
га доклинического атеросклероза ВА у  пациентов 
с низким относительным риском. Это позволит ока-
зывать персонифицированную помощь на ранних 
стадиях заболевания, не допуская развития сердеч-
но-сосудистых катастроф.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.
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Характеристика реакции системной и периферической гемодинамики на ортостаз  
под влиянием комбинированной терапии блокатором кальциевых каналов и ингибитором 
ангиотензинпревращающего фермента у мужчин с артериальной гипертензией и хроническими 
заболеваниями вен 

Летягина С. В.1, Баев В. М.2, Агафонова Т. Ю.2

Цель. Изучение характеристики реакции системной и периферической гемо-
динамики на ортостаз при использовании комбинации блокатора кальциевых 
каналов (БКК) и ингибитора ангиотензинпревращающего фермента (иАПФ) 
у мужчин с артериальной гипертензией (АГ) и хроническими заболеваниями 
вен (ХЗВ).
Материал и методы. У 46 мужчин 30-50 лет с неконтролируемой АГ на фо-
не антигипертензивной терапии выполнена сравнительная оценка динамики 
систолического артериального давления (САД), диастолического артериаль-
ного давления (ДАД), периферического венозного давления (ПВД) бедра, 
диаметра и площади просвета, скорости кровотока поверхностных и глубоких 
вен левой ноги в ответ на ортостаз. Венозную гемодинамику изучали методом 
ультразвукового ангиосканирования. ПВД оценивали при осциллометриче-
ской тонометрии на бедре и одновременном ультразвуковом сканировании 
большой поверхностной вены. Проводили сравнительный анализ указанных 
параметров в динамике у пациентов двух групп: 23 пациента с АГ без ХЗВ и 23 
пациента с АГ и ХЗВ. ХЗВ определяли по CEAP. Ортостаз выполнен до и после 
14 дневной антигипертензивной терапии с комбинацией БКК и иАПФ. 
Результаты.  Ортостаз до лечения у пациентов обеих групп сопровождался 
идентичной динамикой — снижением САД, ДАД и ПВД, расширением поверх-
ностных и глубоких вен, снижением скорости венозного кровотока. В резуль-
тате лечения 43 пациента достигли показателей первого целевого офисного 
уровня САД (<140 мм рт.ст.). Из них пациентов с АГ без ХЗВ было 21 человек, 
с ХЗВ — 22 человека. После лечения при ортостазе большинство параметров 
пациентов обеих групп повторили динамику, зафиксированную до лечения. 
Но отмечены и различия по сравнению с динамикой до лечения — в обеих 
группах повысился уровень ДАД, САД снизилось только у мужчин с ХЗВ. Если 
при ХЗВ в задней большеберцовой вене (ЗББВ) после лечения при пробе 
фиксировали расширение вены и падение скорости кровотока, то у пациен-
тов без ХЗВ после лечения во время пробы выявлено сужение ЗББВ и ускоре-
ние кровотока. После лечения при ортостатической нагрузке пациенты с ХЗВ 
характеризовались большим диаметром и площадью поверхности просвета 
поверхностных и глубоких вен, чем у пациентов без ХЗВ.
Заключение. Ортостатическая нагрузка до начала антигипертензивной тера-
пии у пациентов как без ХЗВ, так и с ХЗВ, характеризуется идентичной реак-
цией гемодинамики — снижением САД, ДАД, ПВД, тотальным расширением 
вен и падением скорости кровотока в поверхностных и глубоких венах. После 
14 дневной антигипертензивной терапии ортостаз сопровождается различи-
ями в реакции гемодинамики между изучаемыми группами. У пациентов с АГ 
и ХЗВ терапия БКК и иАПФ при ортостазе приводит к перераспределению си-

стемного и периферического кровообращения, увеличивает дилатацию вен, 
которая зафиксирована до начала лечения.

Ключевые слова: артериальная гипертензия, хронические заболевания вен, 
антигипертензивная терапия, ортостаз.
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Central and peripheral hemodynamic responses to orthostasis in hypertensive males  
with chronic venous disorders taking combined therapy with a calcium channel blocker  
and an angiotensin-converting enzyme inhibitor

Letyagina S. V.1, Baev V. M.2, Agafonova T. Yu.2

Aim. To study the characteristics of central and peripheral hemodynamic respons-
es to orthostasis in hypertensive (HTN) males with chronic venous disorders (CVD) 
taking combined therapy with a calcium channel blocker (CCB) and an angiotensin-
converting enzyme (ACE) inhibitor.

Material and methods. In 46 men 30-50 years old with uncontrolled HTN taking 
antihypertensive therapy, a comparative assessment of the dynamics of systolic 
blood pressure (SBP), diastolic blood pressure (DBP), peripheral venous pressure 
(PVP), lumen diameter and area, blood flow velocity of superficial and deep veins 
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of the left leg in response to orthostasis. Venous hemodynamics was studied by 
duplex ultrasound. PVP was assessed by oscillometry on the thigh and ultrasound 
of the great superficial vein. A comparative dynamic analysis of these parameters 
was carried out in patients of two groups: 23 hypertensive patients without CVD and 
23 patients with HTN and CVD. CVD was assessed using Comprehensive Energy 
Assistance Program (CEAP). Orthostasis was performed before and after 14 days 
of antihypertensive therapy with a combination of CCB and ACE inhibitors.
Results. Central and peripheral hemodynamic responses to orthostasis before 
treatment in patients of both groups was the same — a decrease in SBP, DBP and 
PVP, expansion of superficial and deep veins, and a decrease in venous blood flow 
velocity. As a result of treatment, 43 patients achieved the first target office SBP 
(<140 mm Hg). Of these, there were 21 HTN patients without CVD and 22 patients 
with CVD. After treatment, most responses to orthostasis in both groups was similar 
to pre-treatment ones. However, differences were also noted — in both groups, the 
DBP increased; SBP decreased only in men with CVD. In patients with CVD, the 
posterior tibial vein (PTV) dilated and blood flow velocity decreased after treatment 
in response to orthostasis, while in patients without CVD, there was a narrowing of 
PTV and blood flow acceleration. After treatment, patients with CVD were charac-
terized by a larger diameter and area of   the lumen of superficial and deep veins 
than those without CVD in response to orthostasis.
Conclusion. Orthostasis before antihypertensive therapy in patients both with and 
without CVD is characterized by an identical hemodynamic response — a decrease 
in SBP, DBP, PVP expansion of superficial and deep veins, and a decrease in venous 
blood flow velocity. After 14-day antihypertensive therapy, there were diffe rences in 

hemodynamic response between the study groups. In patients with HTN and CVD, 
CCB and ACE inhibitors therapy leads to a redistribution of central and peripheral cir-
culation and increases the dilatation of the veins in response to orthostasis.

Key words: hypertension, chronic venous disorders, antihypertensive therapy, or-
thostasis.
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Лечение артериальной гипертензии (АГ) с комор-
бидными заболеваниями представляет для врачей 
определенные трудности как в  диагностике и  оцен-
ке состояния здоровья пациента, так и  в  выборе 
антигипертензивной терапии (АГТ) [1, 2]. Однако, 
наряду с  известными коморбидными с  АГ заболе-
ваниями, мало что известно о  коморбидности АГ 
и  хронических заболеваний вен (ХЗВ), несмотря на 
их высокую распространенность в  популяции [3, 
4]. Остается открытым вопрос об эффективности 
и  безопасности АГТ пациентов с  данной коморбид-
ностью, т. к. недостаточно полно изучено влияние 
АГТ на венозный кровоток нижних конечностей не 
только в  покое, но и  при физиологических нагруз-
ках [4, 5]. Полученные знания помогут врачам в по-
вышении качества медицинской помощи пациентам 
с коморбидностью АГ и ХЗВ, снизят риски сердечно-
сосудистых заболеваний. Поэтому целью настоящего 
исследования было изучение характеристики реак-
ции системной и  периферической гемодинамики на 
ортостаз при использовании комбинации блокато-
ра кальциевых каналов (БКК) и  ингибитора ангио-
тензинпревращающего фермента (иАПФ) у  мужчин 
с АГ и ХЗВ.

Материал и методы
Объект исследования  — мужчины с  неконтроли-

руемой АГ в возрасте 30-50 лет (сотрудники органов 
Министерства внутренних дел (МВД)). Предмет ис-
следования  — системная и  венозная гемодинамика 
нижних конечностей при ортостазе в  процессе АГТ. 
Объем выборки — 46 человек. Выбывших пациентов 
за время наблюдения не было. Тип исследования  — 

динамический, рандомизированный, с  вмешатель-
ством (фармакологическое лечение и  ортостатиче-
ская проба). Критерии исключения: употребление 
наркотиков; онкологические заболевания; эндо-
кринные заболевания (сахарный диабет, гипотиреоз, 
патология надпочечников); острые и  хронические 
заболевания дыхательной системы; перенесенные 
острые респираторно-вирусные инфекции в  тече-
ние последних 2 нед.; острые инфекционные забо-
левания; острые и  хронические заболевания почек 
(пиелонефрит, гломерулонефрит); дифференциро-
ванные дисплазии соединительной ткани; анемии; 
гепатиты, цирроз печени, панкреатиты, язва желуд-
ка и  двенадцатиперстной кишки; профессиональ-
ные спортсмены; переломы и  операции на нижних 
конечностях; травмы и  органические заболевания 
центральной нервной системы и  спинного мозга; 
нарушения ритма сердца и  проводимости; гиперка-
лиемия; двусторонний стеноз почечных артерий; по-
дагра; тяжелая почечная недостаточность (скорость 
клубочковой фильтрации <30 мл/мин); ишемическая 
болезнь сердца: стенокардия, перенесенный инфаркт 
миокарда, хроническая сердечная недостаточность; 
гипертонический криз, ортостатическая гипотензия. 
Критерии включения и исключения из исследования 
подтверждены результатами медицинского обследо-
вания в  стационаре. Поскольку наблюдаемые нами 
пациенты являются сотрудниками органов МВД, то 
впервые выявленная АГ и неконтролируемая АГ яви-
лись основанием для госпитализации и подбора ме-
тодов лечения.

Медиана возраста 46 мужчин была 42 (37-46) го  - 
да, индекс массы тела — 29 (27-31) кг/м2. Продолжи-
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3 минуте ортостаза) и в день выписки из стационара 
(в покое и после ортостаза). Случаи ортостатической 
гипотензии фиксировали по величине падения САД 
при вертикализации [10]. Продолжительность АГТ 
в  стационаре составляла 14 дней. АГТ проводилась 
в  течении всей госпитализации в  виде ежедневного 
контролируемого приема комбинации лекарств  — 
БКК (“Амлодипин”, суточная доза — 5 мг) и иАПФ 
(“Лизиноприл”, суточная доза  — 10  мг). Работа вы- 
полнена на базе госпиталя ФКУЗ “МСЧ МВД Рос- 
сии по Пермскому краю”.

Статистический анализ. Объем необходимого раз-
мера выборки для настоящего исследования (для 
количественных параметров) рассчитан с  исполь-
зованием программы “BIOSTAT” (Версия 4.03, ИД 
“Практика”, Москва, 1999) на основании заданной 
нами мощности исследования — 95% и альфа-уров-
ня (порогового уровня статистической значимо-
сти)  — 0,01. С  помощью программы “Statistica 6.1” 
(серийный номер AXXR912E53722FA, StatSoft-Russia, 
2009) оценивали нормальность распределения вари-
ационных рядов с  помощью критерия H. Lilliefors, 
который подтвердил их асимметрию (р<0,05). 
Количественные результаты представлены в  виде 
медианы (Ме) со значениями первого (Q1) и третье-
го (Q3) квартилей. Сравнительный анализ между за-
висимыми группами выполнен с помощью критерия 
Wilcoxon, между независимыми группами  — с  по-
мощью критерия Mann-Whitney U-test. Различия ста-
тистически значимыми считали при р<0,05.

Этические вопросы. Этическим комитетом ПГМУ 
им. акад. Е. А. Вагнера Минздрава России были ут-
верждены: дизайн, протокол исследования и инфор-
мированное согласие пациента на участие в исследо-
вании (протокол № 11 от 26.12.2018г). Все участни-
ки дали письменное информированное согласие на 
проведение обследования до начала исследования.

Результаты
Сравнение исходных данных пациентов без ХЗВ 

и  ХЗВ, полученных до лечения в  состоянии покоя, 
вывило, что при ХЗВ некоторые параметры были вы-
ше, чем у  пациентов без ХЗВ. Например, при ХЗВ 
были выше параметры ПДВ  — 30 (24-34) мм рт.ст. 
(без ХЗВ — 23 (20-31) мм рт.ст.) при р=0,038, в БПВ 
площадь просвета — 8,6 (7,0-9,7) мм2 (без ХЗВ — 7,1 
(5,9-8,4) мм2) при р=0,048 и  зафиксирована боль-
шая скорость кровотока  — 9,8 (8,7-12,1) см/сек (без 
ХЗВ — 7,9 (6,4-9,8) см/сек) при р=0,025.

Ортопроба до лечения в обеих группах сопровож-
далась идентичной динамикой параметров  — сни-
жением САД, ДАД и ПВД, тотальным расширением 
поверхностных и глубоких вен, снижением скорости 
венозного кровотока. В  обеих группах пациентов 
наибольшим изменениям подверглась гемодинамика 
в  ОБВ, где зафиксировано трехкратное увеличение 

тельность АГ  — 4 (1-7) года. Систолическое артери-
альное давление (САД) на начало исследования со-
ставило 161 (150-160) мм рт.ст., диастолическое арте-
риальное давление (ДАД) — 100 (91-104) мм рт.ст. АГ 
1 степени зафиксирована у  12 человек, 2 степени  — 
у 32, АГ 3 степени — у 2 пациентов. АГ I стадии отме-
чена у 24 человек, II стадии — у 22 человек (бессим-
птомное поражение органов-мишеней в  виде изо-
лированного утолщения стенки сонных артерий или 
наличия бляшки отмечено у 10 человек; гипертрофия 
левого желудочка, как изолированный признак, вы-
явлена у  8 пациентов; сочетанное проявление утол-
щения стенки сонной артерии и гипертрофии левого 
желудочка зафиксировано у  4 человек). Пациенты 
с АГ III стадии (наличие сердечно-сосудистых забо-
леваний, цереброваскулярных болезней, хрониче-
ских болезней почек) не были зарегистрированы. 

На постоянный прием антигипертензивных пре - 
паратов в  амбулаторных условиях указали (со слов 
больных) только 11 пациентов (24%). Антигипер- 
тензивные препараты, которыми пользовались па-
циенты до госпитализации, мы не оценивали. 8 (17%) 
пациентов ранее уже были госпитализированы по по-
воду АГ. 

Для выполнения цели исследования все пациенты 
были разделены на две группы: с  наличием ХЗВ (23 
человека) и без ХЗВ (23 человека). Данные группы по 
возрасту, величине САД и ДАД не отличались друг от 
друга. 

АГ диагностировали у  пациентов, проходящих 
в  госпитале стационарное лечение по поводу не-
контролируемой АГ, на основании критериев ESH/
ESC от 2018г [7]. САД и ДАД измеряли в покое, по-
сле 5 мин отдыха (лежа), на левом плече осцилло-
метрическим методом с  помощью тонометра A&D 
UA-777 (AND, Япония, 2017г). ХЗВ выявляли при 
объективном осмотре обеих ног по классификации 
CEAP [6]. Были зарегистрированы следующие фор-
мы: С1 (телеангиэктазии или ретикулярные вены) 
зафиксированы у  14 пациентов (22%), С2 (варикоз-
но-измененные подкожные вены)  — у  9 (19,5%). 
Другие проявления (С3, C4, C5 и  C6) отмечены не 
были. Параметры венозного кровообращения оце-
нивали с  помощью ультразвукового сканера iU22 
xMatrix (“Phillips”, США, 2014). Измеряли диаметр 
и площадь просвета вены, скорость кровотока боль-
шой (БПВ) и  малой (МПВ) подкожных вен бедра, 
общей бедренной (ОБВ) и  задней большеберцовой 
(ЗББВ) вен в  стандартных “ультразвуковых окнах” 
[8]. Периферическое венозное давление (ПВД) оце-
нивали по результатам одновременного ультразву-
кового сканировании левой БПВ и  осциллометри-
ческой тонометрии на бедре [9]. Оценку параметров 
кровообращения проводили в  день поступления 
пациентов в стационар до приема препаратов (в по-
кое, лежа после 5 мин отдыха и  затем повторно, на 
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площади сечения вены и  двукратное снижение ско-
рости венозного кровотока (табл. 1). 

После лечения 43 пациента достигли первого це-
левого офисного уровня САД (<140  мм рт.ст.). Из 
них пациентов без ХЗВ было 21 человек, с ХЗВ — 22 
человека.

Отмечен 1 случай ортостатической гипотензии, 
который был зафиксирован среди пациентов без ХЗВ. 
После лечения при ортостатической пробе большин-
ство параметров у пациентов обеих групп повторили 
динамику, зафиксированную до лечения — снижение 
ПВД, тотальное расширение вен и снижение скорос-
ти кровотока. Но отмечены и различия — повысилось 
ДАД в обеих группах, снизилось САД у мужчин с ХЗВ. 
Если после лечения при пробе в группе с ХЗВ в ЗББВ 
фиксирована дилатация вен и падение скорости кро-
вотока, то у  пациентов без ХЗВ выявлено сужение 
ЗББВ и ускорение кровотока (табл. 2).

Сравнение изучаемых параметров между группа-
ми после лечения при ортостазе вывило у пациентов 
с ХЗВ в БПВ больший диаметр — 4,1 (3,9-4,9) мм, без 
ХЗВ — 4,0 (3,4-4,4) мм (р=0,046) и большую площадь 
просвета БПВ — 13,5 (11,9-19,1) мм2, без ХЗВ — 12,4 
(8,8-15,5) мм2 (р=0,028). Аналогичные различия бы-
ли между группами в  ОБВ. Диаметр ОБВ при ХЗВ 
составил 14,4 (14,1-15,8) мм, без ХЗВ 13,9 (12,5-14,6) 

мм, при р=0,032. Площадь ОБВ между группами так-
же отличалась большими параметрами при ХЗВ  — 
162,9 (155,2-194,8) мм2 и без ХЗВ — 143,1 (107,8-166,3) 
мм2 (р=0,023).

Обсуждение
В норме у  человека при ортостазе происходит 

смещение объема крови, порядка 500-700 мл, в ниж-
нюю часть туловища и в большей степени в вены ниж-
них конечностей. Оптимальный контроль за реакци-
ей осуществляется за счет неповрежденной структуры 
и функции сердца и сосудов. Состояние вен и скелет-
ных мышц нижних конечностей, вегетативная регуля-
ция играют важную роль в поддержании адекватного 
кровотока у  человека при такой нагрузке [11]. При 
ортостазе увеличение крови в  венах нижних конеч-
ностей сопровождается увеличением внутривенозно-
го давления, что сопровождается их адекватным, фи-
зиологическим расширением и  последующей нор-
мализацией венозного давления [4, 12]. Полученные 
нами результаты подтвердили наличие признаков 
флебогипертензии у  пациентов с  АГ и  ХЗВ, кото-
рое подтверждается повышением ПВД и  дилатаци-
ей вен [13]. Несмотря на имеющиеся различия ис-
ходных параметров, эти различия не повлияли на 
идентичность реакции гемодинамики на ортостаз до 

Таблица 1 
Результаты анализа динамики кровообращения у пациентов без ХЗВ и с ХЗВ  

при ортостатической пробе до начала лечения

Параметр/Вена Пациенты без ХЗВ, n=23 Пациенты с ХЗВ, n=23
До пробы После пробы Р До пробы После пробы Р
Мe (Q1-Q3) Мe (Q1-Q3)

САД, мм рт.ст. 160 (150-161) 142 (126-150) <0,001 161 (151-162) 122 (120-124) <0,001
ДАД, мм рт.ст. 96 (91-107) 94 (84-98) 0,010 100 (91-101) 94 (90-98) 0,016
ПВД, мм рт.ст. 23 (20-31) 10 (5-20) <0,001 30 (24-34) 14 (10-18) <0,001
БПВ
Ø, мм 3,1 (2,7-3,3) 3,8 (3,3-4,0) <0,001 3,3 (3,0-3,5) 3,9 (3,5-4,5) <0,001
S, мм2 7,1 (5,9-8,4) 11,3 (8,3-12,7) <0,001 8,6 (7,0-9,7) 11,9 (9,5-16,1) <0,001
V, см/сек 7,9 (6,4-9,8) 6,9 (5,6-8,6) 0,08 9,8 (8,7-12,1) 7,6 (6,6-9,0) 0,001
МПВ
Ø, мм 2,1 (1,9-5,5) 3,0 (2,9-7,5) <0,001 2,2 (2,0-4,8) 2,8 (2,2-7,5) <0,001
S, мм2 3,5 (2,9-7,5) 7,0 (6,1-7,4) <0,001 4,3 (3,4-10,2) 6,0 (3,7-7,5) 0,001
V, см/сек 6,7 (5,9-7,8) 6,0 (5,3-7,0) 0,11 7,5 (6,2-8,6) 7,1 (6,1-7,9) 0,12
ОБВ
Ø, мм 7,6 (7,0-8,9) 12,9 (12,1-13,7) <0,001 7,9 (6,9-8,6) 13,6 (11,9-15,0) <0,001
S, мм2 45,2 (40,3-61,7) 130,7 (114,3-147,4) <0,001 49,0 (37,8-58,0) 143,0 (107,5-175,3) <0,001
V, см/сек 26,3 (20,3-38,0) 14,1 (9,4-16,6) <0,001 28,9 (24,2-38,9) 12,3 (7,9-16,1) <0,001
ЗББВ
Ø, мм 2,7 (2,4-3,1) 3,3 (2,8-3,9) 0,001 2,8 (2,4-3,0) 3,3 (2,9-3,5) <0,001
S, мм2 5,6 (4,7-7,6) 8,7 (6,3-11,8) <0,001 6,2 (4,5-6,9) 8,6 (6,4-9,7) <0,001
V, см/сек 7,7 (6,0-9,8) 6,1 (5,5-6,9) 0,003 8,7 (7,4-10,6) 7,1 (6,4-8,6) <0,001

Сокращения: БПВ — большая подкожная вена, ДАД — диастолическое артериальное давление, ЗББВ — задняя большеберцовая вена, МПВ — малая подкожная 
вена, ОБВ — общая бедренная вена, ПВД — периферическое венозное давление, САД — систолическое артериальное давление, ХЗВ — хронические заболева-
ния вен, Ø — диаметр вены, S — площадь просвета вены, V — скорость кровотока, Р — уровень значимости различия.
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лечения, которая характеризовалась снижением АД 
и ПВД, тотальной дилатацией вен и падением скоро-
сти венозного кровотока в обеих группах. Этот факт 
указывает на достаточную адаптацию к  ортостазу 
системной и  периферической гемодинамики у  па-
циентов с  АГ и  ХЗВ, что, как мы предполагаем, об-
условлено не только полом, молодым и зрелым воз-
растом пациентов, уровнем социальной активности, 
но и  длительной адаптацией венозного кровообра-
щения к АГ.

Однако после проведенной АГТ, которая привела 
с нормализации артериального давления, уже не от-
мечено полной идентичности реакций между груп-
пами. Авторы полагают, что именно применяемая 
комбинация антигипертензивных препаратов повли-
яла на эти различия. Имеются результаты исследова-
ний, посвященных изучению влияния антигипертен-
зивных препаратов, в  частности, иАПФ и  БКК, на 
венозный кровоток, в  т. ч.  нижних конечностей. Но 
эти данные противоречивы. Если венодилатирую-
щий эффект иАПФ уже давно подтвержден [14], то 
данные о  влиянии БКК на венозную гемодинамику 
противоречивы. Некоторые ученые отмечают, что 
сосудорасширяющее действие БКК ограничено ар-
териальным кровообращением и  на гемодинамику 
вен не влияет [14]. Другие авторы отмечают у  паци-

ентов с  АГ побочные эффекты при использовании 
больших доз БКК, особенно, при длительном орто-
стазе, в  виде появления симптомов ХЗВ  — отек ло-
дыжек и нижней части голеней, боль в ногах [15, 16]. 
Авторы данных исследований утверждают, что разви-
тие изменений венозного кровотока при использо-
вании БКК связано с  уменьшением артериолярного 
сопротивления, которое не имеет себе равных в  ве-
нозном кровообращении. Это непропорциональное 
изменение сопротивления увеличивает гидроста-
тическое давление в  прекапиллярной циркуляции 
и  позволяет жидкости перемещаться в  интерстици-
альный отек. 

Таким образом, если ортостатическая нагрузка 
у  пациентов с  АГ и  ХЗВ до применения АГТ не со-
провождается различиями гемодинамики по срав-
нению с пациентами с АГ без ХЗВ, то АГТ с приме-
нением БКК и  иАПФ, на фоне нормализации АД, 
проявляется дезадаптивной реакцией системной 
и  периферической гемодинамики, усугублением ди-
латации поверхностных и  глубоких вен. Увеличение 
дилатации вен после АГТ у пациентов с ХЗВ мы рас-
сматриваем как фактор риска прогрессирования 
хронической венозной недостаточности. Авторы не 
исключают, что при более длительном наблюдении 
у пациентов на фоне нормального давления парамет-

Таблица 2
Результаты анализа динамики кровообращения у пациентов без ХЗВ и с ХЗВ  

при ортостатической пробе после лечения

Параметр/Вена Пациенты без ХЗВ, n=23 Пациенты с ХЗВ, n=23
До пробы После пробы Р До пробы После пробы Р
Мe (Q1-Q3) Мe (Q1-Q3)

САД, мм рт.ст. 124 (120-131) 120 (115-135) 0,18 138 (131-145) 120 (117-124) 0,014
ДАД, мм рт.ст. 78 (76-83) 83 (81-87) <0,001 78 (76-83) 82 (78-91) <0,001
ПВД, мм рт.ст. 11 (5-20) 10 (5-15) <0,001 14 (10-18) 10 (5-15) <0,001
БПВ
Ø, мм 3,8 (3,3-4,0) 4,0 (3,4-4,4) <0,001 3,9 (3,5-4,5) 4,1 (3,9-4,9) <0,001
S, мм2 11,3 (8,3-12,7) 12,4 (8,8-15,5) <0,001 11,9 (9,5-16,1) 13,5 (11,9-19,1) <0,001
V, см/сек 6,9 (5,6-8,6) 6,2 (5,3-8,6) 0,005 7,6 (6,6-9,0) 6,8 (6,0-7,2) <0,001
МПВ 
Ø, мм 3,0 (2,9-7,5) 3,0 (2,3-8,3) <0,001 2,8 (2,2-7,5) 2,9 (2,4-8,8) <0,001
S, мм2 7,0 (6,1-7,4) 7,1 (4,6-7,5) 0,002 6,0 (3,7-7,5) 6,6 (4,4-6,9) <0,001
V, см/сек 6,0 (5,3-7,0) 6,9 (5,3-8,1) 0,97 7,1 (6,1-7,9) 6,1 (5,5-6,8) 0,038
ОБВ
Ø, мм 12,9 (12,1-13,7) 13,9 (12,5-14,6) <0,001 13,6 (11,9-15,0) 14,4 (14,1-15,8) <0,001
S, мм2 130,7 (114,3-147,4) 143,1 (107,8-166,3) <0,001 143,0 (107,5-175,3) 162,9 (155,2-194,8) <0,001
V, см/сек 14,1 (9,4-16,6) 10,1 (8,2-12,3) <0,001 12,3 (7,9-16,1) 12,1 (8,6-14,6) <0,001
ЗББВ
Ø, мм 3,3 (2,8-3,9) 3,3 (3,0-3,5) 0,003 3,3 (2,9-3,5) 3,5 (3,0-4,0) <0,001
S, мм2 8,7 (6,3-11,8) 8,4 (7,0-9,8) 0,003 8,6 (6,4-9,7) 9,5 (7,1-12,3) <0,001
V, см/сек 6,1 (5,5-6,9) 6,3 (5,8-8,0) 0,014 7,1 (6,4-8,6) 6,9 (5,8-7,5) 0,007

Сокращения: БПВ — большая подкожная вена, ДАД — диастолическое артериальное давление, ЗББВ — задняя большеберцовая вена, МПВ — малая подкожная 
вена, ОБВ — общая бедренная вена, ПВД — периферическое венозное давление, САД — систолическое артериальное давление, ХЗВ — хронические заболева-
ния вен, Ø — диаметр вены, S — площадь просвета вены, V — скорость кровотока, Р — уровень значимости различия.
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ры венозного кровотока нормализуются, но это тре-
бует дальнейших исследований. В противном случае 
необходимо пересмотреть перечень применяемых 
антигипертензивных препаратов, ограничить про-
должительность ортостаза и  использовать компрес-
сионные чулки [16].

Заключение
Ортостатическая нагрузка до начала АГТ у паци-

ентов как без ХЗВ, так и с ХЗВ характеризуется иден-
тичной реакцией гемодинамики — снижением САД, 
ДАД, ПВД, тотальным расширением вен и падением 

скорости кровотока в поверхностных и глубоких ве-
нах. После 14-дневной АГТ ортостаз сопровождается 
различиями в  реакции гемодинамики между изуча-
емыми группами. У  пациентов с  АГ и  ХЗВ терапия 
БКК и иАПФ при ортостазе приводит к перераспре-
делению системного и периферического кровообра-
щения, увеличивает дилатацию вен, которая зафик-
сирована до начала лечения.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.
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Состояние обмена кальция, показатели суточного мониторирования артериального давления 
и артериальной жесткости на фоне дефицита магния у женщин постменопаузального возраста 
с артериальной гипертензией и хронической сердечной недостаточностью

Майлян Д. Э., Коломиец В. В.

Цель.  Оценить состояние обмена кальция (Ca), показатели суточного мо-
ниторирования артериального давления (АД) и артериальную жесткость на 
фоне дефицита магния (Mg) у женщин постменопаузального возраста с ар-
териальной гипертензией (АГ) и хронической сердечной недостаточностью 
с сохраненной фракцией выброса (ХСНсФВ).
Материал  и  методы.  В исследовании приняли участие 140 пациенток 
с АГ, осложненной ХСНсФВ, в возрасте от 52 до 76 лет. По результатам Mg-
толерантного теста было выделено 2 группы лиц. Первую группу составили 
72 женщины с дефицитом Mg, а во 2-ю, контрольную, были отнесены 68 па-
циентов без дефицита. Состояние обмена Ca оценивали по данным Ca-
толерантного теста, суточное мониторирование АД и жесткость артерий опре-
деляли при помощи автоматического измерителя АД. 
Результаты. Пациенты с дефицитом Mg имели более низкую скорость эли-
минации кальция и полноту возврата к исходной кальциемии по сравнению 
со 2 группой (p<0,001). Наличие дефицита Mg было ассоциировано с повы-
шением дневной вариабельности (16,9 [13,3; 20,69] мм рт.ст. vs 12,9 [11,7; 
17,42] мм рт.ст. в контроле; р=0,001), скорости утреннего подъема (12,5 [9,7; 
13,6] мм рт.ст./ч vs 9,5 [8,1; 10,9] мм рт.ст./ч в контроле; р<0,001) и индекса 
площади систолического АД (21,2 [19,5; 25,1] мм рт.ст. vs 19,5 [16,5; 23,9] 
мм рт.ст. в контроле; р=0,007). У женщин с дефицитом Mg чаще встречались 
профили АД Non-Dipper и Night-Peaker (p<0,05), а скорость пульсовой вол-
ны (11,92 [10,06; 14,47] м/сек vs 10,87 [8,41; 13,20] м/сек в группе сравне-
ния; p=0,005) и центральное пульсовое АД (70,2±13,3 мм рт.ст. vs 63,5±12,5 
мм рт.ст. в конт роле; p=0,003) у них были выше. Также на фоне дефицита Mg 
выявлена кор реляция (ρ=-0,610, p<0,001) между скоростью снижения нагру-
зочной кальциемии и скоростью пульсовой волны. 
Заключение. У женщин с АГ и ХСНсФВ, при отсутствии различий в среднесуточ-
ных цифрах АД, были выявлены более неблагоприятными профили АД и показа-
тели артериальной жесткости, в т. ч. опосредованно через нарушение обмена Ca.

Ключевые слова: магний, кальций, артериальная гипертензия, хроническая 
сердечная недостаточность, профиль артериального давления, артериальная 
жесткость.
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Calcium metabolism, arterial stiffness and 24-hour blood pressure monitoring data in postmenopausal 
women with magnesium deficiency, hypertension, and heart failure

Maylyan D. E., Kolomiets V. V.

Aim. To assess the calcium metabolism, arterial stiffness and 24-hour blood pres-
sure (BP) monitoring data in postmenopausal women with magnesium deficiency, 
hypertension, and heart failure with preserved ejection fraction (HFpEF)
Material  and  methods.  The study involved 140 female patients with hyperten-
sion complicated by HFpEF, aged 52 to 76 years. Depending on the results of 
magnesium-tolerance test, 2 groups were selected. The first group consisted of 
72 females with magnesium deficiency, and the second (control) group (n=68) — 
without magnesium deficiency. Calcium metabolism was assessed using calcium-
tolerance test. Twenty-four-hour blood pressure monitoring and arterial stiffness 
was determined using an automatic blood pressure monitor.
Results. Patients with magnesium deficiency had a lower calcium excretion 
and return to baseline blood calcium levels compared with group 2 (p<0,001). 
The presence of magnesium deficiency was associated with an increase in 

24-hour BP variability (16,9 [13,3; 20,69] mm Hg vs 12,9 [11,7; 17,42] mm Hg; 
p=0,001), rate of morning BP rise (12,5 [9,7; 13,6] mm Hg/h vs 9,5 [8,1; 10,9] 
mm Hg/h; p<0,001) and indexed systolic BP (21,2 [19,5; 25,1] mm Hg vs 19,5 
[16,5; 23,9] mm Hg; p=0,007). In women with magnesium deficiency, BP pro-
files of non-dipper and night-peaker were more common (p<0,05). Pulse wave 
velocity (11,92 [10,06; 14,47] m/s vs 10,87 [8,41; 13,20] m/s; p=0,005) and 
central pulse pressure (70,2±13,3 mm Hg vs 63,5±12,5 mm Hg; p=0,003) were 
also higher in group 1. Also, a correlation (ρ=-0,610, p<0,001) was found be-
tween the rate of exercise-induced decrease in blood calcium and the pulse 
wave velocity.
Conclusion. In women with hypertension and HFpEF, there were no differences in 
mean 24-hour BP values, while more unfavorable BP profiles and arterial stiffness 
indicators were revealed, which is mediated by impaired сalcium metabolism.
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Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) 
как конечная точка сердечно-сосудистого контину-
ума остается основной социально-значимой патоло-
гией [1]. По результатам исследования ЭПОХА-ХСН 
были выявлены высокие уровни заболеваемости 
вышеуказанной патологией, степени ее влияния на 
трудоспособность и на показатели смертности. В от-
личие от стран Европейского союза, где ХСН встре-
чается у  1-2% взрослого населения, в  Российской 
Федерации данный показатель достигает уровня 
7-10%. Стоит отметить, что в  возрастной структуре 
отмечается четкая закономерность роста заболевае-
мости до максимальных 70% у  пациентов старше 90 
лет. Наибольшая подверженность развитию ХСН от-
мечается в возрастной группе 50-70 лет, среди пред-
ставителей которой ~50% имеют II функциональ-
ный класс в  соответствии с  классификацией Нью-
Йоркской Ассоциации сердца. Эпидемиологические 
исследования свидетельствуют о  росте числа па-
циентов с  ХСН с  сохраненной фракцией выброса 
(ХСНсФВ) и  о  превалировании данной патологии 
у  пациентов женского пола. В  связи с  этим некото-
рые авторы выделяют ХСНсФВ как неинфекцион-
ную эпидемию XXIв.

ХСНсФВ  — гетерогенное заболевание, ассоци-
ированное с множеством коморбидностей, таких как 
хроническая обструктивная болезнь легких, ожире-
ние, сахарный диабет, хроническая болезнь почек, 
дефицит железа и обструктивное апноэ сна. Однако, 
по данным регистров, эссенциальная артериальная 
гипертензия (АГ) встречается наиболее часто — поч-
ти у 80% пациентов данной группы [2].

Основными механизмами взаимодействия АГ 
и  ХСН являются структурные нарушения миокарда 
и  сосудистой стенки, такие как гипертрофия мио-
карда левого желудочка, жесткость миокарда левого 
желудочка и сосудов, которые в совокупности опре-
деляют желудочково-артериальное взаимодействие. 
Дисбаланс обмена кальция (Ca) и магния (Mg) игра-
ет основную роль в  процессе релаксации кардио-
миоцитов и  гладкомышечных клеток сосудов [3]. 
Немаловажной является активация нейрогумораль-
ной системы, представленной ренин-ангиотензин-
альдостероновой и  симпатической системами, де-
регуляция защитного комплекса натрийуретических 
пептидов, что приводит как к инициации и усугубле-

нию структурных нарушений миокарда и  сосудов, 
так и к дальнейшему углублению дизметаболизма Ca 
и Mg [4]. В то же время отсутствуют актуальные рабо-
ты, определяющие влияние дефицита Mg и дизгомео-
стаза Ca у женщин с ХСНсФВ и АГ.

Целью исследования являлась оценка состояния 
обмена Ca, показателей суточного мониторирования 
артериального давления (АД) и жесткости артериаль-
ной стенки на фоне дефицита Mg у женщин постме-
нопаузального возраста с АГ и ХСНсФВ.

Материал и методы
Исследование проводилось в Центральной город-

ской клинической больнице № 3 г. Донецка — кли-
нической базе кафедры внутренних болезней № 1 
ГОО ВПО ДОННМУ им. М. Горького. Исследование 
выполнено в  соответствии со стандартами над-
лежащей клинической практики и  принципами 
Хельсинской Декларации. Протокол исследова-
ния одобрен этическим комитетом при ГОО ВПО 
ДОННМУ им. М. Горького. До включения в исследо-
вание у всех участников было получено письменное 
информированное согласие.

Обследовано 140 женщин постменопаузально 
возраста с АГ и ХСНсФВ II функционального клас-
са. Все больные ранее регулярно не получали анти-
гипертензивную терапию. 

Критерии включения в исследование: наличие АГ 
и  ХСНсФВ, которые устанавливали и  классифици-
ровали на основании актуальных клинических реко-
мендаций [5, 6]. 

Критерии невключения: снижение систоличе-
ской функции левого желудочка, наличие стенокар-
дии, инфаркта миокарда или острого нарушения 
мозгового кровообращения в анамнезе, врожденных 
и приобретенных пороков сердечных клапанов, ане-
мии, хронической болезни почек 3а степени и выше, 
хронической обструктивной болезни легких и брон-
хиальной астмы, патологии органов пищеварения, 
сопровождающейся синдромами мальабсорбции и/
или мальдигестии, гипотиреоза или тиреотоксикоза, 
сахарного диабета.

Обследованные пациенты были разделены в  2 
группы. В 1 группу вошли женщины с дефицитом Mg 
(n=72), во вторую  — без дефицита (n=68). Их кли-
нико-анамнестическая характеристика, в т. ч. резуль-
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риметрическим методом с  О-крезолфталеином, 
Mg — с ксилидилом синим, а для определения кон-
центрации Mg в  моче использовали энзиматиче-
ский метод.

Суточное мониторирование АД (СМАД) и иссле-
дование жесткости сосудов путем анализа перифери-
ческой пульсовой волны с  использованием матема-
тического метода на приборе ВАТ41-2 (ИКС-Техно, 
Украина). При суточном индексе АД 10-20% конста-
тировали профиль Dipper, 0-10% — Non-Dipper, а при 
показателе >20% и ˂0% — Over-Dipper и Night-Peaker, 
соответственно. Скорость утреннего подъема (СУП) 
АД рассчитывали путем деления разницы макси-
мального и  минимального АД, зарегистрированных 
в промежуток с 4-00 до 10-00, на временной интервал 
между данными измерениями. Для оценки ригиднос-
ти сосудистой стенки использовали показатели ап-
проксимированной каротидно-феморальной скорос-
ти пульсовой волны (PWV), индекса аугментации, 
приведенного к  частоте сердечных сокращений 75 
уд./мин (Aix75), а также показатели центрального АД.

Статистическая обработка данных проводи-
лась с  использованием программного обеспече-
ния MedCalc v19.3 (MedCalc Software Ltd, Бельгия). 
Проверка соответствия показателей нормальному 
распределению проводилась с  использованием кри-
терия Колмогорова-Смирнова. Результаты представ-
ляли в виде среднего арифметического и среднеква-
дратичного отклонения (M±SD) в  случае нормаль-
ного распределения, а при распределении, отличном 
от нормального, указывали медиану (Ме) и межквар-
тильный размах [Q1; Q3]. 

таты теста с 6-минутной ходьбой, представлена в та-
блице 1.

Для оценки дефицита Mg использовали Mg-толе- 
рантный тест с  пероральной нагрузкой [7]. Нагрузка 
Mg представляла собой треть суточной нормы по-
требления Mg, которая по данным института меди-
цины национальной академии наук США составля-
ет 320  мг/сут. Все пациенты получали 4,1144  ммоль 
(100  мг) Mg в  виде его цитратной соли. Степень за-
держки Mg определяли по формуле:
Задержка Мg=(Mg2-Mg1)/4,1144, 
где Mg1 и  Mg2  — суточная экскреция Mg (ммоль/
сут.) до и  после нагрузки, соответственно; 4,1144  — 
нагрузочная доза. 

Дефицит Mg констатировали при показателе <0,5.
Для оценки обмена Ca использовали Ca-толе-

рантный тест (CaТТ) [8]. После сбора суточной мочи 
и  крови натощак пациентам перорально однократно 
назначался лактат Ca в дозе 0,25 ммоль/кг. После этого 
забирали кровь через 120 и 240 мин. Определяли ско-
рость снижения кальциемии (ССК) по формуле:
ССК=(Са3-Са2)/0,12, мкмоль/л/мин
и полноту восстановления исходной кальциемии 
(ПВИК):
ПВИК=(Ca2-Ca3)/(Ca2-Ca1)×100%, 
где Са1 — сывороточная концентрация общего Ca до 
нагрузки; Ca2, Cа3 — концентрация элемента на 120 
и  240 мин после проведения пероральной нагрузки, 
соответственно.

Общую концентрацию Ca и Mg определяли на ав-
томатическом биохимическом анализаторе Chem-
Well (США). Уровень общего Ca определяли коло-

Таблица 1
Основные клинико-анамнестические данные женщин постменопаузального возраста с АГ и ХСНсФВ

Признаки 1-я группа (дефицит Mg, n=72) 2-я группа (без дефицита Mg, n=68) p
Возраст, лет 63 [58; 68] 65 [59; 72] 0,102
Длительность постменопаузы, лет 7 [5; 12] 10 [5; 13] 0,119
ИМТ, кг/м2 27,4±4,5 28,3±4,4 0,225
Нормальная масса (ИМТ 18,5-24,9) 3 (4) 4 (6) 0,713
Избыточная масса (ИМТ 25,0-29,9) 49 (68) 40 (59) 0,293
Ожирение 1 степени (ИМТ 30-34,9) 16 (22) 23 (34) 0,136
Ожирение 2 степени (ИМТ 35-39,9) 4 (6) 1 (1) 0,366
Курильщики, n (%) 6 (8,3) 3 (4,4) 0,548
Длительность АГ, лет 13,5 [10; 18] 14,0 [11; 17] 0,685
Офисное САД, мм рт.ст. 168 [161; 172] 165 [163; 173] 0,137
Офисное ДАД, мм рт.ст. 98 [93; 102] 101 [95; 103] 0,086
АГ 
1 степени, n (%) 3 (4,2) 4 (5,9) 0,713
2 степени, n (%) 67 (93,1) 61 (89,7) 0,555
3 степени, n (%) 2 (2,8) 3 (4,4) 0,674
Тест с 6-минутной ходьбой, м 352,7±23,7 357,8±27,1 0,246
Длительность симптомов ХСН, мес. 16 [12; 21] 17 [10; 20] 0,385

Сокращения: АГ — артериальная гипертензия, ДАД — диастолическое артериальное давление, ИМТ — индекс массы тела, САД — систолическое артериальное 
давление, ХСН — хроническая сердечная недостаточность, Mg — магний. 
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В случае нормального распределения показателей 
для проверки гипотезы о  равенстве средних значе-
ний двух несвязанных (независимых) выборок ис-
пользовался двухвыборочный t-критерий Стьюдента, 
связанных выборок — парный t-критерий Стьюден-
та. При распределении, отличающемся от нормаль-
ного, применялся критерий Манна-Уитни с  указа-
нием медианной разницы для критерия Ходжеса-
Лемана и  95% доверительного интервала. Для 
вы  явления связи между номинальными перемен-
ными использовали метод построения таблиц со-
пряженности с  применением критерия Хи-квадрата 
Пирсона, в т. ч. с поправкой Йейтса, и точный крите-
рий Фишера.

Для оценки линейной связи между переменными 
использовали корреляционный анализ  — в  случае 
нормального распределения использовали коэффи-
циент корреляции Пирсона (r), в  противном слу-
чае — коэффициент Спирмена (ρ). 

Статистически значимыми отличия считали при 
р<0,05.

Результаты
При анализе показателей CaТТ (рис.  1) значи-

мой межгрупповой разницы базальной концен-
трации общего Ca, которая составила 2,33±0,20 
и 2,30±0,19 ммоль/л в 1-ой и 2-ой группах, соответ-
ственно, не выявлено (p=0,33). В то же время полу-
чены достоверные различия между динамическими 
кривыми концентрации Ca при проведении CaТТ. 
Сывороточные показатели макронутриента, как 
и значения прироста в обеих группах к 120 мин теста, 
были равнозначными (p>0,05). В  фазу элиминации 
Ca из плазмы путем клубочковой фильтрации и кост-
ной абсорбции выявлены достоверные (p<0,05) 
различия. Концентрация элемента на 240 мин бы-
ла значимо выше в  группе с  дефицитом Mg  — раз-
ница с  группой сравнения составила 0,11 (0,04-0,18) 
ммоль/л (p=0,0024). Величина снижения концентра-
ции Ca в  первой группе, составившая 0,254 (0,217-
0,292) ммоль/л, была существенно (p<0,0001) ниже 
аналогичного показателя 2 группы (0,420 (0,413-
0,427) ммоль/л).

Использование интегрального подхода в  оценке 
динамики нагрузочной кальциемии, включающей 
расчет ССК и  ПВИК, позволило выявить значимые 
изменения в  фазу элиминации. У  пациентов на фо-
не дефицита Mg была выявлена более низкая ССК, 
чем во второй группе (2,12 [1,813; 2,434] мкмоль/л/
мин vs 3,513 [3,328; 3,725] мкмоль/л/мин; p<0,001). 
ПВИК в группе дефицита Mg составила 60,2±11,8%, 
а в контрольной — 83,0±13,3%, разница между пока-
зателями была достоверной на уровне p<0,001. При 
этом начальный уровень кальциемии был достигнут 
у 8 (12%) пациентов второй группы и ни у одного па-
циента первой группы (p=0,002).

Рис. 1. Динамика кальциемии на фоне проведения CaТТ у пациентов с и без 
дефицита Mg.
Сокращения: Ca — кальций, Mg — магний.

Рис. 2. Профили АД в зависимости от наличия или отсутствия дефицита Mg.
Сокращение: Mg — магний.

Рис. 3. Корреляция между ССК и PWV у пациентов с дефицитом Mg.
Сокращения: ССК  — скорость снижения кальциемии, PWV  — каротидно-
феморальная скорость пульсовой волны. 
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При анализе показателей СМАД выявлено, что 
для пациентов с  дефицитом Mg на фоне ХСНсФВ, 
обусловленной АГ, был характерен более высокий 
(p<0,001) уровень среднего пульсового АД (ПАД), 
составивший 63,5±6,9  мм рт.ст., что на 3,7 (1,5-
6,0) выше показателя группы сравнения (табл.  2). 
Причем значения ПАД выше 60  мм рт.ст. встреча-
лись чаще (p<0,001) в группе дефицита Mg. Для пер-
вой группы частота встречаемости составила 85%, 
а в группе сравнения — 44%.

Достоверных различий между показателями ин-
декса времени для обеих групп выявлено не бы-
ло, что, по всей видимости, связано с  проведе-
нием СМАД на фоне выраженной гипертензии. 
Большинство пациентов имели АГ 2 степени, что 
проявилось тенденцией к  стремлению данного ин-
декса к  100%. В  то же время для пациентов с  дефи-
цитом Mg были характерны более высокие (p<0,05) 
уровни индекса площади (21,2 [19,5; 25,1] vs 19,5 
[16,5; 23,9] мм рт.ст. в контроле; p=0,007) и СУП си-
столического артериального давления (САД) (12,5 
[9,4; 13,7] vs 9,5 [8,1; 10,9] мм рт.ст./ч в  контроле; 
p<0,0001). При этом показатели индекса площади 
диастолического АД для обеих групп не различались, 
что, по всей видимости, было обусловлено более вы-
сокими показателями ПАД, характерными для жен-

щин с  дефицитом Mg. В  группе дефицита Mg отме-
чена большая (p=0,0014) величина вариабельности 
САД, которая составила 16,9 [13,3; 20,69] мм рт.ст. по 
сравнению с 12,9 [11,7; 17,42] мм рт.ст. в группе срав-
нения.

Дефицит Mg у пациентов с ХСНсФВ и АГ был ас-
социирован с преобладанием неблагоприятных про-
филей АД (рис.  2). Фенотипы Non-Dipper и  Night-
Peaker в  данной группе встречались чаще (p<0,05). 
В то же время пациенты 2 группы сравнительно чаще 
(p=0,001) имели профиль Dipper. 

В группе с  дефицитом Mg выявлено увеличе-
ние (p=0,005) показателей жесткости артерий PWV 
с  межмедианной разницей 1,44 (0,47-2,61) м/сек. 
В т. ч. дефицит Mg был ассоциирован с увеличением 
(p=0,03) Aix75 на 3,82% (95% ДИ 0,37-7,23). Оценка 
центрального АД в аорте показала достоверно более 
высокие показатели центрального ПАД (p=0,003) 
и  разницы между центральным ПАД и  ПАД 
(p<0,0001). Межгрупповая разница вышеуказанных 
показателей составила, соответственно, 6,6 (2,47-
11,02) и 3,8 (2,72-4,88) мм рт.ст. 

Также проанализированы взаимосвязи между 
анамнестическими данными, показателями обмена 
минералов и гемодинамики у пациентов с ХСНсФВ, 
обусловленной АГ. Была выявлена положитель-

Таблица 2
Показатели СМАД и жесткости артериальной стенки у пациентов с ХСНсФВ, АГ с дефицитом или без дефицита Mg

Показатели 1-я группа (дефицит Mg, n=72) 2-я группа (без дефицита Mg, n=68) р
САДср, мм рт.ст. 154,5 [146,5; 159,1] 152,3 [148,2; 156,3] 0,434
ДАДср, мм рт.ст. 89,9 [85,4; 93,7] 92,5 [87,3; 95,4] 0,121
ПАДср, мм рт.ст. 63,5±6,9 59,7±6,1 <0,001
ПАДср >60 мм рт.ст., n (%) 61 (85) 30 (44) <0,001
ЧССср, уд./мин 77,3±5,1 75,8±4,9 0,057
Суточный индекс САД, % 8,9 [2,0; 14,9] 12,7 [8,4; 16,8] <0,001
Суточный индекс ДАД, % 11,4 [5,4; 14,7] 13,6 [8,3; 15,5] 0,019
ИВ САД, % 94,3±3,7 92,3±4,1 0,227
ИВ ДАД, % 83,6 [76,5; 85,4] 85,1 [77,3; 88,3] 0,105
ИП САД, мм рт.ст. 21,2 [19,5; 25,1] 19,5 [16,5; 23,9] 0,007
ИП ДАД, мм рт.ст. 12,1±3,5 13,2±3,7 0,073
Вариабельность САД днем, мм рт.ст. 16,9 [13,3; 20,69] 12,9 [11,7; 17,42] 0,001
Вариабельность САД ночью, мм рт.ст. 11,2 [7,8; 12,1] 11,7 [8,4; 12,8] 0,240
Вариабельность ДАД днем, мм рт.ст. 9,6 [6,4; 11,1] 10,5 [6,2; 11,4] 0,167
Вариабельность ДАД ночью, мм рт.ст. 8,7 [5,8; 9,3] 8,9 [5,8; 9,1] 0,387
СУП САД, мм рт.ст./ч 12,5 [9,7; 13,6] 9,5 [8,1; 10,9] <0,001
СУП ДАД, мм рт.ст./ч 5,3 [3,6; 5,9] 5,8 [4,2; 6,5] 0,203
PWV, м/сек 11,92 [10,06; 14,47] 10,87 [8,41; 13,20] 0,005
Aix75, % 31,6±10,1 27,8±10,4 0,030
Центральное САД, мм рт.ст. 161,2 [156,5; 165,4] 158,3 [155,8; 164,5] 0,083
ПАДц, мм рт.ст. 70,2±13,3 63,5±12,5 0,003
ПАДц-ПАД, мм рт.ст. 10,3±3,8 6,5±2,5 <0,001

Сокращения: ДАД — диастолическое артериальное давление, ИВ — индекс времени, ИП — индекс площади, ПАД — пульсовое артериальное давление, ПАДц — 
центральное ПАД, САД — систолическое артериальное давление, СУП — скорость утреннего подъема, ЧСС — частота сердечных сокращений, Aix75 — индекс 
аугментации, Mg — магний, PWV — каротидно-феморальная скорость пульсовой волны. 
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ная связь (ρ=0,544, p<0,0001) между возрастом па-
циентов и  PWV. С  данным показателем положи-
тельно коррелировала длительность АГ (ρ=0,398, 
p=0,0013). При сопоставлении показателей динами-
ки Ca сыворотки крови на фоне проведения CaТТ 
с  показателями жесткости артериальной стенки 
и  показателями СМАД без разделения на группы 
значимой связи не выявлено (p>0,05). У пациентов 
с  АГ, осложненной ХСНсФВ, и  имеющих дефицит 
Mg, между ССК и  артериальной жесткостью выяв-
лена отрицательная связь (p<0,0001) с коэффициен-
том ρ=-0,610 (рис. 3). 

Также отрицательная корреляционная связь (r= 
-0,239, p=0,0206) у пациентов с дефицитом Mg была 
отмечена между показателями ПВИК и  PWV. Стоит 
отметить, что при множественных внутригруппо-
вых сравнениях выявлена значимая (p=0,0371) сла-
бой силы отрицательная связь (ρ=-0,234) между ССК 
и  длительностью АГ, при этом достоверной взаимо-
связи с возрастом пациентов не выявлено (р=0,1091).

Обсуждение
Обмены Mg и  Ca жестко связаны между собой. 

Известно, что Mg является физиологическим антаго-
нистом Ca, в т. ч. в кардиомиоцитах и гладкомышеч-
ных клетках, что обусловлено равнозначной заря-
женностью их электролитов. Mg играет решающую 
роль в метаболизме витамина D не только как основ-
ного элемента в регуляции обмена Ca, но и как неза-
висимого фактора риска развития ССЗ [3]. 

В нашем исследовании были выявлены значимые 
изменения метаболизма Ca у пациентов с АГ, ослож-
ненной ХСНсФВ, и имеющих дефицит его антагони-
ста Mg. Оценивая результаты CaТТ следует отметить, 
что в  обеих группах отмечалась сходная динамика 
показателей (p>0,05), свидетельствующая об отсут-
ствии различий в  процессах кишечной абсорбции 
макронутриента. При этом основные различия были 
выявлены во вторую фазу, с 120 по 240 мин теста, на 
протяжении которой происходит ликвидация нагру-
зочной гиперкальциемии преимущественно путем 
клубочковой фильтрации, подавления канальцевой 
реабсорбции и  перехода элемента в  депо, основным 
компонентом которого является костный матрикс. 
Таким образом, у  пациентов, имеющих дефицит 
Mg, была достоверно ниже ССК и, соответственно, 
ПВИК как интегральных показателей успешности 
элиминации избытка Ca. Объяснить это можно тем, 
что дефицит Mg является одним из основных фак-
торов, участвующих в  ремоделировании костной 
ткани за счет как прямых, объединяющих влияние 
на гомеостаз системы остеобласт-остеокласт и боль-
ших кристаллов гидроксиапатита, так и  непрямых 
эффектов, заключающихся в  снижении продукции 
паратгормона, дефицита витамина D, оксидативного 
стресса и  системного воспаления, что посредством 

угнетения остеогенеза препятствует накоплению ма-
кронутриента в кости [9].

Внутриклеточный пул Mg, за счет ингибирова-
ния высвобождения Ca из саркоплазматического 
ретикулума, уменьшает системное и  легочное со-
противление, играющих основную роль в формиро-
вании комплекса АГ-ХСНсФВ, а  также регулирует 
эластические свойства сосудистой стенки. Дефицит 
данного макронутриета приводит к  гиперактивации 
симпатоадреналовой и  ренин-ангиотензин-альдо-
стероновой системы [3]. В нашем исследовании было 
определено, что пациенты с АГ, ХСНсФВ и дефици-
том Mg имели более высокие (p<0,05) уровни ПАД, 
СУП САД и индекс площади САД в отличие от груп-
пы сравнения. Также дефицит Mg был ассоци ирован 
с  превалированием патологических профилей АД, 
таких как Non-Dipper и Night-Peaker, что можно объ-
яснить гиперактивацией прессорных нейрогумо-
ральных систем [10].

Ионы Mg, находясь в  равновесном состоянии 
в  гладкомышечной клетке, препятствуют перегрузке 
клетки Ca. Их дефицит приводит к  снижению эла-
стичности сосудов артериального русла и повышению 
их жесткости [3]. В большинстве работ был исследо-
ван сывороточный уровень Mg, составляющий толь-
ко 0,3% от общего содержания в организме и жестко 
регулируемый всей системой гомеостаза. Так, Afsar 
B и Elsurer R [11] выявили значимую отрицательную 
взаимосвязь сывороточной концентрации Mg и Aix75. 
В нашем исследовании было установлено, что паци-
енты с  ХСНсФВ, АГ и  дефицитом Mg имели более 
высокие показатели PWV, Aix75, а также центрально-
го ПАД, но не САД. Полученные данные описывают 
риск большей вероятности отрицательных сердечно-
сосудистых исходов у пациентов данной группы, что 
подтверждено в ряде исследований [12].

АГ и  возраст пациентов связаны с  выражен-
ностью артериальной жесткости [12]. Нарушения 
обмена Ca могут приводить к  увеличению PWV пу-
тем кальцификации артерий вследствие активации 
компенсаторных систем: изменение концентраций 
паратгормона, кальцитонина, активности системы 
RANKL-RANK-OPG, а  также путем снижения спо-
собности к  расслаблению гладкомышечных клеток 
в связи с перегрузкой Ca, в т. ч. обусловленной дефи-
цитом Mg [4]. В  нашем исследовании установлено, 
что ССК, как интегральный показатель состояния 
обмена Ca, коррелирует с  жесткостью артериаль-
ной стенки у  пациентов с  ХСНсФВ, обусловленной 
АГ, с  дефицитом Mg. В  то же время в  исследовании 
Hamaguchi K, et al. [13] была выявлена значимая от-
рицательная взаимосвязь между PWV и  дисметабо-
лизмом Ca, выраженном в плотности костной ткани. 
Необходим более глубокий анализ полученных дан-
ных, в т. ч. оценка костного обмена и почечного кли-
ренса минерала.
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Заключение
У женщин постменопаузального возраста с  АГ, 

осложненной ХСНсФВ, на фоне дефицита Mg от-
мечается нарушение фазы элиминации Ca, выража-
ющееся в  снижении ССК и  ПВИК. В  группе дефи-
цита Mg при сравнении с контрольной преобладают 
менее благоприятные профили АД, такие как Non-
Dipper и Night-Peaker, а также более высокие показа-

тели PWV и центрального ПАД. В то же время разли-
чия среднесуточных цифр АД не зарегистрированы. 
В  условиях дефицита Mg выявлена отрицательная 
взаимосвязь ССК и PWV. 

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.
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Изучение динамики биомаркеров NT-proBNP и sST2 для прогнозирования одиночных 
желудочковых тахиаритмий и “электрического шторма” у больных с систолической сердечной 
недостаточностью и различными имплантированными устройствами

Гаспарян А. Ж., Гусева Е. В., Тарасовский Г. С., Каштанова С. Ю., Уцумуева М. Д., Шарф Т. В., Миронова Н. А., Соколов С. Ф., 
Масенко В. П., Скворцов А. А., Шлевков Н. Б.

Цель. Изучить динамические изменения биомаркеров N-концевого предше-
ственника мозгового натрийуретического пептида (NT-proBNP) и раствори-
мой циркулирующей формы стимулирующего фактора роста 2 типа (sST2) 
для прогнозирования одиночных приступов желудочковых тахиаритмий (ЖТ) 
и “электрического шторма” (ЭШ) у пациентов с хронической сердечной недо-
статочностью (ХСН) и имплантированными кардиовертерами-дефибриллято-
рами, устройствами сердечной ресинхроизирующей терапии (СРТ) с функ-
цией дефибриллятора (СРТ-Д), а также устройствами модуляции сердечной 
сократимости (МСС).
Материал  и  методы. В исследование включено 69 пациентов (59 муж./10 
жен.), средний возраст 59±13 лет, имеющих систолическую ХСН I-III функцио-
нального класса на фоне ишемической (n=36) либо неишемической (n=33) 
кардиомиопатии. Обследование проводилось исходно, а также через 1, 3, 6 
и 12 мес. после имплантации устройств, и включало: опрос, осмотр, опре-
деление NT-proBNP и sST2, тест 6-минутной ходьбы, электрокардиографию 
(ЭКГ), суточное мониторирование ЭКГ по Холтеру, эхокардиографию (ЭхоКГ), 
проверку параметров работы имплантированного устройства. Методами 
ROC- и многофакторного анализов выявлялись предикторы одиночных ЖТ 
и ЭШ.
Результаты. По результатам наблюдения (медиана 28 мес.) были сфор-
мированы 3 группы больных: “Без ЖТ” (n=45), “ЖТ без ЭШ” (n=15) и “ЭШ” 
(n=9). По итогам многофакторного анализа предикторами ЖТ без ЭШ явля-
лись: 1) исходное значение NT-proBNP >3200 пг/мл, 2) минимальное значе-
ние NTproBNP >1100 пг/мл за первые 12 мес. наблюдения, 3) значение sST2 
>26 нг/мл через 3 мес. после имплантации устройств, а также 4) наличие по-
стинфарктного кардиосклероза и 5) отсутствие ЭхоКГ-признаков “ответа” на 
применение СРТ или МСС. Предикторами ЭШ являлись: 1) значение конеч-
но-систолического размера левого желудочка >7,0 см (по ЭхоКГ), 2) наличие 
пробежек ЖТ по данным суточного мониторирования ЭКГ по Холтеру; 3) от-
сутствие ЭхоКГ-признаков “ответа” на применение СРТ или МСС-терапии.
Заключение. Полученные результаты указывают на перспективность оценки 
уровней NT-proBNP и sST2 у пациентов с систолической ХСН для прогнози-
рования приступов ЖТ, но не явления ЭШ. Процессы обратного ремодели-
рования сердца вследствие проведения эффективной СРТ или МСС-терапии 
сопряжены со значимым снижением риска возникновения ЖТ и явления ЭШ.

Ключевые  слова:  биомаркеры, NT-proBNP, sST2, желудочковые тахиарит-
мии, внезапная сердечная смерть, хроническая сердечная недостаточность.
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Changes of NT-proBNP and sST2 levels for predicting isolated episodes of ventricular tachyarrhythmias 
and electrical storm in patients with systolic heart failure and various implanted devices

Gasparyan A. Zh., Guseva E. V., Tarasovsky G. S., Kashtanova S. Yu., Utsumueva M. D., Sharf T. V., Mironova N. A., Sokolov S. F., 
Masenko V. P., Skvortsov A. A., Shlevkov N. B.

Aim. To study the changes in N-terminal pro-brain natriuretic peptide (NT-proBNP) 
and growth stimulation gene-2 (sST2) to predict isolated episodes of ventricular 
tachyarrhythmias (VTA) and electrical storm (ES) in patients with systolic heart fail-
ure and implanted cardioverter-defibrillators, cardiac resynchronization therapy 
(CRT) defibrillators, as well as cardiac contractility modulation (CCM) devices. 
Material  and  methods. The study included 69 patients (mean, 59; women, 10; 
mean age, 59±13 years) with class I-III systolic HF and ischemic (n=36) or non-
ischemic (n=33) cardiomyopathy. The survey was carried out at baseline, as well 
as 1, 3, 6 and 12 months after device implantation. This included data collection, 
physical examination, determination of NT-proBNP and sST2, 6-minute walk test, 
electrocardiography (ECG), 24-hour Holter monitoring, echocardiography, assess-
ment of device performance. Predictors of isolated VTA and ES were identified us-
ing ROC and multivariate analyzes.
Results. According to the follow-up (median, 28 months) results, 3 groups of pa-
tients were formed: group 1 — without VTA (n=45); group 2 — isolated VTA (n=15); 
group 3 — ES (n=9). According to multivariate analysis, predictors of isolated VTA 
were as follows: 1) baseline NT-proBNP >3200 pg/ml; 2) minimum NTproBNP 
>1100 pg/ml during 12-month follow-up; 3) sST2 >26 ng/ml 3 months after device 
implantation; 4) presence of old myocardial infarction; 5) no echocardiographic 
signs of response to CRT or CCM therapy. There were following predictors of ES: 
1) left ventricular end-systolic dimension >7,0 cm; 2) presence of VTA runs accor-
ding to 24-hour Holter monitoring; 3) no echocardiographic signs of response to 
CRT or CCM therapy.
Conclusion. The results obtained indicate that NT-proBNP and sST2 assessment 
in patients with systolic heart failure is promising for predicting isolated VTA, but not 
ES. Cardiac reverse remodeling as a result of effective CRT or CCM therapy is as-
sociated with a significant risk reduction for isolated VTA and ES.

Key  words: biomarkers, NT-proBNP, sST2, ventricular tachyarrhythmias, sudden 
cardiac death, heart failure.
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В подавляющем большинстве случаев механиз-
мом, лежащим в  основе внезапной сердечной смер-
ти (ВСС), являются пароксизмальные желудочко-
вые тахиаритмии (ЖТ): желудочковая тахикардия 
и  фибрилляция желудочков [1, 2]. Прогнозирование 
возникновения ЖТ, а  особенно, так называемо-
го явления “электрического шторма” (ЭШ)  — трёх 
и более устойчивых приступов ЖТ в сут., тесно свя-
зано с  возможностями предсказания случаев ВСС. 
Современные подходы по стратификации риска ВСС 
у больных хронической сердечной недостаточностью 
(ХСН) основаны исключительно на оценке значе-
ний фракции выброса (ФВ) левого желудочка (ЛЖ) 
и  функционального класса (ФК) ХСН. При этом 
прогностическая роль современных биомаркеров на-
пряжения и  ремоделирования миокарда, таких как 
N-концевой предшественник мозгового натрийуре-
тического пептида (NT-proBNP) и растворимая цир-
кулирующая форма стимулирующего фактора роста 
2 типа (sST2), в  отношении риска возникновения 
приступов ЖТ и  явления ЭШ у  больных ХСН мало 
изучена.

Материал и методы
Исследование было выполнено в  соответствии 

со стандартами надлежащей клинической практики 

(Good Clinical Practice) и  принципами Хельсинской 
Декларации. Протокол исследования был одобрен 
Этическим комитетом участвующего клинического 
центра. До включения в  исследование у  всех участ-
ников было получено письменное информирован-
ное согласие. 

Критериями включения в исследование являлись 
наличие органического поражения миокарда со сни-
жением насосной функции сердца (значение ФВ ЛЖ 
≤35%) и признаки ХСН I-III ФК (по классификации 
Нью-Йоркской ассоциации сердца (NYHA)), что 
обусловливало наличие высокого риска ВСС. В  ис-
следование не включались пациенты, имеющие про-
тивопоказания к  имплантации устройств (кардио- 
вертеры-дефибрилляторы (КВД), системы сердеч-
ной ресинхронизирующей терапии (СРТ) с функци-
ей дефибриллятора (СРТ-Д), устройства модуляции 
сердечной сократимости (МСС)), с  состояниями, 
требующими выполнения экстренного/срочного хи-
рургического вмешательства, с острой соматической 
патологией, декомпенсацией хронических заболева-
ний, онкологическими заболеваниями (на момент 
первичного обследования и  в  анамнезе), а  также 
с другими состояниями, которые могли бы помешать 
участию пациента в исследовании и его дальнейшему 
динамическому наблюдению. По итогам отбора в ис-
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следование было включено 69 пациентов (59 муж-
чин и 10 женщин) от 26 до 86 лет (средний возраст — 
59±13 лет). У  36 пациентов (52% от всех исследуе-
мых) была диагностирована ишемическая болезнь 
сердца, у  остальных 33 (48%)  — было выявлено не-
ишемическое поражение миокарда (у 19 — дилатаци-
онная кардиомиопатия, у 11 — декомпенсированное 
“гипертоническое сердце”, у 2 — постмиокардитиче-
ский кардиосклероз, у 1 — аритмогенная кардиомио-
патия ЛЖ и правого желудочка). У 10 (15%) больных 
была установлена ХСН I ФК, у  27 (39%) пациен-
тов — II ФК, а у 32 (46%) исследуемых — III ФК (по 
NYHA). Все пациенты получали оптимальную меди-
каментозную терапию согласно клиническим реко-
мендациям [3-5]. Для первичной профилактики ВСС 
23 (33%) пациентам были имплантированы КВД. 
В  связи с  сохранением симптомов ХСН, 39 (57%) 
пациентам были имплантированы СРТ-Д и 12 (17%) 
больным — МСС. У 5 из 12 пациентов с МСС были 
дополнительно имплантированы КВД (на момент 
включения в  исследование остальные 7 пациентов 
ожидали имплантации КВД). Ни у кого из включен-
ных в  исследование больных устойчивые ЖТ ранее 
не регистрировались. Пациенты с  различными им-
плантированными устройствами не различались 
между собой по исходным значениям ФВ ЛЖ и  ис-
ходным значениям биомаркеров NT-proBNP и sST2.

Определение концентрации NT-proBNP прово-
дилось в  сыворотке крови на электрохемилюминес-
центном анализаторе Cobas e 411 Roche HITACHI 
(Япония) с помощью набора proBNP II (Cobas Roche 
Diagnostics, Германия). Диапазон измерений NT-
proBNP: 5-35000 пг/мл. 

Измерение концентрации sST2-рецептора прово-
дилось в  плазме крови. После центрифугирования 
в течение 15 мин со скоростью 2500 об./мин при тем-
пературе +4 С пробы плазмы хранились при тем-
пературе -70 С в  микропробирках типа Eppendorf 
в  объеме 500 мкл. Анализ проводился на приборе 
Luminometer Photometer LMA 01 фирмы Beckman 
Coulter (450 нм) с  помощью набора для количе-
ственного определения sST2 методом иммунофер-
ментного анализа (Critical Diagnostics Presage® ST2 
Assay) в  соответствии с  прилагаемой инструкцией. 
Чувствительность: 1,8 нг/мл.

Исходно и через 1, 3, 6, 12 и 18-24 мес. после им-
плантации устройств проводилась оценка обще-
го состояния пациента, выполнялись клинический 
осмотр и  опрос врачом-кардиологом, тест 6-минут-
ной ходьбы, определение класса ХСН, оценка на-
личия и  выраженности застойных явлений, запись 
электрокардиограммы (ЭКГ) в 12 отведениях, суточ-
ное 12-канальное мониторирование ЭКГ по Холтеру 
(ХМЭКГ), эхокардиография (ЭхоКГ), определение 
уровня биомаркеров (NT-proBNP и  sST2), проверка 
параметров работы имплантированного устройства 

с  изменением, по необходимости, параметров и  ал-
горитмов его программы. При возникновении устой-
чивых ЖТ проводился внеочередной осмотр больных 
с  оценкой их клинического статуса, детализацией 
аритмических событий по данным интеррогирова-
ния имплантированных устройств, внеочередное 
определение NT-proBNP и sST2. По результатам на-
блюдения оценивались промежуточные и  конечные 
точки исследования: 1) возникновение устойчивых 
ЖТ, требовавших срабатывания КВД/СРТ-Д (анти-
тахикардитическая стимуляция или/и электрошоко-
вая терапия); 2) возникновение ЭШ; 3) смерть па-
циента от сердечных причин (ВСС, декомпенсация 
ХСН).

Статистическая обработка данных исследования 
проводилась с  использованием пакетов программ 
Statistica 7,0, SPSS 22,0 и MedCalc 5,0. Изучаемые па-
раметры были обозначены в  качестве медиан и  ин-
терквартильного размаха: 25 и  75 перцентили. Для 
сравнительного анализа признаков использовали 
непараметрические методы: U-тест Манна-Уитни 
для сравнения непрерывных величин и точный дву-
сторонний тест Фишера для сравнения дискретных 
величин. Для сопоставления диагностической цен-
ности показателей, продемонстрировавших ста-
тистически значимые (значения р<0,05) различия 
между группами, применяли ROC-анализ (Receiver 
Operating Characteristic) с  помощью построения ха-
рактеристических кривых зависимости чувствитель-
ности и специфичности исследуемых признаков. Для 
выявления независимых предикторов возникнове-
ния аритмических событий проводился множествен-
ный регрессионный анализ признаков.

Результаты
По результатам наблюдения, составившего 28 

(22-33) мес., эпизоды ЖТ были зарегистрированы 
у  24 (35%) пациентов, из них у  9 (16%) больных ре-
гистрировалось явление ЭШ. За время наблюдения 
умерли 8 (12%) пациентов, из них 2 (25%) — внезап-
но, 5 (63%) — вследствие прогрессирования ХСН, а 1 
больной  — вследствие несердечной причины (ин-
фекционное заболевание). В 6 (75%) случаях смерти 
больных предшествовали документированные эпи-
зоды ЖТ. По итогам наблюдения за пациентами бы-
ли сформированы 3 группы сравнения: группа “Без 
ЖТ” (n=45), группа “ЖТ без ЭШ” (n=15), и  группа 
“ЭШ” (n=9).

Результаты сравнительного анализа клинико-ин-
струментальных показателей у больных с наличием 
и  отсутствием пароксизмальных ЖТ по результатам 
наблюдения

Сравнительный анализ клинических параметров 
между группами представлен в  таблице 1. У  паци-
ентов группы “ЖТ без ЭШ” (n=15) было отмечено 
более частое наличие постинфарктного кардиоскле-
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роза, операции аортокоронарного шунтирования 
в  анамнезе (80% и  44%, соответственно, р=0,03), 
а  также частой потребности в  постоянном приёме 
дигоксина (67% и 33%, соответственно, р=0,04), обу-
словленной тахисистолической формой фибрил-
ляции предсердий. Значимых различий между ис-

следованными группами пациентов по характеру 
лекарственной терапии ХСН, включая прием бета-
адреноблокаторов, антагонистов минералокортико-
идных рецепторов, ингибиторов ангиотензинпревра-
щающего фермента и антиаритмических препаратов 
(амиодарон), выявлено не было. В то же время груп-

Таблица 1
Сравнительный анализ клинико-инструментальных  

и лабораторных показателей в исследуемых группах больных

Параметры Группа “Без ЖТ”
(n=45)

Группа “ЖТ без ЭШ”
(n=15)

Группа “ЭШ”
(n=9) 

Клинические параметры
Наличие ПИКС, доли 44% 80%* 44%
Наличие АКШ/МКШ в анамнезе 7% 40%* 0%
Терапия дигоксином 33% 67%* 44%
Признаки ответа на СРТ или МСС-терапию 49% 13%* 11%*
Данные ЭхоКГ (исходно)
КДР ЛЖ, см 7,1 (6,8-7,5) 7,0 (6,5-7,6) 8,2 (7,1-8,6) 
КСР ЛЖ, см 6,1 (5,7-6,8) 6,0 (5,7-6,7) 7,5 (6,9-7,6)*
ФВ ЛЖ, % 27 (25-31) 26 (23-32) 23 (21-26)
Степень недостаточности трикуспидального клапана 1 (1-2) 2 (1-2)* 1 (1-2)
СДЛА, мм рт.ст. 35 (28-46) 46 (40-55)* 33 (29-52)
Данные ХМЭКГ (исходно)
Количество ЖЭ в сут. 313 (62-2660) 1511 (251-5436) 2211 (543-4343)*
Наличие пробежек ЖТ 11% 47%* 56%*

Примечание: * — значение Р<0,05 по сравнению с группой “Без ЖТ”.
Сокращения: АКШ/МКШ — аорто-/маммарокоронарное шунтирование, ЖТ — желудочковые тахиаритмии, ЖЭ — желудочковая экстрасистолия, КДР — конеч-
но-диастолический размер, КСР — конечно-систолический размер, ЛЖ — левый желудочек, МСС — устройство модуляции сердечной сократимости, ПИКС — 
постинфарктный кардиосклероз, СДЛА — систолическое давление в лёгочной артерии, СРТ — система сердечной ресинхронизирующей терапии, ФВ — фрак-
ция выброса, ХМЭКГ — суточное мониторирование ЭКГ по Холтеру, ЭШ — “электрический шторм”, ЭхоКГ — эхокардиография. 

Таблица 2
Сравнительный анализ значений биомаркеров NT-proBNP и sST2 в динамике у исследуемых больных

Параметры Группа “Без ЖТ”
(n=45)

Группа “ЖТ без ЭШ” 
(n=15)

Группа “ЭШ”
(n=9) 

Значения NT-proBNP (исходно и в динамике)
NT-proBNP (исходно), пг/мл 1253 (567-2399) 3290* (1574-4266) 2158 (376-4890)
NT-proBNP (1 мес.), пг/мл 1245 (544-2200) 2783* (1628-4204) 2090 (464-4243)
NT-proBNP (3 мес.), пг/мл 1105 (470-1748) 2188* (1299-3962) 1969 (629-4741)
NT-proBNP (6 мес.), пг/мл 895 (383-1515) 2584* (1214-4161) 2131 (552-4240)
NT-proBNP (12 мес.), пг/мл 871 (376-1553) 2526* (1312-3462) 1955 (686-3017)
NT-proBNP (18-24 мес.), пг/мл 871 (376-1553) 2676* (2103-4313) 1967 (673-3741)
Мин. значение NT-proBNP за 12 мес., пг/мл 609 (299-1280) 2167* (1127-2814) 739 (376-2628)
Значения sST2 (исходно и в динамике)
sST2 (исходно), нг/мл 24,1 (20-44) 43,0 (22-64)* 28 (21-49) 
sST2 (1 мес.), нг/мл 23,8 (19-42) 37,0 (23-58)* 28,0 (21-42) 
sST2 (3 мес.), нг/мл 24,6 (21-38) 37,0 (25-58)* 28,0 (21-52) 
sST2 (6 мес.), нг/мл 24,2 (19-40) 32,0 (26-60)* 27,0 (20-59) 
sST2 (12 мес.), нг/мл 24,9 (20-40) 37,0 (23-70)* 28,0 (21-48) 
sST2 (18-24 мес.), пг/мл 25,5 (20-41) 45,3 (25-75)* 28,0 (21-52) 
Мин. значение sST2 за 12 мес., нг/мл 20,3 (17-25) 24,1 (20-55) 24,1 (19-25) 

Примечание: * — значение Р<0,05 по сравнению с группой “Без ЖТ”.
Сокращения: ЖТ — желудочковые тахиаритмии, ЭШ — “электрический шторм”, NT-proBNP — N-концевой предшественник BNP, sST2 — растворимая форма 
стимулирующего фактора роста 2 типа.
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па “ЭШ” отличалась от двух других групп пациентов 
наибольшими значениями конечно-диастолического 
размера ЛЖ (8,2 (7,1-8,6) см) и  конечно-систоличе-
ского размера (КСР) ЛЖ (7,5 (6,9-7,6) см), р<0,05. 
Обращало на себя внимание отсутствие статистиче-
ски значимых различий между всеми тремя группами 
больных по исходным значениям ФВ ЛЖ.

Выраженные различия между группами больных 
“Без ЖТ” и  “ЖТ без ЭШ” были отмечены по ис-
ходным значениям биомаркеров NT-proBNP и  sST2 
(табл.  2), которые сохранялись по ходу наблюдения 
за пациентами. В  частности, исходные значения 
NT-proBNP у  больных группы “ЖТ без ЭШ” были 
почти в  3 раза выше  — 3290 (1574-4266) пг/мл, чем 
у пациентов группы “Без ЖТ” — 1253 (567-2399) пг/
мл, р=0,01. Обращала на себя внимание тенденция 
к  большим значениям sST2 и  NT-proBNP (исходно 
и в динамике) в группе “ЭШ” по сравнению с груп-
пой “Без ЖТ”, не достигавшим критериев статисти-
ческой значимости.

Сравнение диагностической ценности биомаркеров 
NT-proBNP и sST2, ассоциированных с развитием па-
роксизмов ЖТ у исследованных больных (результаты 
ROC-анализа)

Наибольшую диагностическую ценность из всех 
исследованных биомаркеров имело исходное зна-
чение NT-proBNP значений площади (S) под ROC-
кривой (S=0,730). Данный показатель также имел 
наивысшую чувствительность (87%) для выявления 
больных с  возникновением приступов ЖТ в  общей 
группе пациентов (табл.  3). Несколько меньшую 
диагностическую ценность имели минимальное 

значение NT-proBNP за 12 мес. после имплантации 
устройств (S=0,691) и значение sST2 через 3 мес. по-
сле имплантации устройств (0,691). При этом мини-
мальное значение NT-proBNP за 12 мес. наблюдения 
после имплантации устройств имело наиболее высо-
кую специфичность (79%) для выявления больных 
с возникновением приступов ЖТ в общей группе па-
циентов.

Сравнение диагностической ценности признаков, 
ассоциированных с развитием ЭШ у исследованных 
больных (результаты ROC-анализа)

В связи с  тем, что значения биомаркеров NT-
proBNP и  sST2 (исходно и  в  динамике) статистиче-
ски значимо не различались между группами паци-
ентов “Без ЖТ” и “ЭШ”, они не включались в про-
цедуру ROC-анализа признаков. По его итогам 
(табл.  4) наибольшую диагностическую ценность 
(площадь под ROC-кривой =0,729) имели повыше-
ние КСР ЛЖ >6,5  см по данным исходной ЭхоКГ, 
а  также наличие частой желудочковой эктопиче-
ской активности: >540 желудочковых экстрасистол 
в  сут. (S=0,717) и  наличие пробежек ЖТ по данным 
ХМЭКГ (S=0,714). Последний показатель продемон-
стрировал наивысшую специфичность (87%) при-
менительно к возникновению ЭШ. Несколько мень-
шее значение площади под ROC-кривой отмечалось 
для признака “наличие ответа на применение СРТ/
МСС” (S=0,663). 

Определение предикторов возникновения приступов 
ЖТ и явления ЭШ

Для выявления независимых факторов, ассоци-
ированных с  возникновением ЖТ у  исследованных 

Таблица 3
Сравнение диагностической ценности биомаркеров крови NT-proBNP и sST2  

в отношении развития пароксизмов ЖТ в исследованной группе пациентов (n=69) 

Параметры Площадь (S) под ROC-кривой Чувствительность Специфичность
Значение NT-proBNP (исходно) >1270 пг/мл 0,73 (ДИ: 0,58-0,88) 87% 54%
Минимальное значение NT-proBNP (за 12 мес. наблюдения) >1100 пг/мл 0,691 (ДИ: 0,53-0,85) 67% 79%
Значение sST2 (через 3 мес. после имплантации устройств) >30 нг/мл 0,628 (ДИ: 0,50-0,78) 60% 65%
Значение sST2 (исходно) >26 нг/мл 0,608 (ДИ: 0,50-0,80) 73% 59%

Сокращения: ДИ — доверительный интервал, sST2 — растворимая форма стимулирующего фактора роста 2 типа, NT-proBNP — N-концевой предшественник BNP.

Таблица 4
Сравнение диагностической ценности клинико-инструментальных показателей  

в отношении развития ЭШ у исследованных пациентов (n=69)

Параметры Площадь (S) под ROC-кривой Чувствительность Специфичность
КСР ЛЖ >6,5 см (по ЭхоКГ) 0,729 (ДИ: 0,62-1,0) 78% 71%
Наличие >540 ЖЭ в сут. по данным ХМЭКГ 0,717 (ДИ: 0,552-0,881) 78% 61%
Наличие пробежек ЖТ по данным ХМЭКГ 0,714 (ДИ: 0,504-0,923) 56% 87%
Наличие “ответа” на применение СРТ/МСС-терапии 0,689 (ДИ: 0,520-0,858) 67% 66%

Сокращения: ДИ — доверительный интервал, ЖТ — желудочковая тахикардия, ЖЭ — желудочковая экстрасистолия, КСР — конечно-систолический размер, 
ЛЖ — левый желудочек, МСС — устройство модуляции сердечной сократимости, СРТ — сердечная ресинхронизирующая терапия, ЭхоКГ — эхокардиография, 
ХМЭКГ — Холтеровское мониторирование ЭКГ.
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больных, 3-5 показателей, продемонстрировавших 
по результатам ROC-анализа наивысшую диагности-
ческую значимость в каждой группе, были включены 
в процедуру множественного регрессионного анали-
за. По результатам данного анализа предикторами 
ЖТ без ЭШ у исследованных больных являлись: 

1) исходное значение NT-proBNP >3200 пг/мл, 
2) минимальное значение NTproBNP >1100 пг/мл 

за 12 мес. наблюдения, 
3) значение sST2 >26 нг/мл через 3 мес. после им-

плантации устройств, 
4) наличие постинфарктного кардиосклероза,
5) отсутствие ЭхоКГ-признаков “ответа” на при-

менение СРТ или МСС-терапии.
Наличие 3 из 5 вышеперечисленных признаков 

позволяло прогнозировать возникновение ЖТ у  ис-
следованных больных с точностью 82% (чувствитель-
ность 89%, специфичность 60%).

По результатам проведения аналогичного много-
факторного регрессионного анализа предикторами 
ЭШ являлись:

1) значение КСР ЛЖ >7,0 см (по ЭхоКГ), 
2) наличие пробежек ЖТ по данным ХМЭКГ, 
3) отсутствие ЭхоКГ-признаков “ответа” на при-

менение СРТ или МСС-терапии. 
Наличие 2 из 3 вышеперечисленных признаков 

позволяло прогнозировать возникновение ЭШ у ис-
следованных больных с точностью 90% (чувствитель-
ность 93%, специфичность 78%).

Обсуждение
Одним из основных результатов настоящей ра-

боты явилось выявление биомаркеров NT-proBNP 
и  sST2 в  качестве независимых предикторов при-
ступов ЖТ у  больных с  систолической ХСН. Наши 
данные согласуются с  результатами крупного ретро-
спективного исследования Levine YC, et al. (2014) [6], 
показавшего, что мониторирование NT-proBNP мо-
жет быть использовано для отбора больных с  высо-
ким риском ЖТ и  ВСС. Известно, что NT-proBNP 
обладает высокой вариабельностью, а  sST2 является 
более специфичным биомаркером [7]. При субана-
лизе исследования MADIT-CRT повышение sST2 
являлось независимым (в  т. ч.  от NT-proBNP) пре-
диктором смерти или ЖТ/фибрилляции желудоч-
ков. Данный анализ также показал, что оценка sST2 
в  динамике позволяет выявлять повышенный риск 
ЖТ и смерти при увеличении sST2 более чем на 10% 
от исходного (относительный риск =1,11, р=0,004). 
Подобные результаты были получены и в нашем ис-
следовании: одним из предикторов возникновения 
ЖТ являлось значение sST2 >26 нг/мл через 3 мес. 
после имплантации устройств.

По результатам нашей работы, единичные ЖТ 
и  ЭШ хотя и  являются явлениями одного порядка, 
но, по-видимому, имеют существенные различия по 

патофизиологическим механизмам. Если в  возник-
новении субстрата для пароксизмальной ЖТ уча-
ствуют процессы перенапряжения миокарда и  нару-
шения в нём репаративных свойств, что объясняется 
свойственными этим явлениям повышенными зна-
чениями биомаркеров NT-proBNP и  sST2, то к  воз-
никновению ЭШ предрасполагает выраженное пере-
растяжение желудочкового миокарда с  появлением 
его электрической нестабильности, на что указывает 
увеличение КСР ЛЖ и  частая желудочковая экто-
пическая активность. В то же время универсальным 
предиктором ЖТ и  явления ЭШ являлось наличие 
ответа на применение СРТ или МСС-терапии.

Результаты нашей работы не продемонстриро-
вали статистически значимой связи между уров-
нем изучаемых биомаркеров и  вероятностью разви-
тия ЭШ. Однако, по данным Streitner F, et al. (2009), 
оценка значений NT-proBNP, интерлейкина-6 и  С- 
реактивного белка позволяла спрогнозировать разви-
тие ЭШ [8]. Возможной причиной этих отличий мо-
жет являться различная выборка пациентов — в опу-
бликованном ранее исследовании сравнивались груп-
пы пациентов с существенно лучшей сократительной 
функцией ЛЖ  — ФВ ЛЖ =37±15%, в  то время как 
в нашем исследовании значения ФВ ЛЖ составляли 
26 (23-32)%. Кроме того, далеко не все эпизоды ЭШ 
могут быть результатом декомпенсации недостаточно-
сти кровообращения, сопровождающейся значитель-
ным увеличением уровней NT-proBNP и других био-
маркеров. В генезе развития ЭШ в настоящее время 
рассматривается и  широкий спектр воспалительных 
изменений, электролитных расстройств, а также пере-
растяжения миокарда, причём изучение аритмогенеза 
ЭШ активно продолжается [9]. 

Важным итогом нашей работы явилось выявле-
ние отсутствия ЭхоКГ-признаков “ответа” на СРТ 
или МСС-терапию в  качестве единственного уни-
версального предиктора пароксизмов ЖТ и явления 
ЭШ. Обращало на себя внимание, что с  отсутстви-
ем ЖТ была ассоциирована возможность сниже-
ния данного показателя на фоне эффективной СРТ 
и МСС-терапии до значений <1100 пг/мл. Известно, 
что в  результате эффективной СРТ и  МСС-терапии 
у  больных систолической ХСН наблюдается обрат-
ное ремоделирование миокарда, уменьшение раз-
меров камер сердца и, соответственно, уменьшение 
растяжения миокарда. Это, в  свою очередь, ведёт 
к  улучшению процессов де- и  реполяризации в  об-
ласти аритмогенного субстрата и  снижению вероят-
ности развития ЖТ. Аналогичные результаты были 
ранее продемонстрированы и в другом исследовании 
у больных с СРТ устройствами [10], но в нашей рабо-
те они впервые отмечены для пациентов с  положи-
тельным ответом на применение МСС-терапии. 

Ограничением настоящего исследования явля-
лось относительно малое количество пациентов 
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в  исследованных группах больных сердечной недо-
статочностью. Хотя использованные в нашей работе 
непараметрические методы статистического анализа 
и  позволяют выявлять статистически значимые раз-
личия даже в относительно небольших группах боль-
ных (до 10 человек), имеющиеся различия можно 
упустить в случаях неоднородности состава малочис-
ленной группы. Именно эти особенности могут от-
части объяснять отсутствие статистически значимых 
различий между группами “электрический шторм” 
и  пациентами без ЖТ по значениям биомаркеров 
NT-proBNP и  sST2. Всё это указывает на необходи-
мость продолжения работы по исследованию про-
гностической значимости биомаркеров NT-proBNP 
и  sST2 на больших группах пациентов с  сердечной 
недостаточностью.

Основываясь на данных нашего исследования 
и  результатах других ранее опубликованных работ, 
часть из которых описана выше, можно предпола-
гать, что динамическое определение биомаркеров 
NT-proBNP и  sST2 у  пациентов с  ХСН и  высоким 

риском ВСС позволит лучше оптимизировать веде-
ние данных больных и своевременно прогнозировать 
возникновение у них приступов ЖТ. 

Заключение
Полученные результаты указывают на перспек-

тивность динамической оценки уровней NT-proBNP 
и  sST2 у  пациентов с  систолической ХСН для про-
гнозирования пароксизмов ЖТ, но не явления ЭШ. 
Различия между предикторами приступов ЖТ и  яв-
ления ЭШ косвенно указывают на разные патоге-
нетические механизмы, лежащие в  основе этих яв-
лений. Процессы обратного ремоделирования серд-
ца вследствие проведения эффективной СРТ или 
МСС-терапии сопряжены со значительным сниже-
нием рис ка возникновения приступов ЖТ и  явле-
ния ЭШ.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.
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Опыт проведения ассистированных осмотров с помощью карманных ультразвуковых систем 
у пациентов с острой сердечной недостаточностью в отделении интенсивной терапии

Драпкина О. М.1, Джиоева О. Н.1, Кузуб А. А.1,2, Дадаев В. С.1,2

Ассистированные осмотры с использованием ультразвуковых устройств 
в первичной оценке пациента в отделениях реанимации и интенсивной тера-
пии для кардиологических пациентов все чаще рассматривается как суще-
ственное дополнение к традиционному физикальному обследованию.
Цель. Оценить возможности осмотра с помощью карманных ультразвуковых 
систем пациентов, поступивших с клинической картиной острой сердечной 
недостаточности в отделении интенсивной терапии для кардиологических 
пациентов городской клинической больницы им. С. С. Юдина Департамента 
Здравоохранения города Москвы.
Материал и методы. В исследование вошли 180 пациентов, из них 110 муж-
чин. Средний возраст составил 57 (40;74) лет. Пациенты, включенные в иссле-
дование, были разделены на 2 группы. Первую группу составили пациенты, 
которым при поступлении общий клинический осмотр был дополнен объектив-
ной оценкой с помощью мобильного ультразвукового сканера. Вторую груп-
пу составили пациенты, которым при поступлении проводился общий осмотр 
без дополнительного фокусного ультразвукового исследования. В рамках ас-
систированного осмотра с помощью карманных ультразвуковых систем врача-
ми оценивались снижение сократительной способности желудочков, наличие 
значимых клапанных регургитирующих потоков, диаметр и степень коллабиро-
вания нижней полой вены, а также наличие, распространенность и количество 
В-линий, определяемых при перемещении ультразвукового датчика по поверх-
ности грудной клетки пациента над всеми легочными полями в соответствую-
щих точках. Определялись различия временных интервалов, в течение кото-
рых был подтвержден диагноз с помощью различных методов, и инициирована 
специфическая терапия. Также были оценены структурные изменения сердца 
и легких, выявленные с помощью мобильного ультразвукового устройства. 
Результаты. В группе пациентов, у которых проводился ассистирован-
ный осмотр с помощью мобильных систем, время от момента поступления 
до инициации терапии составило 11 (7;18) мин. В группе пациентов, где по-
требовался вызов специалиста диагностических служб, медиана временного 
интервала от момента поступления пациента в стационар до инициации вве-
дения внутривенного диуретика составила 86 (52;116) мин (р<0,001). По ре-
зультатам фокусной ультразвуковой оценки были отмечены следующие изме-
нения: у 32,4% пациентов определялись значимые нарушения сократитель-
ной способности левого желудочка, у 16,2% снижение сократимости правого 
желудочка, у 50% пациентов сократительная способность левого желудочка 
была расценена как удовлетворительная. У 43,3% пациентов были выявлены 
билатеральные В-линии как признак интерстициального легочного синдрома, 
у 38,8% отмечались признаки гиперволемии при оценке нижней полой вены. 
В 28,8% случаев была отмечена гемодинамически значимая митральная ре-
гургитация, в 21,1% гемодинамически значимая трикуспидальная регурги-
тация, в 6,6% определялась значительная аортальная регургитация. В 3,3% 
был выявлен стеноз левого атриовентрикулярного отверстия, в 10% отмечено 

значимое ограничение подвижности створок аортального клапана, позволяю-
щее заподозрить наличие аортального стеноза. В 18% случаев значимых из-
менений параметров внутрисердечной гемодинамики отмечено не было.
Заключение. Было продемонстрировано, что ассистированный осмотр в от-
делении интенсивной терапии сокращает время принятия решения более, 
чем на час. Первичный осмотр пациента с острой сердечной недостаточ-
ностью с использованием фокусной эхокардиографии позволяет выявить 
клинически значимые нарушения внутрисердечной гемодинамики.

Ключевые  слова: фокусная эхокардиография, ассистированный осмотр, 
острая сердечная недостаточность, карманные ультразвуковые системы.
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Experience in using focused cardiac ultrasound in patients with acute heart failure  
in the intensive care unit

Drapkina O. M.1, Dzhioeva O. N.1, Kuzub A. A.1,2, Dadaev V. S.1,2

Portable ultrasound devices in initial cardiac patient examination in intensive care 
units are seen as an essential addition to conventional physical examinations.
Aim. To assess the potential of using focused cardiac ultrasound for patients ad-
mitted in the intensive care unit with a clinical performance of acute heart failure.

Material and methods. The study included 180 patients, 110 of whom were men. 
The mean age was 57 (40; 74) years. The patients included in the study were di-
vided into 2 groups: group 1 consisted of patients who, upon admission, under-
went a general clinical examination and an ultrasound with a portable device; group 
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2 — patients who, upon admission, underwent only a conventional examination. 
Using portable ultrasound scanners, the doctors evaluated ventricular contractility, 
the presence of significant valve regurgitation, the diameter and degree of inferior 
vena cava collapse, as well as the presence, prevalence and number of B-lines. 
The differences in the time required for the diagnosis using various methods were 
determined. Structural changes in the heart and lungs, identified using a portable 
ultrasound device, were also assessed.
Results.  In the group of patients who underwent focused cardiac ultrasound, the 
time from admission to initiation of therapy was 11 (7; 18) minutes. In the group 2, 
the median time from admission to initiation of intravenous diuretic administration 
was 86 (52; 116) min (p<0,001). According to the results of an ultrasound with a 
portable device, the following changes were noted: significant left ventricular con-
tractility decrease were found in 32,4% of patients; a decrease in right ventricle 
contractility — in 16,2%. In 50% of patients, the left ventricular contractility was suf-
ficient. In 43,3% of patients, bilateral B lines were identified as a sign of interstitial 
pulmonary syndrome; in 38,8%, there were signs of hypervolemia when assessing 
the inferior vena cava. Hemodynamically relevant mitral regurgitation was noted in 
28,8% of cases; hemodynamically relevant tricuspid regurgitation — 21,1%; rele-
vant aortic regurgitation — 6,6%. In 10% of patients, there was restricted mobility 
of aortic valve leaflets, which was suspected as aortic stenosis. In 18% of cases, no 
significant intracardiac hemodynamic changes were noted.
Conclusion. It has been shown that examination with focused cardiac ultrasound 
in the intensive care unit reduces decision time by more than an hour. Initial exami-

nation of a patient with acute heart failure using pocket cardiac ultrasound devices 
reveals clinically relevant intracardiac hemodynamic disorders.

Key words: focused cardiac ultrasound, assisted examination, acute heart failure, 
portable ultrasound systems.
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Возможности клинического применения асси-
стированного осмотра с  помощью ультразвуковых 
методов диагностики у кардиологических пациентов 
регламентированы и  прописаны в  согласительном 
документе Европейской ассоциации сердечно-сосу-
дистой визуализации (EACVI) [1]. Карманные уль-
тразвуковые системы  — это современные портатив-
ные комплексы, представляющие собой смартфон 
или планшет и  датчик, или датчики, которые син-
хронизируются с мобильными устройствами [2]. Это 
удобные для рутинной практики системы, которые 
врач может разместить в  кармане рабочей одежды, 
постоянно носить с  собой и  использовать в  своей 
работе. Карманные ультразвуковые системы очень 
просты в  использовании, имеют простой и  доступ-
ный интерфейс (рис. 1). Мобильные ультразвуковые 
системы позволяют проводить сканирование в двух-
мерном режиме и  режиме цветового допплеровско-
го сканирования; в  некоторых системах возможно 
использование одномерного режима. Доступные 
измерения ограничиваются оценкой расстояния 
и  площади, поэтому точную количественную оцен-
ку параметров сократимости, объемных показате-
лей, скоростных характеристик трансклапанных 
потоков мобильная ультразвуковая система обеспе-
чить не может. При всех имеющихся ограничениях, 
сканирование проводится в  режиме реального вре-
мени, изображения имеют оптимальное качество, 
что позволяет в  большинстве случаев дать ответ на 
конкретный клинический вопрос [3]. Основное пре-
имущество карманных устройств в том, что их легко 
носить с собой, следовательно, они могут быть легко 
доступны для специалистов в  различных ситуаци-
ях в любом месте: в палате, у постели больного, при 

транспортировке, что обеспечивает улучшение каче-
ства оказания медицинской помощи. Использование 
мобильных ультразвуковых устройств в  первичной 
оценке пациента в  отделениях кардиореанимации 
все чаще рассматривается как существенное допол-
нение к  традиционному физикальному обследова-
нию сердечно-сосудистой системы [4].

Цель исследования: оценить возможность со-
кращения времени принятия решения при исполь-
зовании ассистированного осмотра с  помощью 
карманных ультразвуковых систем у  пациентов, 
поступивших с  клинической картиной острой сер-
дечной недостаточности (ОСН) в  отделении интен-
сивной терапии для кардиологических пациентов 
городской клинической больницы им. С. С. Юдина 
Департамента Здравоохранения города Москвы.

Материал и методы
В наблюдательное исследование вошли 180 паци-

ентов, из них 110 мужчины. Средний возраст паци-
ентов составил 57 (40;74) лет. 27,7% (50) пациентов 
имели при поступлении нарушения ритма по типу 
фибрилляции предсердий, у  67,7 (122) был диагно-
стирован на догоспитальном этапе острый коронар-
ный синдром (табл. 1).

В отделении кардиореанимации несколько спе-
циалистов прошли дополнительное обучение в  те-
чение 36 ч по использованию прицельного диагно-
стического фокусного ультразвукового исследования 
(УЗИ) в неотложной кардиологии. В качестве допол-
нения к первичному клиническому осмотру пациен-
тов эти врачи могли использовать карманные ультра-
звуковые системы для уточнения параметров внутри-
сердечной гемодинамики.



81

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

81

пациента над всеми легочными полями в  соответ-
ствующих точках. Определялись различия времен-
ных интервалов, в  течение которых был подтверж-
ден диагноз с  помощью данных УЗИ (карманным 
устройством или стандартным методом) и  иници-
ирована специфическая терапия. Также были оцене-
ны изменения внутрисердечной гемодинамики, ко-
торые были определены при фокусном УЗИ сердца 
и легких с помощью мобильного устройства. 

Результаты
Были оценены временные интервалы, соглас-

но записям в  истории болезни, через какой проме-
жуток времени от момента поступления была до-
ступна информация о  параметрах внутрисердечной 
гемодинамики, на основании которых была выбра-
на последующая лечебно-диагностическая тактика. 
В  группе пациентов, у  которых проводился УЗИ-
ассистированный осмотр с  помощью мобильных 
систем, медиана составила 11 (7;18) мин. В  группе 
пациентов, где потребовался вызов специалиста диа-
гностических служб, медиана временного интервала 
от момента поступления пациента в  стационар до 
получения результатов УЗИ составила 86 (52;116) мин 
(р<0,001) (табл. 2).

Среди пациентов, кому было выполнено исследо-
вание мобильной ультразвуковой системой, были от-
мечены следующие изменения: у 32,4% (40) пациен-
тов определялись значимые нарушения сократитель-
ной способности левого желудочка (ЛЖ), у  16,2% 

Пациенты, включенные в  исследование, были 
разделены на 2 группы. Первую группу составили 
пациенты, которым при поступлении общий клини-
ческий осмотр был дополнен объективной оценкой 
параметров внутрисердечной гемодинамики с  по-
мощью фокусного УЗИ посредством мобильного 
устройства. Вторая группа, контрольная, была вы-
брана в последующем, и ее составили пациенты, ко-
торым при поступлении проводился общий осмотр 
без дополнительного фокусного УЗИ. Пациентов 
контрольной группы вели по стандартному алгорит-
му, с  вызовом специалистов инструментальной диа-
гностики, которые проводили эхокардиографическое 
исследование у постели больного.

В рамках УЗИ-ассистированного осмотра вра-
чами оценивались следующие параметры: наличие 
снижения сократительной способности желудочков, 
наличие значимых регургитирующих потоков на ми-
тральном, аортальном и трикуспидальном клапанах, 
диаметр и  степень коллабирования нижней полой 
вены, а  также наличие интерстициального легочно-
го синдрома по распространенности и  количеству 
В-линий, определяемых при перемещении ультра-
звукового датчика по поверхности грудной клетки 

Рис. 1. Карманные ультразвуковые системы.

Таблица 1
Общая характеристика параметров пациентов  

при поступлении в стационар  
(данные сопроводительных листков бригад  

скорой медицинской помощи)

Параметр Все пациенты (n=180)
Возраст, лет 57 (40;74)
Мужской пол, n (%) 110 (61,1)
Диагноз ОСН, n (%) 180 (100)
ФП, n (%) 50 (27,7)
ОКС, n (%) 122 (67,7)

Примечание: данные представлены в  виде медианы и  интерквартильного 
размаха Ме (Q1; Q3), а также в виде абсолютного числа (n) и долей, выражен-
ных в процентах (%).
Сокращения: ОКС — острый коронарный синдром, ОСН — острая сердечная 
недостаточность, ФП — фибрилляция предсердий.

Таблица 2
Временные интервалы (минуты) от момента поступления пациента  

в стационар до получения результатов УЗИ

Показатель УЗИ-ассистированный осмотр врачом кардиологом УЗИ выполненное врачом инструментальной диагностики р
Минуты 11 (7,18) 86 (52;116) <0,001

Примечание: данные представлены в виде медианы и интерквартильного диапазона Ме (Q1; Q3).
Сокращение: УЗИ — ультразвуковое исследование.
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(20)  — снижение сократимости правого желудочка 
(ПЖ). У 50% (45) пациентов сократительная способ-
ность ЛЖ была расценена как удовлетворительная. 
У 43,3% (39) пациентов были выявлены билатераль-
ные В-линии как признак интерстициального легоч-
ного синдрома, у 38,8% (35) отмечались признаки ги-
перволемии при оценке нижней полой вены. В 28,8% 
(26) случаев была отмечена гемодинамически значи-
мая митральная регургитация, в 21,1% (19) — гемоди-
намически значимая трикуспидальная регургитация, 
в 6,6% (6) — значительная аортальная регургитация. 
В  3,3% (3) был выявлен стеноз левого атриовентри-
кулярного отверстия, в 10% (9) — значимое ограни-
чение подвижности створок аортального клапана, 
позволяющее заподозрить наличие аортального сте-
ноза. В 18% (20) случаев значимых изменений пара-
метров внутрисердечной гемодинамики отмечено не 
было.

По результатам проведенного фокусного УЗИ 
в  первый час пребывания больного в  стационаре 
были инициированы лечебные и  диагностические 
мероприятия: в 60% (54) была немедленно начата те-
рапия внутривенными диуретиками, 9,9% (9) паци-
ентов экстренно были направлены на компьютерную 
томографию (КТ)-ангиографию, 6,6% (6) пациентов 
консультированы кардиохирургом и  переведены для 
экстренного кардиохирургического вмешательства 
(табл. 3).

Обсуждение
Пациенты с  ОСН или острой декомпенсирован-

ной сердечной недостаточностью (ОДСН) состав-
ляют значительную часть всех пациентов реанима-
ционных отделений кардиологического профиля. 
ОСН  — это клинический синдром, характеризую-
щийся совокупностью симптомов (одышка, ортоп-
ноэ, отеки нижних конечностей) и признаков (повы-
шенное давление в яремных венах, застой в легких), 
часто вызванных структурными и/или функциональ-
ными нарушениями сердечной деятельности, приво-
дящими к  снижению сократительной способности 
и/или повышению давления наполнения ЛЖ [5-8]. 

Важным и  до настоящего момента неопределенным 
вопросом в  лечении пациентов с  ОСН и  ОДСН яв-
ляется время начала терапии. На сегодняшний день 
имеется мало информации о  том, существует ли те-
рапевтическое окно в  лечении ОСН, которое мо-
жет улучшить долгосрочные результаты, а  пациенты 
с  различными стадиями декомпенсации сердечной 
функции являются причиной неоднородности в кли-
нических исследованиях. В  отличие от исследова-
ний, посвященных лечению острого инфаркта мио-
карда, концепция “золотого часа” для лечения ОСН 
до сих пор не определена. Данные регистра ADHERE 
(Acute Decompensated Heart Failure National Registry, 
регистр пациентов с  ОДСН) показывают, что более 
раннее начало терапии может улучшить долгосроч-
ные результаты [9]. Авторы идеи концепции как 
можно более быстрого введения внутривенного ди-
уретика считают, что отсрочка терапии может объ-
яснить повышенную смертность, поскольку ОСН 
провоцирует развитие полиорганной недостаточ-
ности и  необходимость в  использовании вазоактив-
ных препаратов в более высоких дозах, а также более 
высокую вероятность нежелательных эффектов [9]. 
В  проспективном многоцентровом наблюдательном 
когортном исследовании REALITY-AHF у  пациен-
тов, поступающих в  отделение неотложной помощи 
по поводу ОСН, раннее лечение внутривенными 
петлевыми диуретиками было связано с  более низ-
кой внутрибольничной летальностью [10]. Данные 
этого исследования показали, что раннее начало ле-
чения фуросемидом внутривенно значительно сни-
жает внутрибольничную летальность.

Эхокардиография, выполненная с  помощью кар-
манного устройства, не обеспечивает всесторонней 
неинвазивной оценки внутрисердечной гемодина-
мики, но позволяет оценить наличие признаков, па-
тогномоничных для ОСН [11]. Оценка выраженности 
кардиальной дисфункции и застойных явлений с по-
мощью карманных ультразвуковых систем позволяет 
в  кратчайшие сроки инициировать терапию диуре-
тиками и/или вазодилататорами. Это было показано 
в нашей работе: время инициации медикаментозной 
терапии в  случае УЗИ- ассистированного осмотра 
было сокращено более, чем на 60 мин. Учитывая этот 
факт, возможность УЗИ-ассистированного осмотра 
является важным компонентом комплексной оцен-
ки пациента с клинической картиной ОСН и способ-
ствует быстрому принятию клинического решения. 

При анализе изменений, которые были выявле-
ны с помощью карманного ультразвукового прибора, 
были отмечены несколько особенностей. В  частно-
сти, обращает внимание, что у  50% пациентов бы-
ла сохранена сократительная способность миокарда 
ЛЖ. Эти данные согласуются с  крупнейшим между-
народным регистром ADHERE, согласно которому 
до 55% пациентов с  ОСН или ОДСН имеют сохра-

Таблица 3
Лечебные и диагностические мероприятия, 

инициированные по результатам фокусного УЗИ

Параметр Пациенты
(n=90)

Инфузия диуретиков, n (%) 54 (60)
КТ-ангиография, n (%) 4 (4,4)
Экстренная консультация кардиохирурга  
при поступлении, n (%)

6 (6,6)

Примечание: данные представлены в  виде медианы и  интерквартильного 
размаха Ме (Q1; Q3), а также в виде абсолютного числа (n) и долей, выражен-
ных в процентах (%).
Сокращение: КТ — компьютерная томография.
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нённую фракцию выброса [12]. Проведение фокус-
ной эхокардиографии позволило выявить в  32,4% 
случаев дисфункцию ЛЖ (рис.  2) и  в  16,2%  — дис-
функцию ПЖ (рис.  3), что также способствовало 
ускорению принятия решения, например, о  транс-
портировке пациента в  рентгеноперационную или 
для проведения КТ-ангиографии. Фокусное УЗИ 
карманным прибором позволяет оценить волеми-
ческий статус пациента при исследовании разме-
ра и  степени коллабирования нижней полой вены 
(рис.  4). Этот метод быстро помогает объективизи-
ровать признаки застоя, такие как интерстициаль-
ный легочный синдром и расширение нижней полой 
вены с  неудовлетворительным ее коллабированием. 
Наличие этих признаков в сочетании с клинической 
симптоматикой позволяет провести дифференциаль-
ный диагноз одышки, диагностировать сердечную 
недостаточность и  инициировать медикаментоз-
ную терапию. Фокусное УЗИ карманными прибо-
рами не позволяет оценить скоростные характери-
стики трансклапанных потоков. Возможность этих 
систем в  диагностике клапанных стенозов заклю-
чается лишь в  качественной визуальной характери-
стике ограничения подвижности створок клапана. 
В  настоящее время в  клинике продолжается иссле-
довательская работа по этой проблеме для оценки 
ближайших и отдаленных исходов у пациентов, так-
тика ведения которых изменилась с  внедрением 
УЗИ-ассистированного осмотра. Наши результаты 
показали важность использования мобильных уль-
тразвуковых устройств для принятия клинических 
решений в  экстренных ситуациях, предполагая до-
полнительную возможность прямой и  косвенной 
экономии ресурсов, если УЗИ будет более регулярно 
и  на более ранних этапах включено в  процесс при-
нятия клинических решений. Проблемой широкого 
внедрения фокусного протокола является ограниче-
ние компетенций врачей отделений кардиологиче-
ских реанимаций в использовании и интерпретации 
данных ультразвуковых методов. Современные обра-
зовательные программы и  медицинские школы все 
чаще включают обучение УЗИ-ассистированным ос-
мотрам в  учебные модули. Наше исследование пре-
доставляет дополнительные доказательства того, что 
использование мобильных ультразвуковых систем 
в отделении неотложной помощи для кардиологиче-
ских пациентов может сократить время для принятия 
клинических решений, особенно, в контексте город-
ской клинической больницы.

В группе пациентов с подозрением на ОСН, у ко-
торых проводился УЗИ-ассистированный осмотр 
с  помощью мобильных систем, медикаментозная 
терапия была инициирована через 11 мин. В  группе 
пациентов, где потребовался вызов специалиста диа-
гностических служб, медикаментозная терапия была 
инициирована через 86 мин.

Заключение
Внедрение в  клиническую практику кардиоло-

гов мобильных ультразвуковых систем является от-
ражением современных тенденций к  миниатюри-
зации диагностических комплексов. Возможность 
врача клинической специальности провести УЗИ-
ассистированный осмотр позволяет сократить вре-
мя принятия клинического решения и  улучшить 
качество оказания помощи пациентам в  отделении 
интенсивной терапии. Необходимы дальнейшие ис-
следования оптимальных сценариев методов реали-
зации использования мобильных ультразвуковых си-
стем в клинической практике. 

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.

Рис. 2. Дилатация ЛЖ по данным УЗИ-ассистированного осмотра.

Рис. 3. Дилатация выносящего тракта ПЖ по данным УЗИ-ассистированного 
осмотра. 

Рис.  4. Оценка волемического статуса пациента по данным УЗИ-ассисти-
рованного осмотра.
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Некомпактная кардиомиопатия. Часть II: ограничения визуализирующих методик и генетического 
скрининга, клинические наблюдения 

Вайханская Т. Г.1, Сивицкая Л. Н.2, Курушко Т. В.1, Русак Т. В.1, Левданский О. Д.2, Даниленко Н. Г.2, Давыденко О. Г.2

Совершенствование высокотехнологичных методов визуализации сердца 
и генетического секвенирования нового поколения с внедрением их в ши-
рокую практику значительно расширили возможности диагностики редких 
форм кардиомиопатии. Современные методы визуализации позволяют 
сегодня легко распознавать феномен некомпактного миокарда, однако 
в клинической практике сохраняются значительные сложности в диффе-
ренциации нормальных/пограничных паттернов желудочковой гипертра-
бекулярности, морфологического синдрома некомпактного миокарда 
и некомпактной кардиомиопатии (НКМП). После трех десятилетий иссле-
дований верификация диагноза НКМП по-прежнему представляет серьез-
ную клиническую проблему. Ключевым аспектом этой проблемы является 
отсутствие профессио нального рекомендательного консенсуса по стан-
дартизации диагностических критериев НКМП и малочисленность много-
центровых исследований с длительным периодом наблюдения семейных 
форм НКМП и сегрегационным анализом. Человеческая склонность пола-
гаться исключительно на визуальное распознавание объектов и неоправ-
данный энтузиазм в отношении новых визуализирующих технологий се-
годня должны сдерживаться более целостным и комплексным подходом 
к определению заболевания НКМП. Многообещающим решением этой 
проблемы является разработка многоступенчатого алгоритма диагностики 
НКМП с интеграцией семейных, морфологических, генетических и клини-
ческих данных.
В статье представлен краткий литературный обзор диагностической пробле-
мы НКМП с обсуждением собственных результатов исследования и сравни-
тельной характеристикой клинико-генетических данных. Для подтверждения 
факта клинической и молекулярной гетерогенности НКМП приведены крат-
кие клинические наблюдения сложных и смешанных фенотипов с деталь-
ным представлением перекрывающихся вариантов НКМП в классификации 
MOGE(S).

Ключевые  слова:  некомпактный миокард, некомпактная кардиомиопатия, 
генетика, сердечная недостаточность, сердечные аритмии, внезапная сер-
дечная смерть.
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Non-compaction cardiomyopathy. Part II: limitations of imaging techniques and genetic screening, 
clinical observations

Vaikhanskaya T. G.1, Sivitskaya L. N.2, Kurushko T. V.1, Rusak T. V.1, Levdansky O. D.2, Danilenko N. G.2, Davydenko O. G.2

Improvement of high-tech methods of cardiac imaging and new generation se-
quencing with their introduction into widespread practice has significantly ex-
panded the potential of diagnosis of rare cardiomyopathies. Modern imaging me-
thods make it easy to reveal the myocardial non-compaction. However, in clinical 
practice, significant difficulties remain in the differentiation of normal/borderline 
patterns of increased ventricular trabecularity, morphology of myocardial non-
compaction and non-compaction cardiomyopathy (NCM). After three decades of 
research, verifying the NCM is still a major clinical challenge. A key aspect of this 

problem is the lack of generally accepted recommendations on the diagnostic cri-
teria for NCM and low number of long-term multicenter studies with segregation 
analysis on familial NCMs. A promising solution is the development of a multistep 
algorithm for the diagnosis of NCM with the integration of familial, morphological, 
genetic and clinical data.
The article presents a brief literary review on NCM diagnosis with a discussion of 
own research and comparative characteristics of clinical and genetic data. To con-
firm the clinical and molecular heterogeneity of NCM, there are brief clinical obser-
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vations of mixed phenotypes with a detailed presentation of overlap NCMs in the 
MOGE(S) classification.

Key words: myocardial non-compaction, non-compaction cardiomyopathy, gene-
tics, heart failure, cardiac arrhythmias, sudden cardiac death.
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В настоящее время интерес к  проблеме диагно-
стики “первичных” форм кардиомиопатии (КМП) 
неуклонно растет, этому способствует появление 
в  последние годы новых технологий визуализации 
сердца и  молекулярных методов исследования гене-
тических триггеров и эпигеномных факторов. 

Традиционно, классический подход к  диагно-
стике КМП состоит из определения симптомов или 
признаков болезни с  последующим целенаправлен-
ным клинико-инструментальным и/или лаборатор-
ным исследованием, которые либо подтверждают, 
либо опровергают предполагаемое заболевание. 
Однако диагноз некомпактного миокарда (НКМ) се-
годня устанавливается преимущественно в результа-
те визуализирующего метода исследования (и неред-
ко является случайной находкой у  бессимптомных 
пациентов при ультразвуковом скрининге) на осно-
вании факта обнаружения 3 и  более желудочковых 
трабекул, нормального или тонкого уплотненного 
слоя миокарда с соотношением некомпактного слоя 
(НКС) к компактному слою (КС) — так называемой 
индексированной толщины НКМ  — НКС/КС >2 
и  наличия глубоких межтрабекулярных углублений, 
которые сообщаются с  полостью левого желудочка 
(ЛЖ) [1]. Без комплексного учета клинических дан-
ных (семейная история и  наследственность, сопут-
ствующая нейромышечная патология, осложнения 
в  виде сердечной недостаточности (СН), тромбоэм-
болии или аритмии), а иногда без длительного дина-
мического наблюдения и  обследования родственни-
ков, клиницистам сегодня сложно интерпретировать 
этот феномен, т. к. НКМ ЛЖ или правого желудочка 
(ПЖ) может представлять и  пограничный вариант 
нормальной гипертрабекулярности, и  изолирован-
ный морфологический признак, и фенотип, и тяже-
лое заболевание.

Морфологическим признаком принято считать 
индивидуальную характеристику, такую как цвет глаз 
или папиллярные кожные линии. Фенотип  — это 
более широкое определение совокупности несколь-

ких наблюдаемых признаков, детерминируемых 
различными генетическими факторами (влияние 
генотипа) и  дополнительно модулируемых внеш-
ними факторами окружающей среды (эпигеномное 
влияние), что в конечном итоге формирует видимое 
выражение определенного генетического признака. 
Патологический фенотип с  многочисленными при-
знаками, симптомами, с  неблагоприятными клини-
ческими проявлениями, требующими терапевтиче-
ского или хирургического вмешательства, принято 
считать заболеванием. В этой концептуальной струк-
туре феномену НКМ принадлежат все перечислен-
ные позиции. Как морфологический признак сам 
по себе изолированный НКМ не является заболева-
нием, т. к. существует значительная индивидуальная 
вариабельность трабекулярного строения миокарда. 
Как фенотип НКМ может быть и  генетически обу-
словленным, и  дополнительно модифицированным 
внешними факторами  — например, хорошо извест-
но, что толщина стенки, степень трабекулярности 
и  размеры ЛЖ могут компенсаторно увеличиваться 
вследствие адаптации к  объемной перегрузке при 
клапанной патологии, при чрезмерных физических 
нагрузках у  высококвалифицированных спортсме-
нов [2] и  при увеличении объема циркулирующей 
крови во время беременности [3]. Но эти измене-
ния способны регрессировать и  являются обрати-
мыми (в  большинстве случаев)  — например, после 
хирургической коррекции клапанных пороков или 
устранения экстремальных нагрузок, после родораз-
решения. Подобные обратимые ремоделирующие 
изменения наблюдаются также при “вторичных” ди-
латационных фенотипах тахиаритмического, пери-
партального, токсического и воспалительного генеза 
[4] после устранения каузальных факторов. И, безу-
словно, НКМ может представлять серьезное забо-
левание, если наряду с  морфологическими призна-
ками НКМ присутствуют облигатные клинические 
признаки, поддерживающие диагноз КМП: положи-
тельный семейный (или генетический) анамнез, ней-
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ходов, с  семейным скринингом и  сегрегационным 
анализом гено- и  фенотипических корреляций. 
В  нозологической классификации MOGE(S), пред-
ложенной Всемирной сердечной федерацией, клас-
сификационные понятия объединены оптимальным 
компромиссом между генетическими и  клинико-
морфологическими принципами разделения КМП. 
Авторы классификации MOGE(S), разработан-
ной в  2014г, предложили более простые дефиниции 
НКМП: а) определение в виде отдельного и самосто-
ятельного фенотипа и б) в сочетании с другими пер-
вичными КМП — с ГКМП, РКМП, ДКМП и АПЖК 
[6]. В  классификации MOGE(S) буквенным кодом 
отражаются: морфофункциональный фенотип  — M 
(morphofunctional), вовлечение в процесс различных 
органов и  систем  — O (organ involvement), тип на-
следования  — G (genetic or familial inheritance), эти-
ология кардиомиопатии  — E (etiological annotation) 
и  стадия СН  — S (Heart Failure Stage). Так, НКМП 
может быть классифицирована как самостоятель-
ная форма КМП (М[NC]), так и в сочетании с ГКМП 
(M[NC+H]), АПЖК (M[NC+А]) или ДКМП (M[NC+D]). 

Развитие и  широкое применение в  последние 
годы высокопроизводительного секвенирования 
нового поколения (NGS, от англ. next generation 
sequencing) способствует выявлению множества по-
тенциальных генетических причин НКМП. Однако 
одной из самых важных проблем, которые сопро-
вождают технологию NGS, является сложная ин-
терпретация обнаруженных вариантов неизвестно-
го клинического значения (VUS, от англ. variant of 
unknown significance). Большое количество тестиру-
емых генов при таргетном или экзомном секвениро-
вании приводит к  ряду нежелательных результатов, 
которые получили название “геномное цунами”, 
т. к. выявление генетических факторов риска дру-
гих заболеваний, обнаружение неизвестных вари-
антов и  новых мутаций требуют от молекулярных 
биологов и  клинических генетиков весомых и  тру-
доемких доказательств патогенности или доброка-
чественности идентифицированных вариантов [7]. 
Неопределенные генетические результаты не толь-
ко затрудняют диагностический поиск в  процессе 
мультидисциплинарного взаимодействия специалис - 
тов при верификации редкого или тяжелого инва-
лидизирующего заболевания, но и  психологически 
сложны для пострадавших от “непонятной” болезни 
членов семьи с ограниченным пониманием генетики 
и стрессом от генетического тестирования с неодно-
значными результатами.

Таким образом, сегодня, несмотря на значитель-
ный прогресс в  генетической диагностике НКМП 
(благодаря технологиям высокопроизводительно-
го NGS), проблема сложной и  неоднозначной ин-
терпретации данных не теряет своей актуально-
сти. Более того, многие из генетических мутаций, 

ромышечная патология, значимые изменения элек-
трокардиограммы (ЭКГ) (патологический Q зубец, 
фрагментированный или широкий QRS комплекс, 
нарушение проводимости), желудочковые и  надже-
лудочковые аритмии, сократительная или систоли-
ческая/диастолическая дисфункция миокарда, СН, 
тромбоэмболические осложнения и/или синкопе [5].

Если в  отношении патогенеза, классификации, 
диагностики и  прогноза дилатационной (ДКМП), 
гипертрофической (ГКМП), рестриктивной (РКМП) 
и  аритмогенной правожелудочковой кардиомио-
патии (АПЖК) на сегодняшний день существуют 
довольно четкие дефиниции, экспертные междуна-
родные соглашения и рекомендации, общепринятые 
модели (калькуляторы) риск-стратификации, то в от-
ношении нозологической самостоятельности, этио-
патогенеза, критериев диагностики и  прогноза не-
компактной кардиомиопатии (НКМП) сохраняется 
много нерешенных вопросов, разночтений и проти-
воречивых мнений [1-6]. 

Так, с  внедрением в  клиническую практику маг-
нитно-резонансной томографии (МРТ), позволя-
ющей сканировать миокард с  высоким качеством 
разрешения, диагностика НКМ значительно улуч-
шилась, но с  учетом выраженной (и  не вполне изу-
ченной) степени индивидуальной вариабельности 
трабекулярного строения миокарда, при отсутствии 
стандартизованных диагностических критериев, 
чрезвычайно усложнилась проблема интерпрета-
ции клинической значимости НКМ и  верификации 
диагноза НКМП. К  тому же НКМ часто встреча-
ется в  сочетании с  другими КМП (ДКМП, ГКМП, 
РКМП, АПЖК), врожденными пороками сердца, 
мышечными дистрофиями и  моногенными гене-
тическими синдромами. Обновлений, уточнения 
и  унификации также требует классификация, т. к. 
уникальная специфика НКМ может быть независи-
мой самостоятельной нозологией (распространен-
ность НКМП выше в младенческой и детской попу-
ляции), перекрывающимся (overlapping) фенотипом 
с  другими формами КМП (ДКМП, РКМП, ГКМП) 
или сопутствующим анатомическим синдромом мо-
ногенных заболеваний и врожденных аномалий раз-
вития сердца.

Cогласно классификации Американской кар-
диологической ассоциации НКМП выделена в  от-
дельную первичную КМП. Однако дефиниции Ев -
ропейского общества кардиологов определяют НКМ 
как неклассифицируемую КМП. Такой подход отра-
жает существующую клиническую неопределенность 
в интерпретации НКМ. Ключевыми аспектами этой 
проблемы являются отсутствие профессионального 
рекомендательного консенсуса по стандартизации 
диагностических критериев НКМП, малочислен-
ность многоцентровых исследований с  длительным 
периодом наблюдения и  оценкой клинических ис-



89

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

89

Таблица 1
Эволюция морфологических (ЭхоКГ и МРТ) критериев НКМ

ЭхоКГ-критерии НКМ
Chin, et al. (1990)
Калифорнийские критерии

• Избыточная трабекулярность верхушки и свободной стенки ЛЖ
• Глубокие межтрабекулярные углубления, сообщающиеся с полостью ЛЖ 
• 2-слойная структура миокарда, отношение НКС/КС ≥2
• Парастернальная оценка по короткой оси в конце диастолы
• Средний и апикальный уровень ЛЖ
• Нет других врожденных пороков сердца

Öchslin, et al. (2000),
Jenni, et al. (2001)  
Цюрихские критерии

• Избыточная трабекулярность верхушки и свободной стенки ЛЖ 
• Глубокие межтрабекулярные углубления, сообщающиеся с полостью ЛЖ
• 2-слойная структура миокарда, отношение НКС/КС >2 при парастернальной оценке верхушечных и среднебоковых 
сегментов ЛЖ по короткой оси в конце систолы 
• Нет других врожденных или приобретенных заболеваний сердца

Stöllberger, et al.  
(2004, 2011, 2013)
Венские модифицированные 
критерии

• Более 3 видимых трабекулярных образований вдоль ЛЖ (такой же эхогенности, что и миокард), расположенных 
апикально по отношению к папиллярным мышцам и видимых в одной плоскости изображения с оценкой эндокардиальной 
границы в конце диастолы (исключить гипертрофию папиллярных мышц, аберрантный мышечный тяж, дифференцировать 
с ложными сухожилиями)
• Трабекулы движутся синхронно с уплотненным миокардом и образуют неуплотненную часть двухслойной структуры 
миокарда с лучшей визуализацией в конце систолы
• Наличие перфузии в межтрабекулярных углублениях из желудочковой полости (визуализация кровотока) в конце 
диастолы при цветном допплере или при контрастной ЭхоКГ 
• Из-за отсутствия унифицированных стандартов нет измерений толщины слоев миокарда и расчета соотношения НКС с КС 
• Апикальная оценка в четырехкамерной позиции

Belanger, et al. (2008)  
Нью-Йоркские критерии

• 2-слойная структура миокарда, отношение НКС/КС >2
• Парастернальная оценка по короткой оси в конце систолы
• Оценка верхушки ЛЖ, среднебоковых и средне-нижних сегментов
• Нет других врожденных или приобретенных заболеваний сердца

Engberding, et al. (2010)
Немецкие критерии 
(комбинация Цюрихских
и Венских критериев)

• Наличие минимум 4 видимых трабекул с глубокими межтрабекулярными углублениями
• Визуализация кровотока между полостью ЛЖ и углублениями с помощью цветного допплера или ЭхоКГ 
с контрастированием
• 2-слойная структура миокарда, отношение НКС/КС ≥2
• Оценка в систолу верхушки, нижней, средней и боковой стенки ЛЖ
• Нет никакой другой патологии сердца

Gebhard, et al. (2012)
Цюрихские модифицированные 
критерии

Дополнительный критерий для предотвращения гипердиагностики НКМП: 
• максимальная толщина компактного слоя в систолу <8 мм (критерий специфичен для НКМП и позволяет 
дифференцировать НКМП с нормальным паттерном трабекулярности и гипертрофией миокарда)

Paterick, et al. (2012)
Висконсинские критерии

Предложен единый критерий 2D ЭхоКГ в М-режиме — соотношение НКС/КС >2 в конце диастолы при парастернальной 
оценке по короткой оси 

Caliskan, et al. (2012)
Роттердамские критерии

• Клинические признаки и/или ЭКГ изменения в сочетании с морфологическими критериями: 
— аномальное строение ЛЖ с утолщением стенки за счет гипертрабекулярности и двухслойного миокарда
— соотношение НКС/КС >2 в конце систолы
— отсутствие гипертрофии МЖП (толщина <12 мм)
— отсутствие хронической перегрузки объемом или давлением из-за структурных или патофизиологических состояний 
(гипертония, клапанные пороки и т. д.)
— систолическая дисфункция ЛЖ
• При наличии морфологических критериев НКМ, но при сохранении нормальной сердечной функции и отсутствии 
кардиальных симптомов, семейного анамнеза или ЭКГ изменений целесообразно расценивать НКМ  
как доброкачественный признак (с осторожностью оценивать у чернокожих пациентов африканского происхождения, 
особенно при занятиях интенсивными видами спорта)

МРТ критерии
Petersen, et al. (2005,
Соединенное Королевство)

• Двухслойная структура миокарда с соотношением НКС/КС >2,3 при оценке в конце диастолы по длинной оси 
в 4-камерной проекции
• Верхушка из анализа исключается

Jacquier, et al. (2010, Франция) • Двухслойная структура миокарда с соотношением массы НКМ к общей массе ЛЖ или ПЖ >20% при оценке в конце 
диастолы по длинной оси и короткой оси

Grothoff, et al. (2012, Германия) • Масса НКС/КC >25%
• Индекс массы НКМ, корригированной к площади поверхности тела >15 г/м2

• Соотношение НКС/КC ≥3 во всех сегментах, за исключением верхушки
• Соотношение НКС/КC ≥2 в базальных сегментах нижней, нижнебоковой и переднебоковой стенки
• Оценка в конце диастолы по короткой оси

Captur, et al. (2013, Соединенное 
Королевство)

• Фрактальный анализ с математической оценкой размеров НКМ в конце систолы по короткой оси
• Глобальный фрактальный показатель ≥1,26
• Верхушечный фрактальный показатель ≥1,3

Сокращения: КС — компактный слой, ЛЖ — левый желудочек, МЖП — межжелудочковая перегородка, НКМ — некомпактный миокард, НКМП — некомпактная 
кардиомиопатия, НКС — некомпактный слой, ПЖ — правый желудочек, ЭКГ — электрокардиограмма, ЭхоКГ — эхокардиография.
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идентифицируемых при НКМП, являются общими 
и для других КМП, в частности, для ДКМП, ГКМП, 
РКМП и  АПЖК [8]. Вместе с  тем, помимо генети-
ческой гетерогенности НКМП, существует и  зна-
чительная клиническая вариабельность [9]. Крайне 
неоднородной является и  этиология  — ишемия, 
токсическое/воспалительное поражение, клапан-
ные дефекты (в  дополнение к  генетическим причи-
нам) способны приводить к  развитию как ДКМП, 
так и НКМП; сочетание нескольких этиологических 
факторов также могут являться причиной развития 
любой формы КМП. Однако детальные аспекты па-
тогенеза НКМП, взаимодействия генетических, про-
теомных и эпигеномных факторов сегодня еще пол-
ностью не изучены. 

На протяжении трех последних десятилетий со-
вершенствовались критерии диагностики НКМП, 
количественные признаки претерпевали неоднократ-
ные модификации. Эволюция международных диа-
гностических критериев НКМП (Калифорнийские, 
Венские, Нью-Йоркские, Цюрихские, Немецкие, 
Роттердамские и др.) представлена в таблице 1 [10-12]. 

С начала 1990-х годов в  многочисленных иссле-
дованиях доминировали аспекты изучения мор-
фологических критериев НКМ, в  результате кото-
рых авторами был предложен ряд диагностических 
критериев для оценки морфологического субстрата 
НКМП. Согласно этим критериям были приняты 
следующие количественные показатели  — конечно-
систолическое соотношение НКС/КC >2 при транс-
торакальной эхокардиографии (ЭхоКГ) по корот-
кой оси или соотношение НКС/КC >2,3 при МРТ 
оценке в конце диастолы по длинной оси (не менее, 
чем в  двух сегментах). Позже Jacquier A, et al. (2010) 
предложили определять НКМ на основании оценки 
конечно-диастолического соотношения массы НКС 
к  общей массе желудочка (>20%), а  Grothoff M, et 
al. (2012) дополнили диагностические критерии по-
казателем индексированной массы НКМ, корриги-
рованной к  площади поверхности тела [13]. Авторы 
Captur G, et al. (2013) предложили математическую 
модель оценки НКМ с  использованием фракталь-
ного анализа изображений [14]; позже Stacey R, et al. 
(2015) авторизовали новый метод телединамического 
определения индексов соотношения НКС/КС в  ко-
нечных фазах систолы и  диастолы по короткой оси 
[15]. Однако исследования последних лет показали, 
что использование только количественного критерия 
НКМ (пороговый уровень индекса НКС/КС, коли-
чество трабекул) не является оптимальным методом 
диагностики. Так, в  исследованиях Kawel N, et al. 
(2012) продемонстрирована низкая специфичность 
критериев Petersen (43% ложноположительных ре-
зультатов в большой когорте здоровых добровольцев, 
n=1000) [16]; в  исследовании Weir-McCall JR, et al. 
(2016) была подтверждена невысокая специфичность 

морфологических критериев (Petersen et Stacey) 
у здоровых волонтеров (n=1480) [17]. В последние го-
ды активно изучается валидность критериев Captur G, 
et al. (2013), и  по данным некоторых исследований 
эти критерии обнадеживают более высокими показа-
телями специфичности и чувствительности [18].

Таким образом, после трех десятилетий исследо-
ваний НКМ диагноз НКМП по-прежнему представ-
ляет собой серьезную проблему для клиницистов. 
Первая дилемма состоит в том, чтобы отличить нор-
мальный вариант трабекулярности от патологиче-
ского. Важно признать, что сеть тонких мышечных 
пучков в  верхушечных сегментах ЛЖ представляют 
собой нормальную трабекулярную структуру. Авторы 
Boyd M, et al., Keren A, et al., Loukas M, et al. (1998-
2007гг) в  результате анализа серии аутопсийных 
данных сообщили о  распространенности гипертра-
бекулярности (>2 выраженных трабекул) в 36% нор-
мальных сердец; в  11,6% исследователи обнаружили 
ложные сухожилия с множественными точками фик-
сации и  дополнительные папиллярные мышцы, ко-
торые при различных методах визуализации способ-
ны “имитировать” патологические трабекулы [19]. 
Вторая дилемма  — дифференциация смешанных 
фенотипов НКМП. Некоторые пациенты с  НКМП 
демонстрируют генетическое и  фенотипическое 
сходство с  ГКМП, АПЖК, ДКМП и  РКМП. По 
крайней мере восемь различных фенотипов НКМП 
существуют, все эти подтипы имеют разные риски, 
прогнозы и лечение [1, 5, 6]. И если изолированный 
подтип НКМ характеризуется доброкачественным 
течением и  при отсутствии тяжелых аритмий имеет 
хороший прогноз, сопоставимый с общей популяци-
ей здоровых лиц, то сочетанные гипертрофические 
и  дилатационные подтипы НКМП, так называемые 
смешанные фенотипы (чаще всего обусловленные 
метаболической или митохондриальной патоло-
гией и  характеризующиеся гипертрофией, дилата-
цией и  систолической дисфункцией), ассоцииру-
ются с  высоким риском преждевременной смерти. 
Рестриктивно-подобный фенотип  — самый редкий 
вариант НКМП — характеризуется расширением ле-
вого предсердия или бипредсердной дилатацией с тя-
желой диастолической дисфункцией; этот фенотип, 
подобно РКМП, имеет крайне неблагоприятный 
прогноз, как правило, из-за связанных с  аритми-
ей внезапных сердечных событий или резистентной 
к терапии СН с сохраненной фракцией выброса [20]. 

Результаты анализа гетерогенной генетической 
составляющей и  клинической вариабельности ко-
горты пациентов с  НКМП в  представленном нами 
исследовании [21] и  ряде опубликованных работ [9, 
22-24] отражают текущую неопределенность в  отно-
шении патогенеза и  отсутствие четких генотип-фе-
нотипических корреляций, а  также подтверждают 
возможность существования сложного континуума 
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фенотипической экспрессии “саркомерной” КМП. 
Так, в  нашем исследовании [21] обнаружены следу-
ющие закономерности: 1) идентифицирована высо-
кая частота (63,3%) смешанных форм НКМП и под-
типов, перекрывающихся с  другими КМП (подти-
пы ДКМП, АПЖК и  ГКМП); 2) подтвержден факт 
“общности” саркомерных генов-кандидатов НКМП 
с  другими первичными формами КМП; в  данной 
когорте генетический профиль с  наиболее распро-
страненными патогенными вариантами в генах TTN, 
MYBPC3 и MYH7 оказался наиболее близким к спек-
тру генов-кандидатов ДКМП (по данным литерату-
ры, частота мутаций TTN при ДКМП составляет от 
13 до 25%) и ГКМП (с преобладанием мутаций в ге-
нах MYBPC3 и MYH7) [9, 22]; варианты в генах сар-
комера составили 57,9% всех мутаций; 3) выявлено 
отсутствие статистически значимого влияния индек-
са НКМ (соотношение НКС/КС) — основного мор-
фологического диагностического критерия НКМ  — 
на развитие жизнеопасных аритмических событий, 
других осложнений и неблагоприятных клинических 
исходов. 

Все выше перечисленное ставит под сомнение 
существование отдельной (самостоятельной) нозо-
логической формы НКМП у  взрослых пациентов 
и  свидетельствует в  пользу наличия сложных мор-
фологических подтипов других форм КМП (ДКМП, 
ГКМП и  АПЖК) или моногенных сопутствующих 
синдромов (Нунан, Данон). Высока вероятность су-
ществования неизвестных пока сложных механизмов 
патогенеза “саркомерных” КМП, которые “способ-
ны переключать” звенья патофизиологического ка-
скада “на путь развития” в  тот или иной фенотип, 
однако эта гипотеза требует дальнейшего тщатель-
ного изучения и подтверждения. Проблема заключа-
ется в  том, что мутации в  НКМП-ассоциированных 
генах, как, например, гены, кодирующие саркомер-
ные белки, могут приводить к развитию совершенно 
разных фенотипов КМП. Например, мутации в гене 
MYH7 вызывают развитие НКМП, ГКМП, ДКМП 
и РКМП [8]. В исследовании van Waning JI, опубли-
кованном в  2018г [23], проведен анализ данных 327 
пациентов с  НКМП: мутации в  саркомерных генах 
MYH7, MYBPC3 и TTN составили 71% от всех выяв-
ленных вариантов, а систолическая дисфункция ЛЖ 
чаще встречалась у  пациентов с  множественными 
мутациями и TTN вариантами (интересно, что паци-
енты с мутациями MYH7 имели лучший прогноз).

Таким образом, выраженная генетическая гетеро-
генность НКМП, значительная клиническая вариа-
бельность с  перекрыванием морфофункциональных 
фенотипов, сложные механизмы патогенеза и  не-
однозначность генотип-фенотипических корреляций 
вызывают много вопросов, которые еще далеки от 
решения. Дополнительной сложностью является от-
сутствие стандартизованных критериев диагностики 

НКМП и  неоднозначная клиническая интерпрета-
ция феномена НКМ.

Сегодня для улучшения диагностики НКМП вос-
требованы более специфичные и  точные критерии. 
Но критерии современных визуализирующих ме-
тодик  — это ещё не клинический диагноз НКМП. 
Маловероятным представляется тот факт, что муль-
тимодальные технологии визуализации окажут ре-
шающее значение в разрешении сложной проблемы 
дифференциальной диагностики истинного рас-
стройства сердечного эмбриогенеза и  гипертрабе-
кулярности миокарда. Общечеловеческая склон-
ность полагаться исключительно на визуальное рас-
познавание объектов и  неоправданный энтузиазм 
в  отношении новых визуализирующих технологий 
должны сдерживаться более целостным и комплекс-
ным подходом к  определению заболевания НКМП. 
Необходимо тщательно учитывать все клинические 
данные с проведением интегрального анализа генеа-
логических, морфологических, инструментальных 
и  генетических результатов исследований, с  учетом 
“относительности” (в  прямом и  переносном смыс-
ле) основного количественного критерия  — соот-
ношения НКС/КС. Так, при уменьшении толщины 
компактного мышечного слоя желудочковой стенки 
соотношение НКС/КС будет “выше”, а  при гипер-
трофии миокарда индекс НКС/КС относительно 
утолщенного КС, соответственно, будет “ниже”. 
Однако данные всех методов визуализации крайне 
важны для клинической оценки, лечения и прогноза. 

Так, выявление аневризматически истонченного 
компактного слоя (рис. 1А) с пристеночным тромбо-
зом или вклиниванием тромбов в межтрабекулярные 
углубления, которые нередко встречаются у  паци-
ентов с НКМП при сопутствующей дилатации и ги-
покинезии ЛЖ, определяют необходимость назна-
чения антикоагулянтной терапии. Нередко присут-
ствующий ДКМП-подобный фенотип у  пациентов 
с НКМП со значительным расширением и дисфунк-
цией ЛЖ оказывает столь выраженный негативный 
модулирующий эффект, что диктует в  ряде случаев 
проведение трансплантации сердца (рис. 1В). На ри-
сунке 1 для сравнения представлены 3 клинических 
наблюдения ДКМП-подобных вариантов НКМП 
с  МРТ изображениями и  нозологическими бук-
венными кодами заболевания по классификации 
MOGE(S). 

Следует отметить, что для интерпретации клини-
ческих проявлений, результатов морфофункциональ-
ной визуализации и генетических данных до сих пор 
ещё не установлены четкие НКМП-специфические 
правила и  точные критерии. Диагнозы, такие как 
НКМП с  дилатационным фенотипом или ДКМП 
в  сочетании с  НКМП, используются равнозначно 
для описания сложных фенотипов. Однако при на-
личии сочетанных (НКМП+ДКМП, НКМП+АПЖК 
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или НКМП+ГКМП) и  смешанных форм КМП 
(НКМП+ДКМП+ГКМП) целесообразно выделять 
ведущий (доминирующий) фенотип, если это воз-
можно, с  указанием сопутствующего. В  ожидании 
идеальных дефиниций и  новых диагностических 
критериев, для детализации морфофункциональных 
фенотипов НКМП в  клинической практике целесо-
образно использовать описательную буквенно-коди-
руемую классификацию MOGE(S) с выделением до-
минирующих форм/подтипов КМП (рис. 1-3).

Так, при НКМП, наряду с  дилатацией, нередко 
встречается и  гипертрофия ЛЖ (рис.  2), затрудняю-
щая как количественную морфологическую оценку 
НКМ, так и  клиническую интерпретацию. И  хотя 

НКМ обычно не распространяется на межжелудоч-
ковую перегородку, в редких случаях может быть во-
влечена и перегородка; в таких случаях очень сложно 
дифференцировать НКМП с ГКМП, т. к. можно рас-
сматривать НКМ и как независимый признак (само-
стоятельная форма), и как часть ГКМП, и как соче-
тание фенотипов ГКМП и НКМП (рис. 2А).

В целом, как показывают наши исследования, 
НКМ может встречаться при всех формах КМП, 
включая и  АПЖК, а  также при системных и  син-
дромальных заболеваниях. Дилатационные и  гипер-
трофические подтипы могут присутствовать как при 
бивентрикулярных, так и моновентрикулярных (ЛЖ 
или ПЖ) формах НКМП. В представленной когорте 

А Б В

Клиническое наблюдение Классификация MOGE(S)

А (пациент 29С) MNC+D OHGDe novoEG-TTN [р.E13080X] + RYR2 [p.L1686F]SC-III

Б (пациент 11К) MNC+D OHGADEG-MYH7 [р. A373V] + ACTC1 [p.S283G]SB-II

B (пациент 37Б) MD+NC OHGADEG-SLC25A4 [p.A123D]SD-IV→HTx

Рис. 1. МРТ изображения в двух проекциях и международная MOGE(S) классификация трех фенотипов с дилатационным подтипом НКМП.
Примечание: А) клинический случай 29С дигенного носительства гетерозиготных мутаций в генах TTN и RYR2 с манифестацией НКМП в сочетании с незна-
чительной гипертрофией МЖП (12-13 мм) в 15-летнем возрасте и трансформацией в дилатационный фенотип через 7 лет (стрелкой указана зона истончения 
задне-верхушечного сегмента с визуальной перцепцией “двух верхушек” ЛЖ); Б) клиническое наблюдение пациента 11К с аутосомно-доминантным наследова-
нием НКМП и формированием к 26 годам дилатационного подтипа с систолической дисфункцией ЛЖ; семейный ДКМП-подобный фенотип НКМП ассоциирован 
с дигенным гетерозиготным носительством мутаций (MYH7+ACTC1); в семье документированы 4 случая ВСС; В) клинический случай 37Б семейного заболевания 
НКМП с доминирующим фенотипом ДКМП (мутация в гене SLC25A4) с 2 случаями ранней смерти родственников (причины — декомпенсация СН и ВСС); паци-
енту через 3 года после манифестации СН была проведена ТС.
Сокращения: ДКМП — дилатационная кардиомиопатия, ВСС — внезапная сердечная смерть, ЛЖ — левый желудочек, МЖП — межжелудочковая перегородка, 
НКМП — некомпактная кардиомиопатия, СН — сердечная недостаточность, ТС — трансплантация сердца.
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[21] у  55,1% пациентов выявлен бивентрикулярный 
НКМ, однако дилатационное ремоделирование на-
блюдалось не у всех пациентов. Так, на рисунке 3 для 
сравнения представлены МРТ изображения бивен-
трикулярного НКМ у  пациентов с  морфофункцио-
нальными изменениями сердца различной степени 
выраженности. 

В исследовании Andreini D, et al. [24] авторы про-
вели анализ тромбоэмболических осложнений, го-
спитализаций по поводу СН, желудочковых аритмий 
и летальных исходов в 4-летний период наблюдения 
у  113 пациентов с  НКМП (выборка из 5 центров). 
Авторы обнаружили, что степень выраженности 
и локализация НКМ (топика, размеры и количество 
трабекул, индекс НКС/КС по данным МРТ) имели 
меньшую прогностическую значимость для анали-
зируемых конечных точек, чем признаки СН и такие 
параметры, как расширение ЛЖ, систолическая дис-
функция и  фиброз. Напротив, у  лиц с  отсутствием 
дилатации и  с  сохранной контрактильной способ-
ностью ЛЖ прогноз был благоприятный. 

Исследователи Aung N, et al. (2020) опубликова-
ли похожие данные [25] в  результате метаанализа 28 
исследований, включающих 2501 пациентов с  НКМ 
(средний возраст 46±7 лет; медиана наблюдения 2,9 
лет). Авторы с  помощью мета-регрессионного ана-
лиза определили фракцию выброса ЛЖ (но не ин-
декс НКМ) в  качестве независимого прогностиче-
ского фактора, определяющего неблагоприятный 
исход НКМП (смерть от всех причин, инсульт или 
системная эмболия, СН, трансплантация сердца, им-
плантация кардиовертера-дефибриллятора).

В 2020г Ross S, et al. опубликовали результаты ме-
таанализа 59 исследований с  изучением эпидемио-
логии НКМ у  взрослых [26]. Авторы сравнили рас-
пространенность НКМ в  различных когортах: груп - 
пы пациентов с  сердечно-сосудистыми заболевания-
ми, репрезентативные добровольцы, здоровые люди, 
спорт смены и пациенты с экстракардиальными забо-
леваниями. Самым удивительным результатом этого 
исследования оказался поразительный факт “ано-
мально высокой” распространенности НКМ у  здо-

А Б В

Клиническое наблюдение Классификация MOGE(S)

А (пациент 33М)

Б (пациент 49К)

B (пациент 16C)

MH+NCOHGADEG-MYBPC3 [p.R346H] + SDHA  [p.S456L]SC-III

MNC+D+HOHGADEG-ACTN2 [р.R89C]SC-III

MNC+D+H[�ALT,�AST,�LDH]OH+M[�sCK]GAREG-HADHA [p. E510Q]SD-IV

Рис. 2. МРТ изображения в двух проекциях и международная MOGE(S) классификация смешанных фенотипов НКМП с признаками НКМП+ДКМП+ГКМП.
Примечание: А) клинический случай 33М cемейной формы ГКМП в сочетании с НКМП (доминирует обструктивная гипертрофия МЖП; визуализируется неком-
пактное строение верхушки и  передней стенки ЛЖ, гипертрабекулярность МЖП); фенотип обусловлен носительством двух гетерозиготных мутаций в  генах 
MYBPC3 и SDHA; Б) клиническое наблюдение 49К со смешанным дилатационно-гипертрофическим фенотипом НКМП, детерминированным миссенс мутацией 
в гене ACTN2; В) клинический случай 16C: смешанный фенотип НКМП с гипертрофией и дилатацией обоих желудочков, с синдромом Вольфа-Паркинсона-Уайта 
и явлениями цитолиза (повышение уровней аланинаминотрансферазы, аспартатаминотрансферазы, лактатдегидрогеназа, креатинфосфокиназа), с субклини-
ческой мышечной дистрофией и быстро прогрессирующей СН с формированием доминирующего фенотипа ДКМП с ЖТА; выявлено носительство патогенной 
гомозиготной мутации в гене HADHA.
Сокращения: ГКМП — гипертрофическая кардиомиопатия, ДКМП — дилатационная кардиомиопатия, ЖТА — желудочковые тахиаритмии, МЖП — межжелудоч-
ковая перегородка, НКМП — некомпактная кардиомиопатия, СН — сердечная недостаточность.
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ровых людей и  у  лиц с  экстракардиальной патоло-
гией. Независимо от способа визуализации, у спорт-
сменов (по данным МРТ  — 36,2%; с  помощью 
ЭхоКГ исследования — в 2,21% случаев) и пациентов 
с  внесердечными заболеваниями (27,3%  — при ис-
пользовании МРТ и 3,16% — по данным ЭхоКГ) об-
наружена самая высокая распространенность НКМ; 
далее по убывающей следовали контрольная группа 
здоровых и  репрезентативная когорта добровольцев 
(15,03% и 19,7%, соответственно, при МРТ анализе; 
и 1,05% — по данным ЭхоКГ), беременные первенца-
ми женщины (18,6% случаев НКМ при ЭхоКГ) и па-
циенты с  сердечной патологией (9,76%  — при МРТ 
исследовании и  0,90%  — при ЭхоКГ визуализации). 

Таким образом, НКМ отличается значительной 
индивидуальной вариабельностью, особенно у  здо-
ровых лиц, не имеющих сердечных заболеваний 
или других признаков, указывающих на патологию 

миокарда. Структура НКМ у  взрослого населения 
представлена фенотипами физиологической адапта-
ции (спорт, беременность и др.), вариантами погра-
ничной нормы и  патологическими заболеваниями. 
Диагностика НКМ сегодня улучшилась благодаря 
широкому внедрению МРТ визуализации; но клини-
ческое значение феномена НКМ остается до конца 
неясным, существуют объективные предпосылки как 
для гипердиагностики (с вытекающей сомнительной 
целесообразностью медикаментозного лечения и на-
блюдения), так и для гиподиагностики (с игнориро-
ванием важности последующего наблюдения и тера-
певтического вмешательства).

Заключение
В последние годы появляется все больше науч-

ных публикаций с  аналитическим изучением моле-
кулярных и эпигеномных триггеров НКМП [20, 23-28]. 

А Б В Г

Клиническое наблюдение Классификация MOGE(S)

А (пациент 15Ц)

Б (пациент 3C)

B (пациент 27Д)

Г (пациент 41С)

MNCOHGDe novoEG-MYBPC3 [р. E1265V]+MYBPC3 [p.C1266R]SA-I

MNC+DOHGADEG-MYH7 [р.R108C] + TTN [p.L24087P]SB-II

MNC+D+H [Danon]OHGde novoEG-[LAMP2: c.864+1С>T] SD-IV→HTx

MNC+D+H [Noonan]OHGde novoEG-[RAF1:p.S257L] SD-IV

Рис. 3. МРТ изображения в 2 проекциях и международная MOGE(S) классификация различных морфофункциональных вариантов бивентрикулярной НКМП. 
Примечание: А) клинический случай 15Ц: бивентрикулярная форма НКМП без дилатации и систолической дисфункции, но с клинически значимой ЖЭС (индекс 
эктопии до 15% ЖЭС/сут.) и локальной сократительной дисфункцией (средние и базально-боковые сегменты GLS=-14,5%); НКМП ассоциирована с двумя мута-
циями в цис-положении в гене MYBPC3; Б) клиническое наблюдение 3C: дилатационный фенотип с бивентрикулярной НКМП, ассоциированный с двойной гете-
розиготной мутацией в генах MYH7 и TTN; В) клинический случай 27Д: НКМП у женщины 49 лет с сочетанным фенотипом бивентрикулярной НКМП, гипертрофией 
и дилатацией ЛЖ, с развитием доминирующего фенотипа ДКМП (болезнь Данона с LAMP2 мутацией); в связи с прогрессирующей и резистентной к терапии СН 
выполнена ТС; Г) клинический случай 41С нераспознанного в детстве Нунан синдрома (мутация в гене RAF1) с выраженным бивентрикулярным НКМ, гипертро-
фией обоих желудочков и значительной дилатацией всех камер сердца.
Сокращения: ДКМП  — дилатационная кардиомиопатия, ЖЭС  — желудочковая экстрасистолия, ЛЖ  — левый желудочек, НКМ  — некомпактный миокард, 
НКМП — некомпактная кардиомиопатия, СН — сердечная недостаточность, ТС — трансплантация сердца.



95

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

95

Однако многие аспекты патогенеза, диагности-
ки и  лечения НКМП все еще детально не изучены, 
решение одной задачи влечет за собой появление 
множества новых; изучение феномена НКМ можно 
метафорично сравнить с  “ящиком Пандоры”  — на 
любом этапе исследовательского пути при поиске 
очередного ключа к загадочному ящику ученые стал-
киваются с неожиданными результатами. Так, разви-
тие и  широкое применение секвенирования нового 
поколения способствовало выявлению генетических 
причин НКМП, однако сегодня возможности мо-
лекулярно-генетической диагностики значительно 
опередили способности специалистов-биологов, 
генетиков и  кардиологов четко интерпретировать 
клиническую значимость большинства идентифи-
цированных новых мутаций и редких VUS. С внедре-
нием высокотехнологичных методов визуализации 
сердца совершенствуется оценка морфологического 
субстрата НКМП, однако клиническая и  эпидемио-
логическая интерпретация этих данных является 
сегодня комплексной задачей, сложно выполнимой 

без согласованного экспертного консенсуса по стан-
дартизации критериев и  алгоритмов диагностики, 
по классификации и  риск-стратификации. По мере 
изучения проблемы НКМП в  результате проведе-
ния многоцентровых исследований, оценки реги-
стров и анализа долгосрочных наблюдений мы будем 
приближаться к  поиску и  разработке новых, более 
точных инструментов диагностики и  стратифика-
ции риска. Возможно, это будут не только критерии 
структурной и  функциональной оценки миокарда, 
клинические предикторы, но и генетические/геном-
ные прогностические данные. Все это позволяет на-
деяться на определение в  скором будущем четких 
дефиниций и  критериев заболевания, а  также кли-
нических, генетических и инструментальных факто-
ров риска, определяющих неблагоприятный прогноз 
НКМП.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.
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Отдаленные результаты протезирования аортального клапана ксеноперикардиальным 
бескаркасным протезом “БиоЛАБ КБ/А”

Бабенко С. И., Муратов Р. М., Соболева Н. Н., Титов Д. А., Бакулева Н. П., Федосейкина М. И.

Long-term results of aortic valve replacement with xenogenic pericardial stentless prosthesis  
BioLAB KB/A

Babenko S. I., Muratov R. M., Soboleva N. N., Titov D. A., Bakuleva N. P., Fedoseikina M. I.

Цель. Оценка отдаленных результатов с акцентом на гемодинамические осо-
бенности аортального ксеноперикардиального бескаркасного протеза серии 
“БиоЛАБ КБ/А”.
Материал и методы. С 2007 по 2014гг было имплантировано 57 бескаркас-
ных ксеноперикардиальных протезов серии “БиоЛАБ-КБ/А”. Средний возраст 
прооперированных составил 70±4 (от 49 до 80 лет), 6 пациентов моложе 65 
лет. Средний период отдаленного наблюдения 8 лет (от 4 до 11 лет). Средний 
возраст пациентов на момент обследования 79 (70-89) лет. 
Результаты. Отдаленная выживаемость 73,82±7,99% — через 5 лет 
и 51,01±11,23% через 10 лет. Четыре пациента были реоперированы в отда-
ленном периоде в связи с дисфункцией биопротеза. Свобода от реопераций, 
связанных с инфекционным эндокардитом через год 95,1±2,4%, три года — 
92,65±4,1%, пять — 89,1±5,2% и семь лет — 89,1±5,2%. Свобода от дисфунк-
ции биопротеза по причине структурной дегенерации составила 9,58±1,83 лет.
Заключение. Мы считаем возможным использовать бескаркасный ксенопе-
рикардиальный протез “БиоЛАБ КБ/А” при протезировании аортального кла-
пана у пожилых пациентов, особенно, с узким корнем аорты. Однако исполь-
зование технически более сложной методики во имя достижения большего 
геометрического отверстия неоправданно. Развитие значимой регургитации 
уже к 7 году после операции на больших размерах протезов приводит к не-
обходимости решать вопрос о повторной операции, но уже у пациентов более 
старшего возраста и с наличием целого ряда сопутствующей патологии.

Ключевые  слова:  бескаркасный ксеноперикардиальный протез, биопроте-
зирование, аортальный клапан.

Отношения и деятельность: нет.

ФГБУ Национальный медицинский исследовательский центр сердечно-сосу-
дистой хирургии им. А. Н. Бакулева Минздрава России, Москва, Россия.

Бабенко С. И. — д.м.н., в.н.с. отделения неотложной хирургии приобретен-
ных пороков сердца, ORCID: 0000-0002-2621-4504, Муратов Р. М. — д.м.н., 
профессор, руководитель отделения неотложной хирургии приобретенных 
пороков сердца, ORCID: 0000-0003-3321-9028, Соболева Н. Н. — врач уль-
тразвуковой диагностики отделения неотложной хирургии приобретенных 
пороков сердца, ORCID: нет, Титов Д. А. — к.м.н., н.с. отделения неотложной 
хирургии приобретенных пороков сердца, ORCID: 0000-0002-0943-5727, 
Бакулева Н. П. — к.б.н., зав. научно-производственной лабораторией био-
протезов и материалов, ORCID: 0000-0002-1119-5435, Федосейкина М. И.* — 
аспирант, сердечно-сосудистый хирург отделения неотложной хирургии при-
обретенных пороков сердца, ORCID: 0000-0003-4122-8565.

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

АК — аортальный клапан, БКП — бескаркасный ксеноперикардиальный про-
тез, СН — сердечная недостаточность, ФК — фиброзное кольцо. 

Рукопись получена 11.06.2020
Рецензия получена 10.08.2020
Принята к публикации 21.08.2020  

Для  цитирования:  Бабенко С. И., Муратов Р. М., Соболева Н. Н., Титов Д. А., 
Бакулева Н. П., Федосейкина М. И. Отдаленные результаты протезирова-
ния аортального клапана ксеноперикардиальным бескаркасным протезом 
“БиоЛАБ КБ/А”. Российский кардиологический журнал. 2020;25(12):3966. 
doi:10.15829/1560-4071-2020-3966  

Aim.  To evaluate long-term results of using xenogenic pericardial stentless pros-
thesis BioLAB KB/A.
Material  and  methods. From 2007 to 2014, 57 xenogenic pericardial stentless 
prostheses BioLAB KB/A were implanted. The mean age of operated patients was 
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respectively. Four patients underwent long-term reoperation due to bioprosthetic 
valve dysfunction. Freedom from reoperation associated with infective endocarditis 
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Conclusion. We consider it possible to use the xenogenic pericardial stentless 
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for a larger geometric opening is not justified. Significant regurgitation at 7 years 
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но на операционном столе исходя из анатомических 
особенностей корня аорты. Особенностью импланта-
ции являются супраанулярная субкоронарная пози-
ция и использование одного ряда швов (рис. 2).

Непосредственные и  среднеотдаленные результа-
ты протезирования аортального клапана (АК) БКП 
“БиоЛАБ” были продемонстрированы нами ранее 
[3]. Целью настоящего исследования явилась оценка 
отдаленных результатов с  акцентом на гемодинами-
ческие особенности биопротеза, обусловленные от-
сутствием каркаса.

Материал и методы 
С января 2007г по июнь 2014г 57 пациентам в по-

зицию АК был имплантирован оригинальный БКП 
“БиоЛАБ КБ/А”. Критериями выбора для импланта-
ции были возраст пациента старше 65 лет, противо-
показания или нежелание пероральной антикоагу-
лянтной терапии, тяжелая сопутствующая патология, 
трехстворчатое строение АК, узкое фиброзное коль-
цо (ФК) и  предпочтение хирурга. Средний возраст 
прооперированных составил 70±4 (от 49 до 80 лет). 
Только 6 пациентов были моложе 65 лет. Все опера-
ции выполнялись в  плановом порядке, в  условиях 
гипотермического (28-30 С) искусственного крово-
обращения посредством канюляции аорты и  полых 
вен с использованием фармакохолодовой кардиопле-
гии раствором “Кустодиол”. Для имплантации про-
теза применена однорядная субкоронарная супра- 
анулярная методика, подробно описанная нами ра-
нее [4]. Изолированное протезирование АК выпол-
нено 28 пациентам. Из сопутствующих вмешательств 
шунтирование коронарных артерий выполнено 17 
пациентам, пластика митрального клапана — 9, про-
тезирование митрального клапана — 1, пластика три-
куспидального клапана — 10, протезирование клапа-
на легочной артерии  — 1, миоэктомия межжелудоч-
ковой перегородки” — 2 пациентам.

Были использованы протезы 21, 23, 25, 27, 29 и 31 
размеров. Несмотря на наличие узкого ФК (<21 мм) 
у  24 пациентов, только двум были имплантированы 
протезы 21 размера, т. к. методика имплантации по-

Received:  11.06.2020 Revision  Received:  10.08.2020 Accepted:  21.08.2020

For  citation:  Babenko S. I., Muratov R. M., Soboleva N. N., Titov D. A., Bakule-
va N. P., Fedoseikina M. I. Long-term results of aortic valve replacement with xeno-

genic pericardial stentless prosthesis BioLAB KB/A. Russian Journal of Cardiology. 
2020;25(12):3966. (In Russ.) doi:10.15829/1560-4071-2020-3966

Конструкция бескаркасных ксеноперикарди-
альных протезов (БКП) клапанов сердца теорети-
чески предполагает достижение более физиоло-
гичной структуры потока крови и, соответствен-
но, гемодинамики на клапане, превосходящей по 
своим показателям каркасные биопротезы [1, 2]. 
Кроме аортального аллографта и  легочного ауто-
графта, к  биопротезам первого поколения отно-
сят БКП “Prima”, “Freestyle” и  “Toronto SPV”, ко 
второму поколению (также ксеноаортальные)  — 
“Shelhigh Super Stentless”, “CryoLife  — O’Brien”. 
Ксеноперикардиальные: “Sorin Pericarbon Freedom”, 
“Freedom Solo” и  “Equine 3F Therapeutics” относят 
к третьему поколению БКП [2]. БКП можно имплан-
тировать несколькими способами, включая полный 
корень или двурядную субкоронарную методику 
(рис. 1). Использование методики полного корня, по 
мнению многих исполнителей, требует длительного 
пережатия аорты и  времени искусственного крово-
обращения по сравнению с  имплантацией каркас-
ных ксеноперикардиальных протезов, поэтому эта 
методика используется реже даже опытными хирур-
гами из-за риска кровотечения и коронарных ослож-
нений, особенно, у пожилых пациентов [2]. 

Отечественный БКП “БиоЛАБ” производства 
ФГБУ “НМИЦ ССХ им. А. Н. Бакулева” Минздрава 
России также можно отнести к  третьему поколе-
нию БКП. Биопротез изготовлен из трех листков 
ксеноперикарда и  выпускается в  виде цилиндра. 
Имплантируемая часть выкраивается непосредствен-

Рис. 1. Методики имплантации бескаркасных биопротезов [2]. 
А  — Методика “замена корня аорты”, Б  — Методика “внутриаортального 
цилиндра”, В  — Субкоронарная имплантация с  сохраненным некоронарным 
синусом, Г — Субкоронарная имплантация с иссечением всех синусов.

Рис. 2. А — Исходный вид БКП БиоЛАБ-КБ/А, Б — вид после иссечения сину-
сов, В — финальный вид после имплантации. 
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ных кривых, построенных по методу Kaplan-Meier. 
Использовали тест Little’s MCAR для расчета при-
близительного наступления структурной дегенера-
ции биопротеза. 

Результаты 
На госпитальном этапе умерло 5 (8,7%) паци-

ентов от причин, не связанных с  имплантирован-
ным биопротезом. На момент выписки после опе-
рации на всех размерах протезов были получены 
хорошие показатели пикового, среднесистолическо-
го градиентов и  индексированной площади отвер-
стия, соответственно (21:24,5±3,6/13,5±2,3/0,9±1,1; 
23:12±2,9/6,3±1,5/1,2±2,9; 25:12,7±2,4/5,2±1,4/1,3±0,7; 
27:11,5±6,5/5,1±1,4/1,4±0,2; 29:0,8±1,4/4,6±0,8/1,9±0,3), 
симметричное смыкание створок и  отсутствие зна-
чимой регургитации. При выписке из отделения у  11 
(21%) пациентов была зафиксирована минимальная 
регургитация. Средний период отдаленного наблюде-
ния 8 лет (от 4 до 11 лет). Средний возраст пациентов на 
момент обследования составил 79 (70-89) лет. Известно 
о смерти 13 (25%) пациентов. Причины отдаленной ле-
тальности: онкологические заболевания — 4 пациента 
(одна пациентка была оперирована на фоне ранее пе-
ренесенного вмешательства по поводу рака кишечни-
ка), сердечная недостаточность (СН) на фоне хрониче-
ского алкоголизма — 1, туберкулез — 1, ишемическая 
болезнь сердца — 1, внезапная смерть (через месяц по-
сле имплантации электрокардиостимулятора) — 1, дис-
функция протеза — 2, ишемический инсульт — 2, хро-
ническая СН — 1. Отдаленная выживаемость составила 
73,82±7,99% к 5 году и 51,01±11,23% к 10 году после опе-
рации (рис. 3).

Судьба 13 (25%) пациентов не известна. Средний 
возраст пациентов в  этой группе 81 (72-90) год. 4 
(8%) пациента реоперированы по поводу инфек-
ционного эндокардита и  выбыли из дальнейшего 
наблюдения. 26 (50%) пациентов обследованы в  от-
даленном периоде. Из них 6 мужчин и  20 женщин. 
У  четырех пациентов при сроках наблюдения 9, 10, 
10 и  11 лет была выявлена дисфункция биопротеза 
со стенозом и недостаточностью в 3 случаях и недо-
статочностью 3-4 степени в  1 случае. Две пациент-
ки с  дисфункцией не дожили до повторной опера-
ции на фоне лечения сопутствующей патологии. 
Одной пациентке в виду высокого риска повторного 
протезирования в  условиях искусственного крово-
обращения на фоне общей астенизации и  сопут-
ствующей патологии была выполнена эндоваскуляр-
ная имплантация клапан-в-клапан стент-клапана 
Edwards SAPIEN. Еще одна пациентка с  недоста-
точностью 3-4 степени в  возрасте 89 лет находится 
под наблюдением и  получает симптоматическую те-
рапию. Свобода от дисфункции биопротеза по при-
чине структурной дегенерации составила к  8-му го-
ду после операции  — 100%, к  11-му  — 75,63±8,89% 

зволяет использовать протезы на 1-2 размера больше 
измеренного диаметра ФК. Всего было имплантиро-
вано: 21-го размера — 3 (5%), 23 — 12 (21%), 25 — 15 
(27%), 27 — 13 (23%), 29 — 11 (19%), 31 — 3 (5%). Чаще 
всего использовались протезы 23, 25, 27 и 29 разме-
ров. Постоянная антикоагулянтная терапия в  дозе, 
скорректированной для достижения целевого между-
народного нормализованного отношения от 2,0 до 
3,0, была назначена пациентам только с хронической 
фибрилляцией предсердий. В отдаленном периоде со-
стояние пациентов оценивали на основании устного 
(по телефону) или письменного анкетирования. При 
очной консультации проводили клиническую оценку 
состояния пациента и исследовали функцию протеза 
с использованием трансторакального (и транспище-
водного при сложностях интерпретации патологии) 
эхокардиографического обследования. Для измере-
ния гемодинамических параметров были использова-
ны стандартные методики. Для вычисления среднего 
и пикового систолических градиентов на аортальном 
протезе использовали модифицированную формулу 
Бернулли. Исследования проводились на аппаратах 
“Siemens Acuson” и “Hewlett Packard” Sonos 2500 с по-
мощью секторальных фазово-электронных датчиков 
с частотами 2,5 и 3,6 МГц.

Статистический анализ проводился с  использо-
ванием стандартного пакета приложений Microsoft 
Office и  программы STATISTICA, высчитывалось 
среднеарифметическое значение, стандартное от-
клонение от генеральной совокупности, средняя 
ошибка. Анализируемые данные соответствуют нор-
мальному распределению. Для проверки использо-
ван тест Шопиро-Уилка (р>0,05, анализируемые рас-
пределения не отличаются от нормального). Данные 
указаны в  среднем значении и  стандартном откло-
нении. Клапанозависимые осложнения описывали 
согласно рекомендациям Edmunds LH. Оценку от-
даленных результатов проводили с помощью актуар-

Рис. 3. Кривая Каплана-Майера. Отдаленная выживаемость. 

Время наблюдения, годы

К
ум

ул
ят

ив
на

я 
вы

ж
ив

ае
м

ос
ть

, %

Отдаленная выживаемость у пациентов
после имплантации протезов “БиоЛАБ-КБ/А”

0
0%

10%

20%

30%

40%

50%

60%

70%

80%

90%

100%

642 108 12

Заверш. Цензурир.



99

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

99

(рис.  4). Следует отметить, что за дисфункцию про-
теза мы принимаем наличие недостаточности на 
протезе 2-й и более степени. Расчетное среднее вре-
мя наступления дегенерации, согласно тесту Little’s 
MCAR, составляет 9,58±1,83 лет (рис. 5).

Показатели пикового и  среднего систолического 
градиентов в отдаленном периоде хорошие и соответ-
ствуют размеру протеза, несколько выше на малень-
ких размерах (рис. 6). Пиковый градиент 35, средний 
14 и недостаточность 1 степени на 25 размере протеза 
были отмечены у пациентки 85 лет через 9 лет после 
протезирования. Нужно отметить, что к 7 году после 
операции (из обследованных пациентов) отмечалась 
недостаточность второй степени у 3 пациентов на 29 

и 31 размерах протезов. К 10 году еще у 3 пациентов 
обнаружена регургитация 3 степени: на 25 размере — 
2 пациентки и на 27 — 1 пациентка. К 11 году еще у 1 
пациентки на 27 размере — регургитация 3 степени. 
Фракция выброса левого желудочка у  всех пациен-
тов хорошая и составила в среднем 57 (53-73)%. Двум 
пациентам в отдаленном периоде через 2 года и 6 лет 
выполнена радиочастотная аблация в связи с  трепе-
танием предсердий, четырем — по мес ту жительства 
имплантированы электрокардиостимуляторы. 

Четыре пациента были реоперированы в  отда-
ленном периоде в  связи с  дисфункцией биопротеза, 
причиной всех дисфункций был перенесенный про-
тезный эндокардит. 1 пациентка с осложненным по-
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Рис.  4. Кривая Каплана-Майера. Свобода от структурной дегенерации био-
протеза.

Рис.  5. Свобода от структурной дегенерации биопротеза рассчитанная 
согласно тесту Little’s MCAR. 
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Рис.  6. Пиковый и  средний систолический градиент на биопротезе в  отдаленном послеоперационном периоде в  зависимости от размера имплантируемого 
протеза.
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слеоперационным периодом и длительным нахожде-
нием в реанимационном отделении, обусловленным 
дыхательной и СН, через 8 мес. после операции пе-
ренесла ранний протезный эндокардит и  поступила 
в  отделение с  признаками СН на фоне аортальной 
недостаточности 3 степени (рис.  7А). На операции 
был выявлен циркулярный абсцесс ФК с  отрывом 
комиссуры между правой и некоронарной створками 
(рис. 7Б), что привело к развитию выраженной пара-
протезной недостаточности. Репротезирование вы-
полнялось в  плановом порядке, имплантирован ме-
ханический дисковый протез “МИКС-23”.

Еще одна пациентка была реоперирована через 
год с  клиникой активного протезного эндокардита. 
Повторная операция и  ранний послеоперационный 
период прошли без осложнений, в  аортальную по-
зицию был имплантирован механический дисковый 
протез “МИКС-23”. 

Третий пациент перенес поздний протезный эн-
докардит, ранее ему был имплантирован протез 31 
размера. Клинически эндокардит проявлялся лихо-
радкой до фебрильных цифр, на фоне назначения 
внутривенной антибиотикотерапии процесс удалось 
купировать. Однако через 3 мес. при эхокардиогра-
фическом обследовании была выявлена недостаточ-
ность клапана 2 степени за счет провисания створок 
биопротеза. В  дальнейшем регургитация нарастала, 
появились признаки недостаточности кровообраще-
ния. На повторной операции был имплантирован 
каркасный ксеноперикардиальный биологический 
протез “БиоЛАБ-КС” 24 размера. При гистологи-

ческом исследовании удаленного протеза в  ткани 
створок выявлены очаговые разрастания фиброз-
ной ткани. Встречались достаточно крупные участ-
ки фиброза в  местах деструкции коллагена, также 
были выявлены очаги лимфо-гистиоцитарной ин-
фильтрации. В  отдельных полях были обнаружены 
гигантские многоядерные клетки, что может сви-
детельствовать о  длительно текущем воспалении, 
без клинического проявления процесса (рис.  8). 
Хронический вялотекущий воспалительный процесс 
видимо ускорил деструктивные изменения в  ткани 
клапана, что привело к его дисфункции.

ROC анализ выявил точку cut off  — 3,5 года, т. е. 
срок, когда высок риск такого осложнения, как ин-
фекционный протезный эндокардит  — 3 (37,5%) 
человека из 8 vs 1 (3,0%) из 33 наблюдаемых в тече-
ние >3,5 лет (отношение шансов =19,2). Однако из-
за малочисленности группы и  числа осложнений 
нельзя говорить об абсолютной достоверности это-
го показателя (р=0,0543). Свобода от реопераций, 
связанных с  инфекционным эндокардитом, соста-
вила через год 95,1±2,4%, через 3 — 92,65±4,1%, 5 — 
89,1±5,2% и 7 лет — 89,1±5,2% (рис. 9).

Обсуждение
Аортальные гомографты были первыми бескар-

касными биологическими протезами, использован-
ными в 60-е годы прошлого столетия в клинической 
практике Барратом-Бойсом [5] и  Россом [6] для за-
мены АК. Однако в  этот ранний период развития 
кардиохирургии техника имплантации была до-
вольно сложной, а  биоматериал  — труднодоступен. 
Появление механических протезов, их простая им-
плантация и  неограниченная доступность стали ос-
новным способом хирургического лечения патологии 
клапанов сердца. В результате же старения населения 
в течение последних 15-20 лет значительно увеличи-

Рис.  7. Пациентка А., через 8 мес. после операции, протезный эндокардит. 
А) Эхокардиография, парастернальный доступ, длинная ось, регургитация 
3 степени в проекции некоронарной створки биопротеза (указано стрелкой); 
Б) интраоперационное фото, отрыв комиссуры между правой и некоронарной 
створками (указано стрелкой). 

Рис.  8. Микропрепарат. Окраска гематоксилин-эозин. Увеличение х100. 
Фиброзная ткань, множество мелких интрамуральных очагов склероза 
в  местах деструкции ксеноколлагена. Лимфо-гистиоцитарная инфильтрация 
многоядерными клетками (указано стрелкой).

Рис. 9. Кривая Каплана-Майера. Свобода от протезного эндокардита.
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лось количество пожилых пациентов, нуждающихся 
в  замене АК. Этим пациентам настоятельно реко-
мендуются биологические протезы, потому что они 
обеспечивают свободу от антикоагулянтной терапии 
и  долговечность, учитывая потенциальную продол-
жительность жизни в  этой возрастной группе, что 
в  целом приводит к  лучшим результатам по сравне-
нию с  механическими протезами. Развитие биопро-
тезирования привело к  созданию большого коли-
чества каркасных ксеноперикардиальных и  ксено-
аортальных моделей коммерческих протезов. Тем не 
менее, площадь отверстия каркасных протезов не мо-
жет соответствовать аналогичной площади отверстия 
нативного клапана из-за наличия каркаса и возника-
ющего турбулентного потока. Кроме того, известно, 
что дегенерация биоткани возникает как раз в месте 
крепления биостворки к  каркасу. Создание ксено-
перикардиальных бескаркасных протезов преследо-
вало несколько целей: приблизить площадь отвер-
стия к нативной, исключить турбулентность потока, 
устранить точки высокой нагрузки на комиссуры и, 
таким образом, увеличить долговечность ксеноткани.

Наиболее интересным объектом для исследования 
мы считали использование бескаркасных моделей 
ксенобиопротезов при узком ФК АК. В  нашем на-
блюдении частота дегенеративной этиологии пороков 
АК составила 66% (33 пациента), чаще это были жен-
щины (60% к 40%) и у 24 (42%) диаметр ФК АК был 
<21 мм. Несмотря на наличие узкого ФК (18-21) у 24 
пациентов, только 2 больным были имплантированы 
протезы 21 размера, т. к. методика имплантации по-
зволяет использовать протез как минимум на размер 
больше диаметра ФК. Но, например, каркасный про-
тез Sorin Mitroflow (Sorin Group Inc, Канада), пред-
ставленный в  1992г моделью 12А, является ксенопе-
рикардиальным протезом, специально разработан-
ным для улучшения гемодинамических параметров 
в  узком ФК. Это достигается очень узкой манжетой 
и наружным расположением листа перикарда по от-
ношению к стойкам. Проведенные большие исследо-
вания показали, что единственным значимым преди-
ктором дегенеративной дисфункции протезов в тече-
ние 10 лет после имплантации был возраст. Пациенты 
в возрасте до 65 лет имели примерно 3-кратное уве-
личение риска развития дегенерации, причем в боль-
шинстве случаев дисфункция развилась в  течение 
первых 6 лет после операции. Патогенез дегенерации 
до конца не ясен. Исследование, включающее ми-
кроскопический анализ эксплантированных клапа-
нов, выявило наличие кальцификации, образование 
паннуса, тромбов, наличие воспалительных клеток, 
а также разрушение коллагена. Minami K, et al. (2000) 
отмечают, что отдаленные результаты значитель-
но лучше у пациентов старше 70 лет и с небольшим 
размером ФК (≤23  мм) [7]. Yankah CA, et al. (2008), 
проанализировав 21-летние результаты импланта-

ции ксеноперикардиального протеза Mitroflow в аор-
тальную позицию, обнаружили, что при измерении 
трансвальвулярного среднесистолического градиента 
у пациентов старше 65 лет в динамике, через 5 лет для 
клапанов размером от 19 до 23 мм он составил от 5 до 
12 мм рт.ст. Через 10 лет несколько увеличился и со-
ставил от 8 до 18 мм рт.ст., а затем оставался стабиль-
ным через 15 и  20 лет для клапанов с  размерами 21 
и 23 мм, соответственно [8]. García-Bengochea J, et al. 
(2006) имплантировали малые размеры (19 и  21  мм) 
клапана Mitroflow 212 пациентам. В  отдаленном пе-
риоде, через 8 лет после операции, авторы наблюда-
ли значительное снижение индекса массы миокарда 
левого желудочка и улучшение геометрии желудочков 
у  всех пациентов, несмотря на имплантацию клапа-
нов малого размера [9]. Эти исследования говорят об 
отсутствии необходимости выполнять сложную опе-
рацию по имплантации бескаркасного клапана или 
делать расточку ФК для имплантации каркасного 
протеза большего размера пожилым пациентам с уз-
ким ФК. Мы также провели исследование по изуче-
нию непосредственных результатов имплантации ма-
лых размеров ксеноперикардиальных каркасных про-
тезов “БиоЛАБ” пожилым пациентам и зависимости 
градиентов на этих протезах от индекса массы тела 
и  площади поверхности тела. Конструктивной осо-
бенностью этих протезов, как и у Mitroflow, является 
наружное расположение перикарда вокруг стоек, что 
увеличивает эффективную площадь. Исследование 
подтвердило безопасность и эффективность исполь-
зования маленьких размеров ксеноперикардиаль-
ных каркасных протезов “БиоЛАБ” в  позиции АК. 
Корреляционная зависимость пикового градиента на 
протезе от площади поверхности тела и индекса мас-
сы тела была низкой и составила 10% и 8%, соответ-
ственно [3].

Частота повторных вмешательств после протези-
рования АК ксенобиопротезами как каркасными, так 
и бескаркасными, будет, несомненно, увеличиваться, 
т. к. проблема долговечности биоткани по-прежнему 
существует, а количество биопротезирований в мире 
ежегодно увеличивается вместе с  увеличением про-
должительности жизни [10]. Хотя повторные вмеша-
тельства имеют повышенный уровень госпитальной 
смертности, особенно, у возрастных пациентов и при 
далеко зашедшей дисфункции, многие исследования 
показывают, что плановое повторное хирургическое 
вмешательство после первичного протезирования 
АК бескаркасным протезом может быть выполнено 
с  приемлемыми рисками и  частотой осложнений. 
Schneider AW, et al. (2019) определили две основных 
причины для повторной операции после первичного 
протезирования АК БКП Medtronic Freestyle: ткане-
вая дегенерация (n=97,68%) и протезный эндокардит 
(n=46,32%). Интервал между имплантацией бескар-
касного клапана и повторной операцией составил 9,0 
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(5,4-11,8) лет. Этот период был значительно короче 
для пациентов с протезным эндокардитом — 4,1 (1,8, 
7,1) vs 10,4 (8,1, 12,4) лет для пациентов со структур-
ной дисфункцией [11]. В  нашем исследовании 3,5 
года явились критической точкой для развития про-
тезного эндокардита. В  целом после имплантации 
бескаркасных протезов при хороших градиентах уже 
к  7 году мы наблюдали развитие недостаточности 
клапана, особенно характерную и более выраженную 
у  больших размеров (27, 29, 31). Grubitzsch H, et al. 
(2017) анализируют опыт повторных хирургических 
вмешательств, проведенных в период с 2010г по 2015г 
у  52 пациентов (в  возрасте 72,3±9,7 года) по поводу 
дисфункции бескаркасных клапанов (инфекционный 
эндокардит был исключен), в  60% это были ксено-
аортальные и в 40% ксеноперикардиальные протезы 
(9 Sorin Pericarbon Freedom™, 8 Medtronic 3F™ и  4 
Sorin Freedom SOLO™), имплантированные у  87% 
пациентов по субкоронарной методике [12]. Средний 
показатель исходно имплантированного размера 
протеза составил 26,2±2,3 мм (27 размера — 16 (31%) 
и  29  — 14 (27%)). “Чистая” аортальная недостаточ-
ность или в комбинации со стенозом была основным 
показанием для повторного вмешательства (81%). 
Время искусственного кровообращения и время пе-
режатия аорты составили 125±36,3 и  101±25,3 мин 
для изолированных процедур и 229±127,0 и 162±78,0 
мин для комбинированных процедур, соответствен-
но. При использовании транскатетерной импланта-
ции осложнения возникли у  9 пациентов (33%): не-
правильное позиционирование протеза (3), коронар-
ная обструкция (4), реанимация во время процедуры 
(4) и имплантация стентов при осложнениях в месте 
сосудистого доступа (2). В 11% случаев возникла не-
обходимость перехода на “открытую” операцию 
из-за возникшей коронарной обструкции (2) и  не-
удачной имплантации протеза (1). В  исследовании 
не было ни одного пациента с  протезом маленького 
размера (≤21 мм). Schneider AW, et al. (2019) тоже ре-

комендуют относиться к эндоваскулярному репроте-
зированию с  особым вниманием, т. к. бескаркасные 
протезы не имеют рентгенконтрастного ориентира 
и  при транскатетерном вмешательстве нужно быть 
очень осторожным, чтобы не допустить обтурации 
створками биопротеза коронарных устьев [11]. Важно 
знать, что геометрия корня аорты играет ключевую 
роль в возникновении этого опасного для жизни ос-
ложнения. В  частности, после субкоронарной им-
плантации проксимальная линия швов более или ме-
нее обозначает плоскость ФК, но при имплантации 
стент-клапана зазор между протезом и коронарными 
устьями будет значительно меньше или его совсем не 
будет, особенно, в случае цилиндрической конфигу-
рации корня аорты с  диаметром синусов аналогич-
ным диаметру ФК. Кроме того, следует учитывать 
высоту створок, которые обычно больше у БКП.

Наш опыт репротезирования четырех пациентов 
на фоне перенесенного эндокардита был успешным, 
осложнений и смертей не было. Одной пациентке мы 
рекомендовали эндоваскулярное протезирование, 
и эта процедура тоже прошла успешно. 

Мы считаем возможным использовать БКП 
“БиоЛАБ КБ/А” при протезировании АК у пожилых 
пациентов. Однако использование технически более 
сложной методики во имя достижения большего гео-
метрического отверстия не оправдано. Даже малые 
размеры протезов не дают принципиального превос-
ходства при сравнении с каркасными ксеноперикар-
диальными протезами серии “БиоЛАБ”, а  развитие 
значимой регургитации уже к 7 году после операции 
на больших размерах протезов приводит к необходи-
мости решать вопрос о повторной операции, но уже 
у  пациентов более старшего возраста и  с  наличием 
целого ряда коморбидной патологии. 

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.
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Сравнительное исследование кардиопротективных эффектов двух способов ренальной 
денервации

Рипп Т. М.1, Пекарский С. Е.1, Баев А. Е.1, Рябова Т. Р.1, Ярославская Е. И.2, Фальковская А. Ю.1, Ситкова Е. С.1, Личикаки В. А.1, 
Зюбанова И. В.1, Манукян М. А.1, Гапон Л. И.2, Мордовин В. Ф.1

Цель. Сравнительная оценка кардиопротективных эффектов двух способов 
ренальной денервации (РД): в стволе почечной артерии или в ее ветвях за 
бифуркацией у пациентов с резистентной артериальной гипертензией в двой-
ном слепом рандомизированном исследовании.
Материал  и  методы. Рандомизированное двойное слепое клиническое 
(ClinicalTrials.gov identifier: NCT02667912) исследование, выполненное соглас-
но стандартам надлежащей клинической практики и принципам Хельсинкской 
Декларации, для сравнительной оценки структуры и функции сердца по дан-
ным ультразвука (структура левых отделов, диастолическая функция, 2D strain 
speckle tracking echocardiography (STE)) у взрослых пациентов с резистентной 
артериальной гипертензией, в группах после “обычной” (ОРД) — в стволе по-
чечной артерии, и дистальной РД (ДРД) — в ее ветвях, через 12,3±1,6 мес. на-
блюдения, в возрасте 57,3±9,5 (n=27) и 56,4±9,3 лет (n=28), соответственно.
Результаты.  Исходно пациенты в группах не отличались по изучаемым по-
казателям и применяемой терапии. После РД в обеих группах значимо сни-
зились уровни миокардиального стресса, 95% доверительный интервал по-
сле обычной ренальной денервации (ОРД) — систолический [-4802; -2896], 
диастолический [-3264; -2032] и после ДРД: [-6324; -5328] и [-4021; -2521] 
дин/см2, и значимой разницей между группами p=0,001 и 0,024; наблюдалось 
уменьшение толщины стенок левого желудочка (ЛЖ) после ОРД: межжелу-
дочковой перегородки [1,06; -0,62] и задней стенки ЛЖ [0,12; -0,62] при срав-
нении с динамикой после ДРД: [-0,68; -1,28] и [-0,68; -1,06], динамика имела 
значимые различия для групп р=0,023 и 0,021. После ДРД определены: по-
ложительная динамика снижения массы миокарда ЛЖ — после ДРД наблю-
далась чаще на 21,2%; в 2 раза реже было увеличение массы миокарда ЛЖ, 
чаще восстановление диастолической функции 26% vs 13% при ОРД и поло-
жительной динамикой STE параметров сердца (пилотный анализ).
Заключение.  Через 12 мес. после ДРД по сравнению с “обычной” значимо 
больше уменьшались толщина стенок ЛЖ, количество пациентов с гипер-
трофией ЛЖ и диастолической дисфункцией. Параметры 2D strain STE также 
улучшались по данным пилотного анализа. Результаты нуждаются в дальней-
ших исследованиях.

Ключевые слова: сердце, гипертензия, ренальная денервация, диастоличе-
ская функция.
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Comparative analysis of cardioprotective effects of two renal denervation techniques

Ripp T. M.1, Pekarskiy S. E.1, Baev A. E.1, Ryabova T. R.1, Yaroslavskaya E. I.2, Falkovskaya A. Yu.1, Sitkova E. S.1, Lichikaki V. A.1, 
Zyubanova I. V.1, Manukyan M. A.1, Gapon L. I.2, Mordovin V. F.1

Aim. To compare cardioprotective effects of two renal denervation (RD) tech-
niques: main renal artery or its branches after bifurcation in patients with resistant 
hypertension (RH).
Materials  and  methods. This randomized double-blind clinical (ClinicalTrials.
gov. identifier: NCT02667912) study with a follow-up of 12,3±1,6 months inclu-
ded 55 patients with RH, which was divided into 2 groups: group 1 (n=27) — main 
renal artery denervation; group 2 — RD of branches. Mean age of patients was 
57,3±9,5 and 56,4±9,3 years, respectively. We assessed structural and functional 
cardiac characteristics using two-dimensional speckle-tracking echocardiogra-
phy (STE).
Results. Initially, the patients in the groups did not differ in terms of studied para-
meters and therapy. After RD in both groups, the levels of myocardial stress signifi-
cantly decreased; 95% confidence interval: after main renal artery denervation — 
systolic [-4802; -2896], diastolic [-3264; -2032] dyne/cm2; after RD of branches — 
[-6324; -5328] and [-4021; -2521] dyne/cm2, respectively (p=0,001 and 0,024, 
respectively). After main renal artery denervation, there was a decrease in the left 
ventricular (LV) wall thickness (interventricular septum [1,06; -0,62] and posterior 
wall [0,12; -0,62]) in comparison with RD of branches ([-0,68; -1,28] and [-0,68; 
-1,06], respectively). These differences were significant: p=0,023 and 0,021, re-
spectively. After distal RD, decrease in the LV mass was observed more often by 
21,2%, an increase in the LV mass was 2 times less frequent. Restoration of diasto-
lic function was more common in patients after distal RD than main renal artery de-
nervation (26% vs 13%, respectively). According to pilot analysis, STE para meters 
was also improved.
Conclusion.  Twelve months after distal RD, compared with the main renal ar-
tery denervation, the LV wall thickness, number of patients with LV hypertro-
phy, and diastolic dysfunction decreased significantly greater. Two-dimensional 
STE revealed improvement of cardiac parameters. The results require further 
research.

Key words: heart, hypertension, renal denervation, diastolic function.
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По данным глобальной кампании May Mea-
surement Month, где было обследовано 1,5 млн чело-
век в  2018г, у  33,4%  — была выявлена артериальная 
гипертензия (АГ). Из 60% участников, наблюдаемых 
по поводу гипертонии, целевые уровни артериаль-
ного давления (АД) были достигнуты лишь у  33,2% 
[1]. Проблема достижения целевых уровней давления 
самостоятельная задача для снижения риска сердеч-
но-сосудистых осложнений, которая до сих пор не 
решена. Для ее выполнения в  дополнение к  меди-
каментозной терапии АГ в  настоящее время пред-
лагаются и  активно изучаются новые варианты ле-
чения  — DEVICE-BASED TREATMENT [2]. Среди 
них наибольшее распространение получил метод 
эндоваскулярной ренальной денервации (РД) [3]. 
Пристальный интерес вызывают различные подходы 
в  топографии нанесения радиочастотных аблаций: 
“обычная” (“conventional”) РД (ОРД), она же так на-
зываемая традиционная аблация, применяемая до 
2016г, с  нанесением точек аблации в  стволе почеч-
ной артерии, и  дистальная РД (ДРД), когда воздей-
ствие осуществляется в ее дистальной части и ветвях 
за бифуркацией. Было доказано, что именно в  дис-
тальной части почечной артерии и  ее ветвях кон-

центрация выхода окончаний симпатического нерва 
максимальна [4]. Следом появились исследования, 
показавшие более выраженный антигипертензивный 
эффект ДРД по сравнению с ОРД [5]. В связи с чем 
появились основания полагать, что и органопротек-
ция после применения ДРД будет более выгодной, 
т. к. очевидна связь поражений сердца с высокой ак-
тивностью симпатической нервной системы [6], ги-
пертензией и  связанного с  ней миокардиального 
стресса (МС). Благоприятные эффекты на сердце 
после ОРД были продемонстрированы ранее в  экс-
периментальных и  клинических исследованиях [7-
9]. Сравнительных исследований, касающихся кар-
диопротективных эффектов двух способов лечения, 
практически нет. Поэтому целью работы была срав-
нительная оценка кардиопротективных эффектов 
после применения “обычной” и  ДРД у  пациентов 
с  резистентной АГ в  проспективном рандомизиро-
ванном двойном слепом исследовании в  параллель-
ных группах.

Материал и методы
Исследование было клиническим (ClinicalTrials.

gov. identifier: NCT02667912) одноцентровым, ран-
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логическая, метаболическая, сердечная, печеночная, 
легочная и др.). Стандартные эхокардиографические 
(ЭхоКГ) параметры, показатели диастолической 
функции (ДФ) левого желудочка (ЛЖ) и  параметры 
2D strain speckle tracking echocardiography (STE) оце-
нивались согласно актуальным рекомендациям по 
применению ЭхоКГ [10-12]. МС ЛЖ, рассчитывали 
по формулам: МСсист. (МСдиаст.) = САД (ДАД) × 
конечно-систолический (диастолический) размер 
ЛЖ / 4 × толщина задней стенки (ЗС) ЛЖ × (1 + тол-
щина ЗС ЛЖ / конечно-систолический (диастоли-
ческий) размер ЛЖ), дин/см2. Техника выполнения 
ОРД и  ДРД в  данном исследовании была подробно 
описана ранее [13]. 

Дизайн исследования представлен на рисунке 1. 
Состав групп препаратов и  дозы назначенных пре-
паратов контролировались при каждом посещении 
центра. Пациентов с  резистентной АГ (n=55), со-
ответствующих критериям отбора, после ангиогра-
фической оценки анатомических критериев исклю-
чения (отсутствие патологии почечных артерий) 
непосредственно перед началом процедуры РД ран-
домизировали в  соотношении 1:1 в  группы для ра-
диочастотной аблации способом ДРД или ОРД, с ис-
пользованием нестратифицированной рандомизаци-
онной последовательности, полученной с  по мощью 
компьютерной генерации случайных чисел. Тип вме-
шательства оставался неизвестным для пациентов, 
исследователей и  других специалистов, участвовав-
ших в  оценке результатов лечения, в  течение всего 
периода исследования. Четверо пациентов к  концу 
исследования умерли по причинам не связанным 
с проводимой процедурой, 3 пациента отказались от 
повторных исследований.

Статистический анализ данных проводился с  ис-
пользованием программ Statistica for Windows 10.0. 

домизированным, двойным слепым, контролиру-
емым в  параллельных группах, выполнено в  пол-
ном соответствии с  принципами, изложенными 
в Хельсинской декларации Всемирной медицинской 
ассоциации, соответствующими международны-
ми (Good Clinical Practice) и  национальными стан-
дартами проведения клинических исследований. 
Протокол исследования и  информированное со-
гласие, которое добровольно подписал каждый 
участник до начала исследования, были одобрены 
Этическими комитетами всех участвующих клиниче-
ских центров. Вся собранная информация остается 
строго конфиденциальной в  соответствии с  законо-
дательством Российской Федерации.

Критерии включения в  исследование: взрос-
лые пациенты от 18 до 80 лет обоих полов, с  уров-
нем систолического АД (САД) ≥160  мм рт.ст. или 
диастолического АД (ДАД) ≥100  мм рт.ст. на фоне 
стабильного лечения (не менее 3 мес.) тремя анти-
гипертензивными препаратами, включая диуретик. 
Критерии исключения: скорость клубочковой филь-
трации у  пациентов <30 мл/мин/1,73  м2, 24-часовое 
среднесуточное САД <135  мм рт.ст., вторичные АГ 
(верификация проводилась в  специализированных 
кардиологических отделениях НИИ кардиологии 
Томска и  Тюмени), значимые изменения или пора-
жения артерий, беременность, значимая недостаточ-
ность органов или систем (неврологическая, гемато-

Анализ: Сравнение результатов

Скрининг пациентов с РАГ
n=55

Рандомизация 1:1 

ДРД n=28ОРД n=27

После ДРД n=23 После ОРД n=25

Через 12,3±1,6 мес. 48 пациентов были обследованы
(метод двойного слепого наблюдения)

Обследование: офисный и 24-часовой контроль АД,
общеклинические лабораторные,

ЭхоКГ по расширенному протоколу 

Контроль безопасности пациента:
структура и функция почек и ПА, контроль АД и др.

через 1 нед., 1, 3, 6 мес. после процедуры

Рис. 1. Дизайн исследования.
Сокращения: АД  — артериальное давление, ДРД  — дистальная ренальная 
денервация, ОРД — обычная ренальная денервация, ПА — почечная артерия, 
РАГ  — резистентная артериальная гипертензия, ЭхоКГ  — эхокардиография. 

Таблица 1
Клиническая характеристика пациентов 

в рандомизированном исследовании

Группа ОРД Группа ДРД P
ср.-сут. САД, мм рт.ст. 158,0±15,2 166,3±24,2 0,122
ср.-сут. ДАД, мм рт.ст. 87,9±17,6 90,8±18,6 0,781
Возраст, лет 57,3±9,5 56,4±9,3 0,909
Пол, % женщин 62,0 60,0 0,248
Раса, % белые 100 100 1,000
Индекс массы тела 32,3±4,2 31,2±5,3 0,623
Коронарная болезнь, % 11,4 12,7 0,522
Гиперхолестеринемия, % 63,1 65,7 0,674
ЧСС, уд./мин 71,1±9,8 69,7±12,0 0,308
СКФ, мл/мин/1,73 м2 72,4±12,1 80,7±23,0 0,064

Сокращения: ДАД  — диастолическое АД, ДРД  — дистальная ренальная 
денервация, ОРД  — обычная ренальная денервация, САД  — систолическое 
артериальное давление, СКФ — скорость клубочковой фильтрации, ср.-сут. — 
средне-суточное, ЧСС — частота сердечных сокращений.
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при правильном распределении: как М — среднее ± 
SD — стандартное отклонение или в виде Ме — ме-
дианы, доверительных интервалов (ДИ) или мин.-
макс. значений для информативного представления 
данных при неправильном распределении. Различие 
считали статистически значимым при р<0,05.

Результаты
Пациенты в  группах не отличались исходно по 

анализируемым, антропологическим и  имеющим 
принципиальное значение для исследования показа-
телям (табл. 1, 2).

Базовые значения свидетельствовали о  наличии 
у  пациентов утолщения межжелудочковой пере-

Качество данных проверялось с  помощью гисто-
грамм распределения, в  случае выраженных откло-
нений от случайного распределения данные про-
верялись по первичным документам на ошибки 
значений и  нарушение критериев отбора пациен-
тов. Гипотеза о  гауссовом распределении проверя-
лась с  помощью критерия Колмогорова-Смирнова. 
Основные методы статистического анализа данных 
включали использование параметрического кри-
терия t Стьюдента и  непараметрического крите-
рия Уилкоксона для количественных переменных. 
Статистическую значимость различий распределе-
ний качественных признаков оценивали с помощью 
критерия согласия, при значениях <10 использова-
лась поправка Yates corrected. При сравнении рас-
пределений качественных признаков в  зависимых 
выборках — тест McNemar. Результаты представлены 

Таблица 2
Сравнительная характеристика базовых значений параметров ЭхоКГ во время рандомизации

Группа ОРД,
Mean±SD или
Mean [5-95%]

Группа ДРД,
Mean±SD или
Mean [5-95%]

P

Размер левого предсердия, мм 43,17±5,14 43,04±3,78 0,521
Объем левого предсердия, мл 77,91±19,19 84,14±15,89 0,394
КДР ЛЖ, мм 47,19±5,14 47,53±2,95 0,325
КСР ЛЖ, мм 29,93±4,34 30,52±2,43 0,242
МЖП, мм 14,2 [13,1-15,3] 14,1 [13,3-14,9] 0,184
ЗС ЛЖ, мм 12,8 [12,0-13,8] 12,8 [12,0-13,7] 0,389
Масса миокарда ЛЖ, г 259,8 [236,4-293,2] 264,1 [240,0-288,7] 0,136
Global longitudinal strain, % -13,9±5,01 -14,1±5,01 0,647
Strain in radial direction, % 46,43±14,88 44,11±9,91 0,521
Strain in circumferential direction, % -15,72±6,61 -16,21±8,13 0,512
Strain rate longitudinal, sec -1 1,137±0,286 0,992±0,230 0,385

Сокращения: ДРД — дистальная ренальная денервация, ЗС — задняя стенка, КДР — конечно диастолический размер, КСР — конечно-систолический размер, 
ЛЖ — левый желудочек, МЖП — межжелудочковая перегородка, ОРД — обычная ренальная денервация.

Таблица 3
Характеристика групп антигипертензивных препаратов, 

используемых для лечения в период исследования

% использования р
Группа ОРД Группа ДРД

иАПФ 53,0 49,0 0,921
БРА 47,0 51,0 0,134
БКК 77,6 77,1 0,947
Диуретики 100 100 1,000
Препараты центрального действия 51,0 42,9 0,513
β-блокаторы 78,6 66,8 0,079
α-адреноблокаторы 8,2 6,9 0,476
Прямые вазодилататоры 7,2 6,9 0,391

Сокращения: ДРД  — дистальная ренальная денервация, иАПФ  — ингиби-
торы ангиотензинпревращающего фермента, БРА  — блокаторы рецепторов 
ангиотензина II, БКК  — блокаторы Ca-каналов, ОРД  — обычная ренальная 
денервация.

P=0,001

-5890

-3813-3973

-2549

P=0,024

ОРД ДРД
МС, дин/см2

Динамика СМС
Динамика ДМС

Рис. 2. Сравнительная динамика изменения МС после ОРД и ДРД у пациентов 
через 12 мес.
Сокращения: ДРД — дистальная ренальная денервация, ДМС — диастоличе-
ский миокардиальный стресс, МС — миокардиальный стресс, СМС — систо-
лический миокардиальный стресс, ОРД — обычная ренальная денервация.
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городки (МЖП) и  ЗС ЛЖ со значениями размеров 
ЛЖ ближе к верхним границам или превышающими 
норму, что в итоге формировало и увеличенную мас-
су миокарда (ММ) ЛЖ. Обращало на себя внимание 
некоторое увеличение размеров и  объемов левого 
предсердия, что характерно для пациентов с  рези-
стентной АГ. Следует обратить внимание, что анализ 
данных по параметрам 2D strain STE, был проведен 
как пилотный — у весьма ограниченной части участ-
ников ОРД (n=4) и ДРД (n=6), тем не менее исходно 
здесь наблюдалось некоторое снижение параметров 
STE относительно общепопуляционных значений 
у здоровых лиц, либо приближение к нижним грани-
цам нормы (табл. 2).

Пациенты использовали в  лечении разные груп-
пы препаратов, но без значимых различий по ос-
новным классам исходно (табл.  3). Дозы препара-
тов у  исследуемых групп были ориентированы на 
максимально переносимые для каждого участника. 
Исследователи не меняли терапию в  течение срока 
наблюдения.

Во избежание повторов здесь не приводятся ранее 
опубликованные данные о  более выраженном анти-
гипертензивном эффекте после ДРД по сравнению 
с  ОРД для параметров офисного и  суточного мони-
торирования АД [13], которые были использованы 
для расчета МС. При анализе параметров систоличе-
ского МС и диастолического МС была отмечена по-
ложительная динамика в обеих группах 95% ДИ: си-
столическое МС [-4802; -2896], диастолическое МС 
[-3264; -2032] после ОРД и после ДРД: [-6324; -5328] 
и  [-4021; -2521] дин/см2, p=0,001 и  0,024, соответ-
ственно, со значимо большим снижением показате-
лей систолического МС в группе ДРД, что наглядно 
представлено на рисунке 2 с  указанием их медиан-
ных значений.

Оценивая динамику параметров ЛЖ, отмечено 
менее значимое уменьшение толщины стенок ЛЖ 
после ОРД (значения Ме представлены на рисунке): 
МЖП мин.-макс. [-0,62; 1,06] и  ЗС ЛЖ [-0,62; 0,12] 
при сравнении с динамикой после ДРД: [-1,28; -0,68] 
и [-1,06; -0,68] (рис. 3).

Поэтому закономерен более выраженный регресс 
расчетной величины — ММ ЛЖ с тенденцией к пре-
восходству ДРД vs ОРД, но без статистически зна-
чимого преимущества. Показатели динамики ММ 
ЛЖ составили: -36,10 [-111,43; 23,42] и  -5,46 [-86,39; 

Рис.  3. Сравнительная динамика изменения стенок ЛЖ после ОРД и  ДРД 
у пациентов через 12 мес. 
Сокращения: ДРД  — дистальная ренальная денервация, ЗС ЛЖ  — задняя 
стенка левого желудочка, МЖП  — межжелудочковая перегородка, ОРД  — 
обычная ренальная денервация.

Рис.  4. Сравнительная структура изменений ММ ЛЖ в  группах после ОРД 
и ДРД. 
Примечание: верхняя цифра — изменения, выраженные в % внутри группы, 
нижние цифры  — диапазон изменений [мин.; макс.] значение динамики ММ 
ЛЖ в граммах.
Сокращения: ДРД — дистальная ренальная денервация, ЛЖ — левый желудо-
чек, ММ — масса миокарда, ОРД — обычная ренальная денервация.

Рис. 5. Изменения степеней нарушений и восстановление нормальной ДФ ЛЖ 
после ОРД и ДРД. 
Сокращения: ДРД  — дистальная ренальная денервация, Норм.ДФ  — нор-
мальная диастолическая функция, ОРД — обычная ренальная денервация.

P=0,023

-0,86

-0,21
-0,08

P=0,021

ОРД ДРДмм

МЖП
ЗС ЛЖ

-1,21

ММ не изменялась

ММ уменьшалась

ММ повышалась

% 8,3
[-3; 5] 16,7

[-2; 1]

20,8
[23; 57]

62,5
[-9; -111]

50,0
[9; 59]

41,7
[-86; -14]

ОРД
0

10

20

30

40

90

80

70

60

50

100

ДРД

Через 12 мес.

Степень 3

Степень 1

Норм. ДФ

Степень 2

ОРД ДРД

46
59

17

19

37
22

0%

20%

40%

60%

80%

100%

Исходно

41

67

20

16
39

17

0%

20%

40%

60%

80%

100%

Исходно Через 12 мес.



108

Российский кардиологический журнал 2020; 25 (12) 

108

ДРД

ОРД

7,00

6,00

5,00

4,00

0,44

DinRadial
Strain (%) bas

DinRadial
Strain (%) mid

DinRadial
Strain (%) ap

0,42

3,36

5,00

6,57

5,19

3,00

2,00

1,00

0,00

Б В

p>0,05 р<0,05

р<0,05 р<0,05

Базальный: -12,2±4,4% Средний: -15,1±6,4% Верхушечный: -14,5±4,9%

p<0,05
%

7,00

6,00

5,00

4,00

3,00

2,00

1,00

0,00
DinCirc.

Strain (%) bas
DinCirc.

Strain (%) mid
DinCirc.

Strain (%) ap

3,25

5,20

6,25
6,11

-1,30

12,20

13,89

9,30 9,00

15,40

14,63

9,93

11,37

7,70

2,67

D
in

1 
A

S 
ba

s %

D
in

7 
A

S 
m

id
 %

D
in

2 
A

 b
as

 %

D
in

8 
A

 m
id

 %

D
in

6 
PS

 b
as

 %

D
in

4 
PL

 b
as

 %

D
in

5 
P 

ba
s %

D
in

11
 P

 m
id

 %

D
in

12
 P

S 
m

id
 %

D
in

13
 S

 a
p 

%

D
in

14
 A

 a
p 

%

D
in

15
 L

 a
p 

%

D
in

16
 P

 a
p 

%

D
in

W
M

SI
/G

LS
 %

D
in

10
 P

L 
m

id
 %

D
in

3 
A

L 
ba

s %

D
in

9 
A

L 
m

id
 %

2,22
2,56 1,22

0,56 0,89

-0,11

3,68

3,21

А

0

2

4

6

8

10

12

14

16

18

-2

-4

Рис. 6. Сравнительная динамика показателей деформации стенок ЛЖ в стандартных сегментах через 12 мес. после ОРД и ДРД: А — глобальная продольная 
деформация ЛЖ, Б — радиальная, В — циркулярная деформации. 
Сокращения: ДРД — дистальная ренальная денервация, ОРД — обычная ренальная денервация, A — anterior, AL — anterolateral, ap — apical, AS — anteroseptal, 
bas — basal, Circ. — circumferential, L — lateral, mid — middle, PL — posterolateral (inferolateral), P — posterior (inferior), PS — posteroseptal (inferoseptal), S — septal, 
WMSI/GLS — Wall motion score index/Global longitudinal strain.
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23,34], p=0,114, соответственно. Иллюстрация дина-
мики распределения изменений ММ ЛЖ в  группах 
представлена на рисунке 4, где видно, что положи-
тельная динамика снижения ММ ЛЖ после ДРД 
происходила чаще на 21,2% (р=0,023). После ДРД в 2 
раза реже происходило увеличение ММ ЛЖ (пациен-
ты с динамикой ММ ЛЖ >0 г).

Анализ ДФ ЛЖ проводился по суммарной оцен-
ке признаков диастолической дисфункции и  демон-
стрировал улучшение в  обеих группах (рис.  5), но 
нормализация ДФ была достигнута в 2 раза чаще по-
сле ДРД — 26% vs 13% после ОРД. Следует отметить, 
что крайней 3-й степени дисфункции в  группах не 
было исходно, и она не была выявлена через год на-
блюдения.

На рисунке 6А представлены изменения 2D strain 
STE параметров сердца для стандартных сегментов 
ЛЖ. Видны значимые положительные изменения па-
раметров глобального продольного стрейна, очевид-
ные для базального и  апикального сегментов, и  ра-
диального стрейна, где значимые отличия наблюда-
лись в  большинстве сегментов после ДРД (рис.  6Б). 
Без значимого различия между 2 способами лечения 
была динамика параметров циркулярного стрейна 
(рис. 6В).

Обсуждение
Хорошо известно, что исследования по РД, осо-

бенно дистальной, еще очень малочисленны по ко-
личеству и  по числу участников в  них в  силу ряда 
объективных причин: метод лишь в  ряде стран вне-
дрен в клиническую практику, имеет достаточно вы-
сокую стоимость, новое оборудование требует ли-
цензирования органами местного здравоохранения 
и  др., но актуальность исследований очевидна в  на-
стоящее время [3]. Поэтому в  мире очень бережное 
и заинтересованное отношение к каждому клиниче-
скому исследованию по РД. К  настоящему моменту 
ее некоторые кардиопротективные эффекты были 
доказаны в  sham-control экспериментальных ис-
следованиях. Исследователи отмечали повышение 
фракции выброса и  снижения конечно-диастоличе-
ского объема ЛЖ в  моделях хронической сердечной 
недостаточности, увеличение размеров желудочков 
в  диастолу на фоне подавления субстратов ремоде-
лирования ЛЖ (BNP, Ang II, aldosterone, TGF-β 
expression). Ряд клинических исследований так-
же показал значимое уменьшение толщины МЖП, 
индекса ММ ЛЖ и  нормализацию параметров ДФ 
ЛЖ [7-9]. Эти данные были получены после прове-
дения ОРД. Весьма вероятно, что топографически 
более прицельное воздействие на окончания сим-
патической нервной системы в  почечных артериях, 
вызывает более выраженный антигипертензивный 
эффект после ДРД. Так как в  данном исследовании 
наблюдался более выраженный и  кардиопротектив-

ный эффект, это может быть объяснимо снижением 
МС на стенку ЛЖ. Кроме того, и  более направлен-
ное воздействие на волокна симпатической нерв-
ной системы с  формированием афферентного от-
вета большей силы ожидаемо должно реализоваться 
в  благоприятные эффекты снижения ММ ЛЖ. Но 
детально патофизиологические механизмы данных 
процессов следует еще изучить. Наши данные в 2018-
2019гг представлялись для широкого обсуждения на 
конгрессах по гипертонии и кардиологии (ESH, ISH, 
ESC), где одним из часто задаваемых вопросов был: 
почему мы не использовали в  расчетах индекс ММ 
ЛЖ? Хотелось бы дать пояснение, что это применя-
лось осознанно и  обоснованно. Так как при стати-
стической обработке значений индекса ММ ЛЖ, где 
каждое значение (МЖП, ЗС ЛЖ, конечно-диасто-
лический размер) вместе с ошибкой измерения воз-
водится в третью степень при его расчете [10], плюс 
к  этому добавляется ошибка контроля площади по-
верхности тела в  динамике наблюдения (также рас-
четная величина, имеющая свои две погрешности 
измерения), то, следовательно, это значительно уве-
личивает общую ошибку расчетной величины индек-
са ММ ЛЖ и, соответственно, требует много боль-
шего числа исследуемых для определения значимо-
сти различий получаемых величин.

Отдельно следует обратить внимание на анализ 
пилотного исследования параметров 2D strain STE 
для стандартных сегментов ЛЖ. Логично предпола-
гать, что более выраженное изменение продольного 
и  циркулярного стрейна после ДРД связано с  изме-
нением МС и  снижением симпатотонии. При этом 
пока не представляется ясным почему не все отделы 
ЛЖ ответили в равной мере? Учитывая малочислен-
ность обследуемой группы, безусловно, это требует 
дальнейшего накопления и проверки данных.

Ограничения исследования. Исследование было 
одноцентровым, без сравнения с группой sham-cont-
rol, с небольшим количеством участников и ограни-
ченным периодом наблюдения. 

Заключение
Через 12 мес. после ДРД по сравнению с ОРД зна-

чимо больше уменьшались толщина стенок ЛЖ, ко-
личество пациентов с гипертрофией ЛЖ и диастоли-
ческой дисфункцией. Параметры STE ЛЖ также улуч-
шились, с  преимуществом в  группе ДРД по данным 
предварительного пилотного анализа. Данные нужда-
ются в подтверждении в дальнейших исследованиях.
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Decreased arterial compliance assessed by aortic pulse wave velocity is an important parameter  
for monitoring of blood pressure in patients with chronic inflammatory diseases

Yilmaz Ak. H.1, Ozsahin Y.1, Baskurt Aladag N.2, Gencoglu F.1, Sahin Yildiz B.2, Haberal I.1, Koyuncu A. O.1, Yildiz M.1

Снижение податливости аортальной стенки как важный параметр мониторинга артериального 
давления у пациентов с хроническими воспалительными заболеваниями

Yilmaz Ak. H.1, Ozsahin Y.1, Baskurt Aladag N.2, Gencoglu F.1, Sahin Yildiz B.2, Haberal I.1, Koyuncu A. O.1, Yildiz M.1

Aim. Patients with chronic inflammatory diseases (CID), such as rheumatoid arthri-
tis (RA) and familial Mediterranean fever (FMF) are more likely to have higher risk of 
cardiac events. Pulse wave velocity (PWV) can be used to measure the aortic dis-
tensibility and it is known as inversely related to the arterial compliance. Increased 
aortic stiffness which is assessed by PWV, is seem to be associated with arterial 
blood pressure. In this study, we investigated the arterial compliance by PWV in pa-
tients with CID including RA and FMF.
Material and methods. We studied 25 patients with RA, 33 patients with FMF and 
31 healthy subjects without a history of any cardiovascular risk factors such as hy-
pertension, diabetes mellitus, hyperlipidaemia (89 subjects in total). We measured 
the arterial compliance by automatic carotid-femoral (aortic) PWV using Complior 
Colson (France) device. PWV (m/s) = distance (m)/transit time(s).
Results.  It is seen that, patients with CID have higher carotid-femoral (aortic) PWV 
(8,76±2,09 vs 8,07±0,94 m/s) compared to control groups (p=0,03). There were sig-
nificant correlations between PWV and age, body-mass index, systolic blood pres-
sure, diastolic blood pressure and mean blood pressure. (p<0,001, r=0,65; p<0,001, 
r=0,36; p<0,001, r=0,42; p<0,001, r=0,46; p<0,001, r=0,48, respectively).
Conclusion. Arterial compliance, which is assessed by carotid-femoral (aortic) 
PWV, is decreased in patients with CID such as RA and FMF when it is compared 
to healthy control group.

Key  words: arterial elasticity, pulse wave velocity, chronic inflammatory disease.
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Цель. Пациенты с хроническими воспалительными заболеваниями, такими 
как ревматоидный артрит (РА) и семейная средиземноморская лихорадка 
(ССЛ), имеют более высокий риск развития сердечно-сосудистых событий. 
Скорость распространения пульсовой волны (СРПВ) может использоваться 
для оценки растяжимости (distensibility) аортальной стенки, которая, в свою 
очередь, обратно пропорциональна податливости (compliance). Повышение 
жесткости аортальной стенки, оцениваемое с помощью СРПВ, вероятно свя-
зано с артериальным давлением (АД). В настоящей работе мы исследовали 
артериальную податливость у пациентов с хроническими воспалительными 
заболеваниями, включая РА и ССЛ.
Материал и методы. В исследование были включены 25 пациентов с РА, 33 па-
циента с ССЛ и 31 здоровый доброволец без каких-либо факторов риска сер-
дечно-сосудистых заболеваний, таких как артериальная гипертензия, сахарный 
диабет, гиперлипидемия. Артериальную податливость определяли на основа-
нии оценки каротидно-феморальной СРПВ с помощью системы Complior Colson 
(Франция). СРПВ (м/с) = расстояние (м)/время распространения (с).
Результаты. У пациентов с хроническими воспалительными заболевани-
ями отмечена более высокая каротидно-феморальная СРПВ (8,76±2,09 
vs 8,07±0,94 м/с), по сравнению с контрольной группой (р=0,03). 
Регистрировалась статистически значимая корреляция СРПВ с возрас-
том, индексом массы тела, систолическим, диастолическим и средним АД 
(p<0,001, r=0,65; p<0,001, r=0,36; p<0,001, r=0,42; p<0,001, r=0,46; p<0,001, 
r=0,48, соответственно).

Заключение.  Результаты исследования продемонстрировали, что артери-
альная податливость, оцениваемая на основании каротидно-феморальной 
СРПВ, снижается у пациентов с хроническими воспалительными заболевани-
ями, такими как РА и ССЛ, по сравнению с контрольной группой.

Ключевые  слова: артериальная эластичность, скорость пульсовой волны, 
хроническое воспалительное заболевание.
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Chronic immune and inflammatory diseases can pre-
sent many complex problems for the cardiology, cardio-
thoracic surgery and anesthesiology practice. Rheumatoid 
arthritis (RA) and familial Mediterranean fever (FMF) 
are related with increased risk of cardiac events [1]. 
Endothelial dysfunction, which is also an early stage of 
atherosclerotic process, is associated with chronic inflam-
mation [2]. When the arterial wall is damaged due to athe-
rosclerosis, arterial stiffness increases, on the other hand 
arterial elasticity and compliance decreases [3]. Pulse 
wave velocity (PWV), inversely correlated with arterial 
distensibility and relative arterial compliance, is a non-
invasive technique that helps to measure and understand 
such effects on the arterial system [3, 4]. Animal and pre-
operative studies suggested that PWV as arterial blood 
pressure changes with different hemodynamic conditions 
[5]. Increases in arterial blood pressure, heart rate, and 
systemic vascular resistance were associated with higher 
values for PWV in cardiothoracic surgical patients [6]. In 
this study, we investigated the arterial compliance by using 
PWV, especially in patients with chronic inf lammatory 
diseases (CID), such as RA and FMF.

Material and methods
This cross-sectional study has a total number of 89 

subjects including RA (25) who are diagnosed according 
to 2010 ACR/EULAR Classification Criteria for RA [7] 
and FMF (33) according to the Simplified FMF diagnosis 
criteria [8] and healthy subjects (31). All of the patients 
were inactive during the investigation. We excluded pa-
tients with history of previous myocardial infarction, pe-
ripheral arterial disease, carotid artery disease, congestive 
heart failure, renal failure (creatinine of plasma >1,8 mg/
dl), arterial hypertension, insulin dependent diabetes mel-
litus, non-insulin dependent diabetes mellitus, hyperlipi-
demia, valvular heart disease, atrial fibrillation, anemia 
(hematocrit <35%), obesity (body-mass index (BMI) >35 
kg/m2 and waist-hip ratio ≥1). Patients in this study were 
not treated with beta-blockers, calcium channel blo ckers, 
statins, hormone replacement therapy, diuretics, and an-
giotensin converting enzyme inhibitors, angiotensin re-
ceptor blockers and nitrates. The study was carried out in 
accordance with the standards of good clinical Practice 
(Good Clinical Practice) and the principles of the 
Helsinki Declaration. The study Protocol was approved 
by the Ethical committees of all participating clinical cen-
ters. Prior to being included in the study, written informed 
consent was obtained from all participants.

Measurements. Weight of the patients were measured 
in kilograms as being in light clothes and without shoes 
and measurements of their height were taken. BMI (kg/
m2) were calculated dividing body weight in kilograms by 
square of body height in meters. Waist circumference is 
measured between the last lib and crista iliaca on the mid-
line while the patient was standing. Hip circumference is 
measured by using the line between right and left trochan-
ter major of femur. The circumference of waist dividing 
them by circumference of hip, waist-hip ratios were cal-
culated.

PWV and blood pressure measurements. Systolic 
(SBP), diastolic (DBP), mean blood pressure (MBP) 
and pulse pressures were measured in consonant with 
European Society of Cardiology (ESC) and the European 
Society of  Hypertension (ESH) guidelines [9], using a 
mercury sphygmomanometer with appropriate cuff sizes, 
in patients who rest for 20 min (Korotkoff phase I for SBP 
and V for DBP).

Pulse pressure = SBP — DBP
MBP = [SBP + 2 X DBP] / 3
Arterial elasticity was measured by automatic caro-

tid-femoral (aortic) PWV by using the Complior Colson 
(France) device; the technical characteristics of this de-
vice have been described [4]. PWV of the aorta can be 
measured by two ultrasounds or strain-gauge transdu cers 
(using a TY-306 Fukuda pressure sensitive transducer 
non-invasively — Fukuda, Tokyo, Japan) that fixed trans-
cutaneously into arteries by a known distance: the right 
femoral and right common carotid arteries. We repeated 
the measurements over ten different cardiac cycles, and 
used the mean value for the final analysis. PWV is calcu-
lated with pulse transit time and the distance (between 
femoral and right common carotid artery which was mea-
sured from the body surface) traveled by the pulse be-
tween two recording sites, according to the following for-
mula: 
PWV (m/s) = distance (m) / transit time (ms). 

Statistical analysis. Statistics were obtained using the 
ready-to-use program of SPSS version 8.0. All the va-
lues were expressed as mean ± standard deviation. The 
obtained results were assessed by Mann-Whitney U test. 
Correlations were calculated with the Spearman test. 
P<0,05 was accepted as statistically significant.

Results
It is seen that, patients with CID have higher caro-

tid-femoral (aortic) PWV (8,76±2,09 vs 8,07±0,94 m/s) 

CID — chronic inflammatory diseases, FMF — familial Mediterranean fever, PWV — 
pulse wave velocity, RA — rheumatoid arthritis, BMI — body mass index, SBP — 
systolic blood pressure, DBP — diastolic blood pressure, MBP — mean blood 
pressure.
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compared to control groups (p=0.03) (Table 1). There 
were significant correlations between PWV and age, BMI, 
SBP, DBP and MBP (p<0,001, r=0,65; p<0,001, r=0,36; 
p<0,001, r=0,42; p<0,001, r=0,46; p<0,001, r=0,48, re-
spectively).

Discussion
In this study, arterial compliance assessed by carotid-

femoral (aortic) PWV, an indicator of arterial stiffness, 
is decreased in patients with CID such as RA and FMF, 
when we compared to the healthy group. Although, the 
underlying mechanisms of vascular pathologies in pa-
tients with CID are not well understood, predominant 
histopathologic reason is known as vascular inf lamma-
tion, which is related with endothelial cell injuries [10]. 
Vascular fibrosis and smooth muscle cell proliferation 
forms the basis of vascular inf lammation, which increa-
ses arterial stiffness and decreases arterial compliance. 
Increased arterial stiffness associated with increased ca-
rotid-femoral PWV or decreased arterial compliance may 
lead left ventricular afterload to increase or myocardial 
oxygen supply to decrease [10]. 

RA is an inflammatory and systemic immune disease, 
which may cause acceleration in atherosclerotic progress 
and an increase in cardiovascular morbidity and mortality 
[11]. The mortality of RA patients has remained high even 
if the standardized mortality ratio of the general popula-
tion improvements has improved over the years and that 
might have been the of the most important discoveries 
over the past twenty years. This inf lammation becomes 
an important factor of the initiation or the progression of 
atherosclerosis due to impairing endothelial function, ar-
terial compliance and arterial elasticity [12]. Some studies 
have discovered that RA patients have their arterial elas-
ticity reduced [12, 13]. 

FMF happens to be an autosomal recessive disorder 
that has its own ethnicity originating from the Middle 
East: Sephardic Jews, Armenians, Arabs, Druze and 
Turks [14]. Recurrent episodes of arthritis, chest/stomach 
pain, and serosal inflammation mostly along with the fe-
ver are the main symptoms of FMF. On the other hand, 
the main issue with untreated patients is the development 
of amyloidosis. Inflammation with infiltration by neutro-
phils is seen in histopathologic examinations. It is shown 
that arterial elasticity and/or compliance is reduced in pa-
tients with FMF [2, 14]. 

Atherosclerotic cardiovascular disease can be chara-
cterized by thickening of the vessel wall. It is possible to 
come across with atherosclerosis in different stages by 
non-invasive techniques like carotid-femoral (aortic) 
PWV and that is important to clinically describe patients 
under high cardiovascular risks including hypertension, 
hyperlipidemia, and diabetes mellitus [2, 4]. PWV is in-
versely proportional to arterial elasticity and relative ar-
terial compliance [4]. Some studies have searched the 
effects of the different factors on the PWV, such as age, 

sex, height, weight, inf lammatory markers, heart rate and 
blood pressure [2, 6]. In our study, we observed that the 
most important factors contributing to increased aortic 
PWV is age and BMI, because of arterial compliance de-
creasing caused by decrease in elastin fiber, and increase 
in collagenous material. Normally, the total elastin and 
collagen protein levels should be almost the same in all 
aortic wall parts. Endothelial dysfunction and increased 
arterial medial calcification cause changes in the extra-
cellular matrix by smooth muscle cell proliferation and 
increased synthesis of structural proteins including col-
lagen, which are also some of the findings of advanced 
age [3]. Increased BMI, is traditional cardiovascular risk 
factors, could be a sign of inactivity and could be associ-
ated with inf lammation and decreasing arterial distensi-
bility, and/or compliance, as in our study [6]. PWV also 
depends on blood pressure levels including SBP, DBP 
and MBP, as in our study, and it decreases at low blood 
pressure, while increases at high blood pressure [3, 4]. 
Experimental and preoperative studies demonstrated that 
PWV as arterial blood pressure changes with different he-
modynamic conditions [5, 6]. Increased arterial blood 
pressure have found with increased PWV in  cardiotho-
racic surgical patients [4].

Study limitations. We took great care to exclude sub-
jects with active RA, FMF and with a history of previous 
myocardial infarction, diabetes mellitus, hyperlipidemia, 
heart valve disease, aortic aneurysm, choric renal disease, 
peripheral arterial disease, cerebrovascular disease. In ad-
dition, we are aware that the study could be done with 
more cases. Therefore, the study will need confirmation 
in large sample size.

Conclusion
Increased aortic stiffness, measured by PWV while 

the preoperative anesthetic evaluation, is related with 
more pronounced hypotension during the induction [1, 
15]. Structural changes like smooth muscle hypertrophy, 

Table 1
Basic data and hemodynamic values  

in control subjects and patients with CID

Parameters CID Healthy Group p
Age (years) 34,5±14,5 37,3±10,8 0,31
BMI (kg/m2) 24,57±3,99 25,65±3,39 0,18
Waist/Hip 0,83±0,73 0,86±0,08 0,07
SBP (mmHg) 110,26±15,6 115,00±13,10 0,13
DBP (mmHg) 71,38±10,67 72,10±7,61 0,71
MBP (mmHg) 84,34±11,58 86,19±8,07 0,38
Pulse Pressure (mmHg) 38,88±10,13 42,90±11,67 0,11
Heart Rate (beat/min) 78,93±10,30 76,32±9,08 0,22
PWV (m/s) 8,76±2,09 8,07±0,94 0,03

Abbreviations: BMI  — body mass index, CID  — chronic inflammatory diseases, 
DBP — diastolic blood pressure, MBP — mean blood pressure, PWV — pulse wave 
velocity, SBP — systolic blood pressure. 
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changes of extracellular matrix and increased collagen 
levels of the vessel wall seems to be cause of reduced arte-
rial elasticity in increased blood [3]. 

In conclusion, patients with RA, FMF have de-
creased arterial compliance assessed by carotid-femoral 

(aortic) PWV — an index of arterial stiffness and a marker 
of athe rosclerosis — when we compared to healthy con-
trols. 
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Методы оценки интегральной жесткости артериальной системы: сравнительный анализ,  
новые возможности

Терегулов Ю. Э.1,2, Ацель Е. А.1, Максимова М. С.1, Максумова Н. В.1, Прокопьева С. Н.1, Чувашаева Ф. Р.1,2

Methods for assessing integral parameters of arterial stiffness: comparative analysis and new potential 

Teregulov Yu. E.1,2, Atsel E. A.1, Maksimova M. S.1, Maksumova N. V.1, Prokopyeva S. N.1, Chuvashaeva F. R.1,2

Цель. Разработка нового метода расчета показателя интегральной жесткости 
артериальной системы — коэффициента объемной упругости (КОУ).
Материал и методы. Проведен ретроспективный анализ данных интеграль-
ных параметров гемодинамики 1660 пациентов (60% — женщины, 58,6±16 
(М±σ) лет; 40% — мужчины, 53,5±17,7 (М±σ) лет). 1-ю группу составили 898 
пациентов с нормальным уровнем артериального давления (АД) (<140/90 мм 
рт.ст.); 2-ю — 762 пациента с артериальной гипертензией (АГ). Исследовали 
систолическое и диастолическое АД, ударный объем (УО), частоту сердеч-
ных сокращений (ЧСС); вычисляли КОУ, общее периферическое сосудистое 
сопротивление (ОПСС), среднегемодинамическое АД; показатель системной 
ригидности (СР) и суммарный модуль объемной упругости (Ео).
Результаты. Пациенты 1-й и 2-й групп закономерно отличались по парамет-
рам АД, УО, ОПСС и всем параметрам интегральной жесткости КОУ, СР и Ео, 
они были достоверно выше у пациентов с АГ. КОУ имел сильную положительную 
кор реляцию с СР (r=0,996, р<0,001) и Ео (r=0,985, р<0,001), что позволило ме-
тодом регрессионного анализа рассчитать формулы зависимости КОУ от СР и Ео.
Заключение. Методом линейного регрессионного анализа получена форму-
ла расчета КОУср из значений СР, которая имеет высокую точность расчета 
при ЧСС от 60 до 90 уд./мин, ошибка не более ±5%. При тахикардии и бради-
кардии ошибка превышает ±5%, в этих случаях необходимо рассчитывать КОУ 
по математической модели А. Э. Терегулова.
Расчет КОУ из Ео при использовании значений D, вычисленных по формуле 
Карпмана, не дает достаточно достоверного результата и, вероятно, требуется пря-
мое измерение продолжительности диастолы эхокардиографическим методом.

Ключевые слова: интегральная жесткость артериальной системы, системная 
ригидность, коэффициент объемной упругости, артериальная гипертензия. 
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Aim. To develop a new method for calculating integral parameter of arterial stiff-
ness — volume elastic modulus (Ev).
Material  and  methods. A retrospective analysis of integral hemodynamic pa-
rameters of 1660 patients (women, 60%, 58,6±16 (M±σ) years of age; men, 40%; 
53,5±17,7 (M±σ) years of age) was carried out. The first group consisted of 898 
patients with normal blood pressure (BP) (<140/90 mm Hg). The second group 
included 762 patients with hypertension (HTN). We studied following parameters: 
systolic and diastolic BP, stroke volume (SV), heart rate (HR). Calculation of Ev, total 
peripheral resistance (TPR), mean arterial pressure (MAP), systemic arterial com-
pliance (SAC) and total bulk modulus (Е∑) was carried out.
Results. The analysis showed that BP, SV, TPR and all parameters of the integral stiff-
ness (Ev, SAC, and Е∑) were significantly higher in hypertensive patients. Ev had a strong 
positive correlation with SAC (r=0,996, p<0,001) and Е∑ (r=0,985, p<0,001). This made 
it possible to calculate the dependence of Ev on SAC and Е∑ using regression analysis.
Conclusion. Using linear regression, the formula for calculating the Ev using SAC 
was obtained, which has a high accuracy at a heart rate of 60 to 90 bpm (error, 

no more than ±5%). With tachycardia and bradycardia, the error exceeds ±5%. 
In these cases, it is necessary to calculate the Ev using the mathematical model 
of A. E. Teregulov.
Calculation of Ev from Е∑ using the diastolic duration calculated by the Karpman 
formula does not give a sufficiently reliable result. Thus, a direct measurement 
of diastolic duration using echocardiography is required.
Key words: integral arterial stiffness, systemic arterial compliance, volume elastic 
modulus, hypertension.
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Рост смертности от сердечно-сосудистых забо-
леваний диктует необходимость поиска надежных 
критериев стратификации риска развития таких 
заболеваний, как артериальная гипертензия (АГ), 
мозговой инсульт, инфаркт миокарда. Показано, 
что одним из факторов развития АГ и сердечно-со-
судистых катастроф является снижение эластиче-
ских свойств артериальной стенки, а  показатели 
жесткости артериальных сосудов являются инте-
гральным фактором, определяющим сердечно-сосу-
дистые риски [1]. 

Артериальная жесткость (ригидность) относится 
к  наиболее сложно определяемым характеристикам, 
хотя в  клинической практике методов изучения со-
стояния артериальной стенки и  ее упруго-эластиче-
ских свойств достаточно много.

Все методы изучения ригидности артерий можно 
разделить на две группы: оценивают интегральную 
(системную) и  региональную (локальную) артери-
альную жесткость [2, 3].

Интегральная артериальная жесткость показыва-
ет эластичность артериальной системы в целом и яв-
ляется одним из гемодинамических факторов, опре-
деляющих уровень артериального давления (АД), 
наряду с общим периферическим сосудистым сопро-
тивлением (ОПСС) и  сердечным выбросом  — удар-
ным объемом (УО), минутным объемом кровообра-
щения (МОК) [4]. 

Анализ интегральной жесткости является слож-
ной задачей, т. к. она зависит от многих гемодина-
мических факторов  — показателей АД, сердечного 
выброса, частоты сердечных сокращений (ЧСС), 
продолжительности фаз сердечного цикла. Ее нель-
зя непосредственно измерить, ее рассчитывают по 
определенным формулам. Для оценки интеграль-
ной жесткости используется показатель системной 
ригидности (СР), который представляет собой от-
ношение пульсового артериального давления (ПАД) 
к  УО [5]. Н. Н. Савицкий (1974) вывел формулу вы-
числения “суммарного модуля объемной упругости” 
Ео на основе модельного представления артериаль-
ной системы как “неветвящейся эластической труб-
ки с  площадью сечения, равной площади сечения 
аорты у ее основания”: Ео = ОПСС х ПАД / (СрАД 
x D), где D  — продолжительность диастолы в  сек, 
СрАД  — среднегемодинамическое АД [6]. Более 
сложная математическая модель сердечно-сосудис-
той системы была разработана А. Э. Терегуловым 
на основе упругого резервуара Франка. По данной 

модели рассчитывается ОПСС, СрАД и  коэффи-
циент объемной упругости (КОУ), который явля-
ется интегральным показателем, характеризующим 
жесткость всей артериальной системы. Входными 
параметрами модели являются ЧСС, УО, систоли-
ческое АД (САД), диастолическое АД (ДАД), цен-
тральное венозное давление, продолжительность 
изометрического сокращения левого желудочка [7]. 
По своей основной функции сердце является насо-
сом, который во время сокращения генерирует ки-
нетическую энергию сердечного выброса. Энергия 
движущего потока крови тратится на преодоление 
эластического сопротивления артериальных сосудов 
(КОУ) и  ОПСС. Модель позволяет рассчитать КОУ 
и  ОПСС в  одной размерности, т. е. стандартизовать 
эти параметры, и по соотношению КОУ/ОПСС оце-
нить распределение энергии, которая расходуется 
на прео доление эластического и  периферического 
сосудис того сопротивления. Если это соотношение 
>1, то преобладает жесткость артериальной систе-
мы, если <1, то периферическое сопротивление. Так 
как КОУ и ОПСС имеют размерность выполненной 
работы за счет затраченной энергии, то абсолютные 
значения этих показатели имеют меньшее значение, 
чем отношение КОУ к ОПСС, в связи с тем, что аб-
солютные значения зависят от общей энергии сер-
дечного выброса [8]. 

Терегуловым Ю. Э. (2015) были предложены диф-
ференцированные типы гемодинамики на основе 
анализа интегральных параметров кровообраще-
ния, определяющих уровень АД, — МОК, ЧСС, КОУ 
и  ОПСС. Для каждого пациента рассчитывалось 
должное значение МОК по данным пола, возраста, 
роста и массы. На основании сравнения измеренно-
го значения МОК с должным выделялись гиперкине-
тический, эукинетический и  гипокинетический ти-
пы; по ЧСС — тахисистолический, нормосистоличе-
ский и брадисистолический; по соотношению КОУ/
ОПСС  — с  преобладанием жесткости артериальной 
системы и  с  преобладанием периферического сосу-
дистого сопротивления [8].

При известных параметрах сердечного выброса, 
ОПСС и  интегральной жесткости у  пациентов с  АГ, 
возможно определение дифференцированных типов 
гемодинамики с  оценкой основного звена крово-
обращения, ответственного за повышение АД. Это 
дает возможность проведения персонифицирован-
ной антигипертензивной терапии с воздействием на 
данное звено гемодинамики [4].
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Данный подход можно применять как при пер-
вичном назначении антигипертензивной терапии, 
так и при неконтролируемой АГ. При преобладании 
ОПСС мы рекомендуем использовать блокаторы 
кальциевых каналов, учитывая их прямое вазодила-
тирующее действие на артериолы. При преоблада-
нии жесткости артериальной системы необходимо 
к антигипертензивной терапии подключать мочегон-
ные средства для снижения объема циркулирующей 
крови. Также у этой группы пациентов, вероятно, бу-
дет перспективным использование антагонистов ре-
цепторов альдостерона, ингибиторов ангиотензин-
превращающего фермента и  блокаторов рецепторов 
ангиотензина II в связи с наличием у них ангиопро-
текторного действия.

Применение β-блокаторов у  пациентов с  АГ не-
однозначно, т. к. они в некоторых случаях могут при-
вести даже к увеличению АД. Это связано с тем, что 
урежение сердечного ритма при приеме β-блокаторов 
может приводить к увеличению УО и КОУ, что и вы-
зывает подъем АД. Особенно это актуально для по-
жилых пациентов с  высокой жесткостью артериаль-
ной системы. В то же время, безусловно, у пациентов 
с  гиперкинетичеким типом кровообращения при 
тахи- и нормокардии применение β-блокаторов даст 
хороший терапевтический эффект, тогда как исполь-
зование этих препаратов у пациентов с гипокинетиче-
ским типом гемодинамики при бради- и нормокардии 
не показано [8].

Очевидно, что необходимы дальнейшие исследо-
вания в  разработке индивидуализированной анти-
гипертензивной терапии на основе комплексной 
оценки интегральных показателей кровообращения 
пациента. Однако имеются объективные ограниче-
ния внедрения оценки дифференцированных типов 
гемодинамики в  медицинскую практику. Так, если 
измерения сердечного выброса и  ОПСС в  клинике 
не представляет сложностей, то расчет КОУ по мате-
матической модели требует использования сложного 
математического аппарата и  это затрудняет приме-
нение данного показателя в практическом здравоох-
ранении. Таким образом, упрощение метода расчета 
КОУ позволило бы обеспечить более широкое вне-
дрение данного метода в клинику.

В связи с  этим целью нашего исследования яви-
лась разработка нового метода расчета показателя 
интегральной жесткости артериальной системы  — 
коэффициента объемной упругости.

Материал и методы 
Проведен ретроспективный анализ данных ин-

тегральных параметров гемодинамики (АД, ОПСС, 
УО, ЧСС и КОУ) 1660 пациентов с синусовым рит-
мом, которые были выбраны из базы данных слу-
чайным образом. Из них 60% составили женщины 
в возрасте от 18 до 90, 58,6±16,0 (М±σ) лет; 40% — 

мужчины в  возрасте от 18 до 92, 53,5±17,7 (М±σ) 
лет.

Пациенты были разделены на 2 группы: 1-ю со-
ставили 898 человек с  нормальным уровнем АД 
(<140/90  мм рт.ст.), средний возраст составил 
47,3±17,1 лет; 2-ю — 762 пациента с АГ, средний воз-
раст — 65,4±10,8 лет.

Методы исследования:
— ЧСС, САД и ДАД определяли в положении ле-

жа при проведении эхокардиографического исследо-
вания;

— УО измеряли при эхокардиографии методом 
Симпсона;

— КОУ, ОПСС и  СрАД вычисляли по модели 
А. Э. Терегулова [7];

— СР рассчитывали в  дин/мл по формуле 1333 х 
ПАД / УО [5];

— Ео рассчитывали в  дин/мл по формуле: Ео = 
ОПСС х ПАД / (СрАД x D), где D — продолжитель-
ность диастолы в сек, СрАД — среднегемодинамиче-
ское АД [6];

— продолжительность диастолы определяли по 
формуле Карпмана D = 0,88 х RR — 0,235 в сек [9].

Методы статистической обработки. Результаты 
исследования обработаны с  применением програм-
мы Statistica 8.0. Средние значения в  исследовании 
представлены как M±SD. Среди методов обработки 
использовались простая статистика, корреляцион-
ный анализ Пирсона, линейная регрессия, сравне-
ние количественных данных проводилось методом 
Стьюдента.

Результаты и обсуждение
Всем пациентам было проведено исследование 

интегральных показателей гемодинамики, вклю-
чая интегральную жесткость артериальной системы, 
определенную по математической модели А. Э. Те-
регулова (КОУ). Данные представлены в  таблице 1. 
Показано, что пациенты 1-й и 2-й групп закономер-
но отличались по параметрам АД, сердечного выбро-
са (УО и МОК) и ОПСС, они были достоверно выше 
у пациентов с АГ. Все параметры интегральной жест-
кости КОУ, СР и  Ео у  больных АГ также показали 
достоверно более высокие значения, чем у  пациен-
тов с нормальным АД. Таким образом, КОУ, СР и Ео 
однонаправленно отражают изменения жесткости 
артериальной системы при изменении АД. В  то же 
время абсолютные значения СР и Ео значительно от-
личались от КОУ несмотря на то, что они имеют од-
ну размерность — дин/мл и отражают один и тот же 
параметр  — интегральную жесткость артериальной 
системы. В  связи с  этим невозможно использовать 
СР и Ео для выделения гемодинамических типов па-
циентов с  преобладанием жесткости артериальной 
системы или с  преобладанием периферического со-
противления, т. к. для определения дифференциро-
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ванных типов кровообращения необходимо соот-
нести значения показателя интегральной жесткости 
к ОПСС, для чего необходимо привести значения СР 
или Ео к показателю КОУ.

Для решения этой задачи мы изучили корреля-
ционную связь между КОУ, СР и Ео. Выявлено, что 
КОУ имел сильную положительную корреляцию 
с  СР (r=0,996, р<0,001) и  с  Ео (r=0,985, р<0,001). 
Методом регрессионного анализа построили график 
линейной зависимости КОУ от СР (рис. 1) и КОУ от 
Ео (рис. 2).

На рисунке 1 и  рисунке 2 представлены графики 
линейной регрессии зависимости КОУ от СР и КОУ 
от Ео. Точками обозначены значения СР и КОУ каж-
дого случая. На рисунке 1 подавляющее число зна-
чений располагаются на линии регрессии, что сви-
детельствует о  высокой достоверности определения 
КОУ через СР по формуле линейной регрессии: 
КОУ = 1,3849 х СР — 29,3. Подставляя расчет СР, по-
лучили формулу определения КОУ по данным ПАД 
в мм рт.ст. и УО в мл:

КОУср дин
мл ) = 1846 х ПАД

УО
– 29,3(

На рисунке 2 большинство точек расположено 
вдоль линии регрессии, но ряд значений находятся 
вне этой линии, что говорит о  наличии возможной 
ошибки при пересчете значений Ео в КОУ по форму-
ле линейной регрессии:

КОУЕо  
дин
мл ) = 89,8 + 0,7408 х Ео(

Учитывая, что Ео = ОПСС х ПАД / (СрАД x D), 
где D — продолжительность диастолического перио-
да, формула расчета будет иметь следующий вид:

ОПСС х ПАД
срАД х DКОУЕо  

дин
мл ) = 89,8 + 0,7408 х (

По представленным выше формулам из данных 
СР и Ео рассчитали, соответственно, КОУср и КОУЕо, 
затем сравнили их с  КОУ, полученным из модели. 
Определили ошибку расчета КОУ по новым методам 
в процентах и обозначили этот параметр как Дельта:

КОУ − КОУср
КОУДельта СР(%) = х 100

КОУ − КОУЕо

КОУДельтаЕо(%) = х 100

Для оценки причин ошибки провели корреля-
ционный анализ с  показателями гемодинамики. 

Таблица 1
Интегральные показатели гемодинамики у пациентов с нормальным уровнем АД и больных с АГ

Группы 
пациентов

Интегральные показатели гемодинамики (M±σ)
САД
мм рт.ст.
М±SD

ДАД
мм рт.ст.
М±SD

ПАД
мм рт.ст.
М±SD

СрАД
мм рт.ст.
М±SD

УО
мл
М±SD

МОК
л/мин
М±SD

ОПСС
дин*с/мл
М±SD

КОУ
дин/мл
М±SD

КОУ/
ОПСС
М±SD

СР
дин/мл
М±SD

Ео
дин/мл
М±SD

1 группа (n=898) 121,3±771 77,1±7,9 44,2±8,7 97,0±6,58 68,9±17,7 5,11±1,42 1659±579 1257±509 0,78±024 926±366 1593±678
2 группа (n=762) 154,8±14,5 90,1±11,1 64,7±14,0 118,9±10,8 72,2±20,8 5,36±1,69 1968±715 1779±746 0,93±0,30 1308±534 2258±1002
p <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
Все (n=1660) 136,7±20,1 83,1±11,5 54,6±15,4 107,1±14,0 70,5±19,2 5,22±1,56 1801±663 1496±681 0,85±028 1102±489 1899±905

Сокращения: ДАД — диастолическое артериальное давление, Ео — суммарный модуль объемной упругости, КОУ — коэффициент объемной упругости, МОК — 
минутный объем кровообращения, ОПСС — общее периферическое сосудистое сопротивление, ПАД — пульсовое артериальное давление, САД — систоличе-
ское артериальное давление, СР — системная ригидность, СрАД — среднегемодинамическое артериальное давление, УО — ударный объем, p — вероятность 
различий параметров между группами пациентов, определенная по критериям Стьюдента.

Рис. 1. График линейной регрессии КОУ от СР. 
Сокращения: КОУ  — коэффициент объемной упругости, СР  — системная 
ригидность.

Рис. 2. График линейной регрессии КОУ от Ео.
Сокращения: КОУ  — коэффициент объемной упругости, Ео  — суммарный 
модуль объемной упругости.
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Обнаружено, что Дельта СР и Дельта Ео имели силь-
ную корреляционную связь с ЧСС (r=0,966, р<0,001 
и  r=-0,819, р<0,001, соответственно). Построили 
графики линейной регрессии ЧСС от Дельта СР 
и Дельта Ео (рис. 3, 4).

На рисунке 3 представлена зависимость ЧСС 
от Дельта СР, где подавляющее число точек распо-
ложено на линии регрессии. По формуле линейной 
регрессии: ЧСС = 75,3 + 3,3416  х  Дельта СР мож-
но рассчитать ЧСС, при котором возникает та или 
иная ошибка. Так, при ЧСС =75 уд./мин Дельта СР 
стремится к  нулю, при ЧСС 60-90 уд./мин ошибка 
составляет ±5%, а  при ЧСС 90-110 и  40-60 уд./мин 
±10%. Таким образом, представленная формула рас-
чета КОУ от СР дает наиболее точные результаты 
с  ошибкой ±5% при ЧСС от 60 до 90 уд./мин. При 
тахикардии и брадикардии ошибка становится боль-
ше ±5%, в  этих случаях необходимо рассчитывать 
КОУ по математической модели А. Э. Терегулова.

График линейной регрессии ЧСС от Дельта Ео 
представлен на рисунке 4. Показано, что, несмотря 
на то, что в основном точки значений расположены 
на линии регрессии, достаточно большое их коли-
чество находятся вне графика, что говорит о  мень-
шей степени зависимости Дельта Ео от ЧСС, чем 
в  предыдущем случае. Это также подтверждает бо-
лее низкий коэффициент корреляции зависимости 
Дельта Ео от ЧСС (r=-0,819) относительно Дельта СР 
от ЧСС (r=0,966). Таким образом, очевидно, что на 
ошибку расчёта КОУ через Ео влияет не только ЧСС, 
но и  другие факторы. Расчет Ео отличается от фор-
мулы СР учетом продолжительности диастолы (D), 
которую мы рассчитывали по линейной формуле 
Карпмана от интервала RR. Вероятно, что линейная 
зависимость сохраняется только при нормокардии, 
при учащении сердечного ритма она нарушается. 
Продолжительность диастолы также зависит от си-
столической и  диастолической функции левого же-

лудочка, поэтому при выраженной сердечной недо-
статочности, диастолической дисфункции, тахикар-
дии или брадикардии любые расчеты D по линейной 
формуле будут недостоверны. В  этих случаях требу-
ется прямое измерение продолжительности диасто-
лы при эхокардиографическом исследовании.

Ограничения исследования. Интегральная (систем-
ная) жесткость является суммарным показателем ри-
гидности всех артерий как эластического, так и мы-
шечного типа, в отличие от регионарной артериаль-
ной жесткости, которая стандартно определяется по 
скорости пульсовой волны и  оценивает упругоэла-
стические свойства только аорты — артерии эласти-
ческого типа. Интегральная жесткость определяет 
гемодинамический механизм повышения АД и  кли-
ническую форму АГ. Так, известно, что основной 
причиной развития изолированной систолической 
АГ является высокая интегральной жесткость арте-
риальной системы. Изучение регионарной жесткости 
в  клинике имеет значение, в  основном, для оценки 
рисков развития сосудистых осложнений  — мозго-
вых инсультов и  инфарктов миокарда. Нет прямой 
однозначной связи между регионарной и интеграль-
ной жесткостью, хотя взаимовлияние, несомненно, 
существует. Известно множество примеров, когда 
при наличии мультифокального атеросклероза и вы-
сокой регионарной жесткости по данным скорости 
пульсовой волны на аорте, у пациентов не наблюда-
лась АГ.

Интегральную жесткость нельзя измерить, ее, как 
и ОПСС, можно только рассчитать из гемодинамиче-
ских параметров. Для этих целей используются раз-
личные подходы, в  т. ч.  расчеты по математическим 
моделям сердечно-сосудистой системы. Это наиболее 
точный метод, т. к. он учитывает множество парамет-
ров и  их сложное взаимоотношение. В  то же время 
в клинической практике использование метода расче-
та с помощью математических моделей затруднено из-

Рис. 3. График линейной регрессии ЧСС от Дельта СР (%).
Сокращения: СР — системная ригидность, ЧСС — частота сердечных сокра-
щений.

Рис. 4. График линейной регрессии ЧСС от Дельта Ео (%).
Сокращения: Ео — суммарный модуль объемной упругости, ЧСС — частота 
сердечных сокращений.
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за его сложности. В связи с этим мы, используя расчет 
по математической модели А. Э. Терегулова как ре-
ферентный метод, вывели новую формулу, имеющую 
высокую достоверность при нормокардии, которую 
рекомендуем использовать в практической работе при 
обследовании пациентов с АГ.

КОУср дин
мл ) = 1846 х ПАД

УО
– 29,3(  имеет досто-

верность расчета 95% при ЧСС от 60 до 90 уд./мин.
Необходимо отметить, что для расчета КОУ пара-

метры АД и УО измеряются во время эхокардиогра-
фического обследования в положении лежа.

Заключение
Интегральная жесткость артериальной системы 

является, наряду с  сердечным выбросом и  ОПСС, 
гемодинамическим фактором, определяющим уро-
вень АД. Оценка интегральной жесткости у  паци-
ентов с  АГ позволяет определить гемодинамические 
типы кровообращения и выявить звено гемодинами-
ки, ответственное за повышение АД, что открывает 
возможности к  персонифицированной терапии АГ. 
Наиболее точным является показатель интегральной 

жесткости артериальной системы  — КОУ, рассчи-
танный по математической модели А. Э. Терегулова, 
разработанной на основе эластического резервуара 
Франка. Сравнительный анализ других показателей 
интегральной жесткости — СР и Ео, выявил сильную 
положительную корреляционную связь КОУ с  СР 
(r=0,996, р<0,001) и с Ео (r=0,985, р<0,001). Методом 
линейного регрессионного анализа получена форму-
ла расчета КОУ из значений СР, которая имеет высо-
кую точность расчета при ЧСС от 60 до 90 уд./мин, 
ошибка составила не более ±5%. При тахикардии 
и  брадикардии ошибка превышает ±5%, в  этих слу-
чаях необходимо рассчитывать КОУ по математиче-
ской модели А. Э. Терегулова.

Расчет КОУ из Ео при использовании значений 
D, вычисленных по формуле Карпмана, не дает до-
статочно достоверного результата и, вероятно, требу-
ется прямое измерение продолжительности диасто-
лы эхокардиографическим методом.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.
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Легочная гипертензия как фактор оценки риска неблагоприятного исхода у пациентов с COVID-19

Голухова Е. З.1, Сливнева И. В.1, Рыбка М. М.1, Мамалыга М. Л.1, Алехин М. Н.2, Ключников И. В.1, Антонова Д. Е.1, Марапов Д. И.3

Цель. Выяснение прогностической роли расчетного систолического дав-
ления в легочной артерии у пациентов с новой коронавирусной инфекцией 
(COVID-19).
Материал  и  методы. Проводилось ретроспективное исследование паци-
ентов с подтвержденной COVID-19 (полимеразная цепная реакция, тест на 
антитела), находящихся на стационарном лечении. Максимальный срок на-
блюдения составил 63 дня. В исследование было включено 108 пациентов, 
из них 62 мужчины и 46 женщин, средний возраст составил 62,9±15,5 лет. 
При поступлении: средний балл по шкале NEWS — 6,0, насыщение крови 
кислородом 92%. Эхокардиографическое (ЭхоКГ) обследование проводи-
лось по согласованному протоколу с применением стандартных доступов 
и их модифицированных позиций с использованием ультразвуковой систе-
мы Vivid E9 (GE Healthcare). Количественные измерения выполнялись со-
гласно действующим рекомендациям ASE и EACVI. Статистический анализ 
проводили с помощью программы IBM SPSS Statistics v.26 (разработчик — 
IBM Corporation).
Результаты. С помощью метода CHAID разработано дерево классификации, 
определен наиболее сильный предиктор неблагоприятного исхода (расчет-
ное систолического давление в легочной артерии (рСДЛА)), установлены по-
роговые значения показателя рСДЛА, сопряженные с возрастанием рисков 
смертельного исхода — 42 мм рт.ст. и 50 мм рт.ст. Сформированы 3 группы 
пациентов на основании ключевого параметра (≤41,0 мм рт.ст., 42-49 мм рт.ст. 
и ≥50 мм рт.ст.). Увеличение риска летального исхода отмечено во 2 и 3 груп-
пах по сравнению с 1 группой пациентов и составило 31,8% и 70% vs 3,9%, 
соответственно. Также отмечена корреляция между тяжестью поражения 
легочной паренхимы по данным компьютерного томографического иссле-
дования и исследуемыми группами пациентов (36% [30-49] — 1 группа, 50% 
[36-76] — 2 группа и 84% [56-92] — 3 группа, р=0,001). Во 2 и 3 группах па-
циентов достоверно чаще наблюдались осложнения: острый респираторный 
дистресс-синдром, острая сердечная недостаточность, синдром полиорган-
ной недостаточности, венозные тромбозы, синдром диссеминированного 
внутрисосудистого свертывания. В 3 группе достоверно чаще по сравнению 
с 1 группой пациентов развивалась острая почечная недостаточность и син-
дром системного воспалительного ответа.
Заключение. Комплексное ЭхоКГ исследование показало свою доступность 
и безопасность в оценке состояния пациентов с COVID-19, позволив получить 
релевантную информацию относительно состояния легочной гемодинамики. 
Трансторакальное ЭхоКГ исследование снизило риски осложнений от инва-
зивных методов оценки легочного русла и позволило отказаться от исполь-
зования катетера Сван-Ганца у исследуемой группы пациентов. В результате 
полученных данных отмечена взаимосвязь между ростом рСДЛА и тяжестью 
клинической картины, выраженностью повреждения легочной ткани по дан-
ным инструментальных исследований, изменениями в лабораторных анали-
зах крови, тяжестью коморбидного фона, возрастанием потребности в респи-
раторной поддержке, что, в конечном счете, сопровождалось высоким уров-
нем осложнений и неблагоприятными исходами.

Ключевые  слова:  трансторакальное эхокардиографическое исследование, 
эхокардиография, расчетное систолическое давление в легочной артерии, 
COVID-19, предиктор неблагоприятного исхода, прогностическая модель, ле-
гочная гипертензия.
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Pulmonary hypertension as a risk assessment factor for unfavorable outcome in patients with COVID-19

Golukhova E. Z.1, Slivneva I. V.1, Rybka M. M.1, Mamalyga M. L.1, Alekhin M. N.2, Klyuchnikov I. V.1, Antonova D. E.1, Marapov D. I.3

Aim. To determine the predictive role of estimated pulmonary artery systolic pres-
sure (ePASP) in COVID-19 patients.
Material  and  methods. A retrospective study of inpatients with documented 
COVID-19 infection was carried out. Maximal follow-up period was 63 days. The 
study included 108 patients (men, 62; women, 46; mean age, 62,9±15,5 years). 
At admission, mean NEWS score was 6,0, blood oxygen saturation — 92%. 
Echocardiography was performed according to standard protocol using Vivid 
E9 ultrasound system (GE Healthcare). Quantitative measurements were per-
formed according to the current ASE and EACVI guidelines. Statistical analysis 
was performed using the IBM SPSS Statistics v.26 software (developed by IBM 
Corporation).
Results. Using the CHAID technique, a classification tree was developed and the 
strongest predictor of an unfavorable outcome was determined (ePASP). Threshold 
ePASP values, associated with an increased mortality risk were established (42 
mm Hg and 50 mm Hg). Three groups of patients were selected based on the main 
predictor (≤41,0 mm Hg, 42-49 mm Hg and ≥50 mm Hg). The increased mortality 
risk was noted in groups 2 and 3 compared to group 1 of patients and amounted to 
31,8% and 70% versus 3,9%, respectively. There was also a correlation between the 
severity of CT lung parenchymal lesions according to computed tomography and the 
study groups of patients (36% [30-49%] — group 1, 50% [36-76%] — group 2, and 
84% [56-92%] — group 3, p=0,001). In groups 2 and 3, the following complications 
were significantly more frequent: acute respiratory distress syndrome, acute heart 
failure, multiple organ system failure, venous thrombosis, disseminated intravascular 
coagulation. In group 3, acute renal failure and systemic inflammatory response syn-
drome developed significantly more often than in group 1.
Conclusion. A comprehensive echocardiography has proven its availability and 
safety in assessing the condition of COVID-19 patients, allowing to obtain relevant 
information on pulmonary hemodynamics. Transthoracic echocardiography re-
duced the risk of complications from invasive diagnostic methods and allowed to 
abandon the use of the Swan-Ganz pulmonary artery catheter in the studied group 

of patients. As a result, a relationship was noted between the increase of ePASP 
and the severity of clinical performance and lung tissue damage according to com-
puted tomography, changes in laboratory blood tests, the severity of the comorbid 
profile, an increase in respiratory support need.

Key words: transthoracic echocardiography, echocardiography, estimated pulmo-
nary artery systolic pressure, COVID-19, predictor of unfavorable outcome, pro-
gnostic model, pulmonary hypertension.
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Выяснение фундаментальных механизмов, запу-
скающих изменения в  легочных сосудах, сопрово-
ждающихся развитием легочной гипертензии (ЛГ), 
остается одной из актуальных проблем кардиологии 
и  кардиохирургии. Согласно современной теории 
патогенеза ЛГ, эндотелиальная дисфункция [1] при-
водит к нарушению баланса между вазоконстриктив-
ными и вазодилатирующими веществами, с дальней-
шим преобладанием гипоксической вазоконстрик-
ции малого круга кровообращения [2]. При этом 
формируется так называемый порочный круг, смысл 
которого заключается в повреждении эндотелия, вы-
делении хемотаксинов, под действием которых про-
исходит миграция гладкомышечных клеток в интиму 
сосуда, что вызывает его ремоделирование и, в конце 
концов, нарастание сосудистой обструкции и  обли-
терации [3]. Согласно данным разных авторов [4-6], 
первопричиной этих нарушений являются местные 
воспалительные тромботические или тромбоэмбо-
лические процессы. Например, предполагается, что 
тромбообразование в  микроциркуляторном рус-
ле легких при новой коронаровирусной инфекции 
(COVID-19) возникает из-за блокады антитромботи-
ческого пути ACE2/Ang-(1-7)/Mas-рецептора и  уве-

личения прокоагулянтной активности, опосредован-
ной через ангиотензин II [7]. Следует отметить, что 
использование положительного давления в  конце 
выдоха при искусственной вентиляции легких (ИВЛ) 
также приводит к росту легочного давления [8].

Анализируя результаты трансторакальной эхо-
кардиографии (ЭхоКГ) нами была выявлена взаи-
мосвязь между прогрессированием коронавирусной 
пневмонии по клинико-инструментальным данным 
и ЛГ.

Цель исследования: выяснение прогностической 
роли систолического давления в  легочной артерии 
(ЛА) у пациентов с COVID-19.

Материал и методы
Ретроспективное исследование проводилось 

на базе Центра медицинской помощи пациентам 
с  COVID-19 (ЦМПКИ). Локальный этический ко-
митет при ЦМПКИ провел экспертизу клиническо-
го исследования и  одобрил его проведение. В  пер-
вичный анализ вошло 142 пациента с  подтверж-
денной COVID-19 (полимеразная цепная реакция, 
тест на антитела), которым было выполнено ЭхоКГ. 
Критериями исключения из исследования являлись: 
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сердца измеряли в  позиции на 4 камеры из верху-
шечного доступа.

Для анализа продольной деформации свободной 
стенки ПЖ  — LS RV 2D STE использовался дву-
мерный недопплеровский стрейн, основанный на 
серошкальном В-модальном изображении (STE  — 
спекл-трекинг эхокардиография). Запись кинопе-
тель проводилась в режиме AFI (Automatic Functional 
Imaging) с  частотой кадров 60 кадров/сек и  более. 
Далее обводили границы эндокарда и эпикарда сво-
бодной стенки ПЖ и, соответственно, выбирали 
зону интереса с  последующей корректировкой тол-
щины стенки. После чего программа автоматически 
выделяла сегменты ПЖ. Согласно текущим рекомен-
дациям ASE и EACVI [9, 10], при анализе использо-
вали абсолютные величины LS  RV, т.  е. неотрица-
тельные числа.

Степень трикуспидальной регургитации (ТР) 
определяли как незначительную, умеренно-вы-
раженную и  тяжелую на основе комплексной доп-
плерографической оценки, ширины vena contracta 
в ортогональных плоскостях, площади потока регур-
гитации и радиуса PISA в режиме цветового доппле-

систолическая дисфункция левого желудочка (ЛЖ) 
(фракция выброса <50%, признаки асинергии мио-
карда, перенесенный инфаркт миокарда), операции 
на сердце в  анамнезе, пороки митрального и/или 
аортального клапана, тромбоэмболия ЛА, стенози-
рование или признаки обструкции выводного трак-
та правого желудочка (ПЖ), тяжесть поражения ле-
гочной паренхимы <25% по данным компьютерной 
томографии (КТ), гемодинамический шок на мо-
мент исследования, отсутствие удовлетворительного 
акустического окна. В  окончательный анализ было 
включено 108 пациентов за максимальный пери-
од наблюдения 63 дня. Медиана срока наблюдения 
составила 13 сут. [12-17]. Всем пациентам выполня-
ли рентгенографию, компьютерное томографиче-
ское исследование грудной клетки и  комплексное 
(ЭхоКГ) исследование, выполняли необходимый на-
бор клинико-лабораторных анализов. 

Средний возраст пациентов составлял 62,9±15,5 
лет, 57,4% из которых были мужчины, основные ха-
рактеристики пациентов приведены в таблице 1.

Медиана срока госпитализации пациентов от нача-
ла заболевания составляла 8 сут. [6-11]. Госпитальная 
летальность пациентов, включенных в исследование, 
составила 15,7% (17 случаев).

Пациентам проводили этиотропную терапию по 
схеме в  зависимости от тяжести исходного состоя-
ния при поступлении, антибиотикопрофилактику 
с  целью исключить присоединение бактериальной 
инфекции. При прогрессировании коронавирусной 
инфекции добавляли иммуносупрессивную терапию 
(тоцилизумаб, глюкокортикостероиды). Всем паци-
ентам проводили базовую антикоагулянтную тера-
пию низкофракционным гепарином, терапию ко-
морбидных заболеваний.

Эхокардиографический протокол исследования. 
Комплексное трансторакальное ЭхоКГ исследование 
с  акцентом на легочную гемодинамику выполняли 
по определенному согласованному протоколу с при-
менением стандартных доступов и  их модифициро-
ванных позиций с  использованием ультразвуковой 
системы Vivid E9 (GE Healthcare). Количественные 
измерения выполняли в  соответствии с  действую-
щими рекомендациям ASE и EACVI [9]. Кроме того, 
проводили запись изображений и  кино-петель для 
последующего анализа и  сокращения времени экс-
позиции.

Измерения сократительной функции ЛЖ выпол-
няли с  помощью бипланового алгоритма Симпсон. 
Для оценки сократительной функции ПЖ использо-
вали показатели FAC  RV (изменение фракционной 
площади ПЖ в двухмерном режиме из верхушечного 
доступа в  позиции на 4 камеры) и  TAPSE (систоли-
ческая экскурсия кольца трикуспидального клапана 
в  М-режиме из верхушечного доступа в  позиции на 
4 камеры). Размеры и объемы правых и левых камер 

Таблица 1
Характеристика пациентов с COVID-19,  

включенных в исследование

Показатель Всего (n=108)
Возраст, полных лет (M±SD) 62,9±15,5
Пол:
— мужской, абс. (%)
— женский, абс. (%)

62 (57,4)
46 (42,6)

ППТ, м2 (Me [Q1-Q3]) 2,00 [1,84-2,13]
Систолическое давление, мм рт.ст. (Me [Q1-Q3]) 125 [117-130]
Диастолическое давление, мм рт.ст. (Me [Q1-Q3]) 78 [70-80]
Частота сердечных сокращений (Me [Q1-Q3]) 79 [69-88]
Характеристики 
ритма

Синусовый, абс. (%) 89 (82,4)
Фибрилляция предсердий, абс. (%) 16 (14,8)
ЭКС, абс. (%) 3 (2,8)

NEWS (Me [Q1-Q3]) 6,0 [5,0-7,0]
SpO2 поступление ЦМПКИ, % (Me [Q1-Q3]) 92 [92-93]
Сахарный диабет, абс. (%) 19 (17,6)
Бронхиальная астма, абс. (%) 9 (8,3)
ХОБЛ, абс. (%) 12 (11,1)
Хроническая болезнь почек, абс. (%) 8 (7,4)
Артериальная гипертензия, абс. (%) 79 (73,1)
ОНМК, абс. (%) 14 (13,0)
Дисциркуляторная энцефалопатия, абс. (%) 15 (13,9)
Онкологические заболевания, абс. (%) 18 (16,7)
Ревматоидный артрит, абс. (%) 3 (2,8)
Курение, абс. (%) 4 (3,7)

Сокращения: ОНМК — острое нарушение мозгового кровообращения, ППТ — 
площадь поверхности тела, ХОБЛ  — хроническая обструктивная болезнь 
легких, ЦМПКИ — Центр медицинской помощи пациентам с коронавирусной 
инфекцией, ЭКС — электрокардиостимулятор, NEWS — шкала оценки тяжести 
состояния пациента, SpO2 — насыщение крови кислородом.
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ровского картирования, плотности и  замкнутости 
спектрограммы потока ТР в  непрерывно-волновом 
допплеровском режиме, а также характеристик анте-
градного трикуспидального потока в импульсно-вол-
новом допплеровском режиме [11, 12].

Расчетное среднее систолическое давление в  ЛА 
(рСДЛА) определяли с  помощью непрерывно-вол-
новой допплерографии по формуле: рСДЛА  =  4 × 
Vmax  ТР2  +  давление в  правом предсердии (ПП), 
где Vmax ТР  — максимальная скорость трикуспи-
дальной регургитации [13, 14]. Среднее давление 
в  легочной артерии (срДЛА) рассчитывали по фор-
муле: срДЛА  =  4 × Vmax  ЛР2  +  давление в  ПП, где 
Vmax легочной регургитации (ЛР)  — максимальная 
скорость раннего диастолического пика ЛР в  ре-
жиме непрерывно-волновой допплерографии [15]. 
Давление в  ПП определяли путем измерения мак-
симального диаметра нижней полой вены (НПВ) 
в конце выдоха, на 0,5-3,0 см выше устья [13] и сте-
пени ее инспираторного коллапса. При спаде-
нии НПВ  >50% и  ее диаметре  <2,0  см, давление 

в  ПП считалось нормальным (равным 5  мм рт.ст.), 
при спадении  <50% или диаметре НПВ свыше 
2,0  см  —  15  мм  рт.ст., при отсутствии реакции НПВ 
на вдох и  выраженной дилатации НПВ (>2,5  см)  — 
20  мм  рт.ст. [16]. Все показатели давления получали 
у пациентов в состоянии покоя.

Для расчета давления заклинивания в  легоч-
ных капиллярах (ДЗЛК) использовали формулу: 
ДЗЛК  =  1,24 × (E/e′) + 1,9, где Е  — максимальная 
скорость раннего пика антеградного трансмитраль-
ного кровотока в  импульсно-волновом допплеров-
ском режиме, e’ — среднее значение скоростей дви-
жения септальной и латеральной сторон митрально-
го кольца в раннюю диастолу в импульсно-волновом 
режиме тканевой допплерографии [17].

Выполнение ЭхоКГ исследования в  условиях 
COVID-19. Весь медицинский персонал был обе-
спечен средствами индивидуальной защиты в  соот-
ветствии с  действующими стандартами Всемирной 
организации здравоохранения [18] и  первоначаль-
ных инструкций [19]. Ультразвуковое исследование 

Рис. 1. Дерево классификации исследуемых по риску летального исхода в зависимости от значений предикторов, характеризующих состояние правых отделов 
сердца по данным ЭхоКГ.
Сокращения: ЛЖ — левый желудочек, ПЖ — правый желудочек, ПП — правое предсердие, рСДЛА — расчетное систолическое давление в легочной артерии.
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проводилось исключительно среди пациентов с под-
твержденной COVID-19 во избежание потенциаль-
ного распространения инфекции среди отрицатель-
ных случаев выявления [20]. Обработка ультразвуко-
вого аппарата проводилась согласно рекомендациям 
после каждого пациента [21, 22].

Статистическая обработка. Систематизация исход-
ной информации была введена в электронную табли-
цу Microsoft Office Excel 2016. Статистический анализ 
проводился с использованием программы IBM SPSS 
Statistics v.26 (разработчик — IBM Corporation).

Проверка количественных показателей на нор-
мальность распределения выполнялась с  помощью 
критерия Шапиро-Уилка, также анализировались 
гистограммы распределения данных. Нормально 
распределенные показатели описывались с  по-
мощью средних значений и  стандартных отклоне-
ний (M±SD). При отсутствии нормального рас-
пределения данные представлялись с  помощью ме-
дианы и  интерквартильного размаха (Me  [Q1-Q3]). 
Категориальные показатели описывались с  по-
мощью абсолютных значений и  процентных долей.

Сравнение нормально распределенных коли-
чественных показателей выполнялось с  помощью 
однофакторного дисперсионного анализа (post-hoc 
анализ проводился с помощью критерия Тьюки при 
однородных дисперсиях или с  помощью критерия 
Геймса-Хауэлла при неоднородных дисперсиях). 
При отсутствии нормального распределения срав-
нение количественных показателей выполнялось 
с  помощью критерия Краскела-Уоллиса (post-hoc 
анализ  — с  помощью критерия Данна с  поправкой 
Бонферрони). Сравнение категориальных показа-
телей выполнялось с  помощью точного критерия 
Фишера для многопольных таблиц с  post-hoc ана-
лизом по методу хи-квадрат Пирсона с  поправкой 
Бенджамини-Хохберга.

Для оценки влияния различных предикторов, ха-
рактеризующих состояние правых отделов сердца 

по данным ЭхоКГ исследования, на вероятность ле-
тального исхода у  пациентов с  COVID-19 было раз-
работано дерево классификации с  помощью метода 
CHAID (Chi Squared Automatic Interaction Detection) 
как одного из автоматизированных методов много-
мерного анализа, используемых для классификации 
или расщепления выборок на основе набора преди-
кторов.

Результаты
На первом этапе, на основании полученных дан-

ных, было разработано следующее дерево классифи-
кации методом CHAID (рис. 1). 

Из 108 пациентов с  подтвержденной COVID-19, 
91 пациент выжил и 17 пациентов скончались. Общая 
частота летальных исходов среди исследуемых соста-
вила 15,7%. В результате проведенного анализа были 
выделено 6 окончательных решений, характеристики 
которых представлены в таблице 2.

Терминальные узлы 1 и  5, в  которых не было ни 
одного случая смерти пациента, были отнесены к ка-
тегории низкого риска летального исхода, узлы 7, 4, 6 
и 8 — к категории высокого риска летального исхода. 
Из последних, узел 4, отличающийся изменениями 
единственного параметра  — рСДЛА ≥50  мм  рт.ст., 
характеризовался уровнем летальности 70%. Узлы 
6 и  8 отличались 75% и  100% уровнем летальности, 
соответственно. При рСДЛА 42-49 мм рт.ст. модули-
рующим предиктором летальности являлось отноше-
ние площади ПЖ/ЛЖ. Так, при отношении <0,88 ле-
тальность составила 11,8% (7  узел). При отношении 
>0,88  — летальность в  исследуемой совокупности 
оказалась абсолютной (8 узел).

Чувствительность полученной модели состави-
ла 95,6%, специфичность  — 88,2%. Общий процент 
верно предсказанных значений зависимой перемен-
ной составил 94,4±2,2%.

На основании проведенного многомерного ана-
лиза ЭхоКГ мы выделили 2 пороговых значения 

Таблица 2
Характеристики терминальных узлов (групп), полученных в результате классификации исследуемых

Номер узла Значения параметров Доля узла в общей структуре, абс. (%) Летальность, (%) Индекс, (%)
1 рСДЛА ≤33 мм рт.ст. 44 (40,7) 0,0 0,0
5 рСДЛА 34-41 мм рт.ст.,

Объем ППмаксимальный (i) (2D) ≤42,4 мл/м2
28 (25,9) 0,0 0,0

7 рСДЛА 42-49 мм рт.ст.,
Площадь ПЖ/ЛЖ (2D) ≤0,88

17 (15,7) 11,8 74,7

4 рСДЛА ≥50 мм рт.ст. 10 (9,3) 70,0 444,7
6 рСДЛА 34-41 мм рт.ст., 

Объем ППмаксимальный (i) (2D) >42,4 мл/м2
4 (3,7) 75,0 476,5

8 рСДЛА 42-49 мм рт.ст.,
Площадь ПЖ/ЛЖ (2D) >0,88

5 (4,6) 100,0 635,3

Сокращения: ЛЖ — левый желудочек, ПЖ — правый желудочек, ПП — правое предсердие, рСДЛА — расчетное систолическое давление в легочной артерии, 
i — индексированный (индекс — отношение процента наблюдений в узле к проценту наблюдений по выборке в целом).
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ной ткани (КТ-диагностика): 36% в 1 группе, 50% во 
2 группе и 84% в 3 группе пациентов.

По данным лабораторной диагностики во 2 и  3 
группах по сравнению с 1 группой имело место ста-
тистически значимое снижение показателей гемо-
глобина и  эритроцитов крови, двукратное увели-
чение медианы показателя D-димера, увеличение 
С-реактивного белка (в  4,8 раз во 2 группе и  в  12,7 
раз в 3 группе), лактатдегидрогеназы (в 1,4 раза во 2 
группе и в 2,1 раз в 3 группе). Снижение количества 
тромбоцитов во 2 группе оказалось статистически 
значимо (р=0,028) по сравнению с  1 группой паци-
ентов.

Во 2 и  3 группах достоверно чаще, чем в  1 груп-
пе пациентов наблюдались респираторный дис-
тресс-синдром, острая сердечная недостаточность, 
синдром полиорганной недостаточности, венозные 
тромбозы. Дополнительно в  3 группе статистичес-
ки значимо по сравнению с  1 группой наблюдалась 
острая почечная недостаточность и синдром систем-
ного воспалительного ответа. Достоверная разница 
была выявлена между 2 и  3 группами по таким ос-
ложнениям, как острая сердечная недостаточность 
и  синдром системного воспалительного ответа. 
Синдром диссеминированного внутрисосудистого 
свертывания чаще наблюдали во 2 группе по сравне-
нию с 1 группой.

Потребность в ИВЛ была статистически значимо 
выше во 2 группе (36,4%) по сравнению с 1 группой 
(3,9%) и  отмечалась у  подавляющего большинства 
пациентов 3 группы (80,0%). Методы эфферентной 
терапии также достоверно чаще применялись во 2 

рСДЛА в  качестве маркера повышения уровня ле-
тальности (42  мм  рт.ст. и  50  мм  рт.ст.) и  вторым 
этапом сформировали 3 группы пациентов соглас-
но корневому параметру. В  1 группе пациентов по-
казатель составлял ≤41  мм  рт.ст., во 2 группе  — 42-
49 мм рт.ст. и в 3 группе — ≥50 мм рт.ст. В соответ-
ствии с  деревом классификации летальность в  1 
группе составляла 3,9%, во 2 группе  — 31,8%, в  3 
группе  — 70,0%. Далее был проведен межгрупповой 
сравнительный анализ (табл. 3, 4).

Клиническая характеристика. Возраст пациентов 
статистически значимо отличался в  сравниваемых 
группах с  преобладанием во 2 и  3 группах по срав-
нению с  1 группой пациентов. Статистически зна-
чимых различий по полу и  площади поверхности 
тела выявлено не было. Отмечена тенденция к  уве-
личению показателя шкалы NEWS во 2 и  3 группе 
по сравнению с 1 группой. Медиана SpO2 при посту-
плении была ниже в  3 группе и  составила 90%, тем 
не менее при межгрупповом сравнении статически 
достоверных различий получено не было.

Сопутствующая патология. Среди сопутствующей 
патологии в  3 группе пациентов по сравнению с  1 
группой статистически чаще встречалась артериаль-
ная гипертензия, бронхиальная астма, хроническая 
обструктивная болезнь легких, перенесенные на-
рушения мозгового кровообращения в  анамнезе. 
Дисциркуляторная энцефалопатия достоверно чаще 
встречалась во 2 и 3 группе и отмечалась у трети па-
циентов по сравнению с 1 группой. 

Госпитальный период. Статистически значимая 
разница была выявлена по тяжести поражения легоч-

Таблица 3
Характеристика пациентов с COVID-19 в зависимости от показателя рСДЛА

Показатель 1 группа
≤41 мм рт.ст.
(n=76)

2 группа
42-49 мм рт.ст.
(n=22)

3 группа
≥50 мм рт.ст.
(n=10)

p

Клиническая характеристика

Возраст, полных лет (M±SD) 59,6±14,7 70,6±16,8 71,2±8,2 0,001*
p1-2=0,024*
p1-3=0,004*

Пол:
— мужской, абс. (%)
— женский, абс. (%)

47 (61,8)
29 (38,2)

10 (45,5)
12 (54,5)

5 (50,0)
5 (50,0)

0,378

ППТ, м2 (Me [Q1-Q3]) 2,02 [1,87-2,13] 1,86 [1,73-2,03] 2,05 [1,96-2,20] 0,099
Систолическое давление, мм рт.ст. (Me [Q1-Q3]) 125 [120-130] 125 [116-135] 125 [119-130] 0,966
Диастолическое давление, мм рт.ст. (Me [Q1-Q3]) 80 [70-85] 75 [69-79] 74 [60-80] 0,071
Частота сердечных сокращений (Me [Q1-Q3]) 80 [70-89] 69 [63-89] 77 [70-86] 0,237
Характеристики ритма Синусовый, абс. (%) 68 (89,5) 16 (72,7) 5 (50,0) 0,004*

p1-3=0,003*
Фибрилляция предсердий, абс. (%) 7 (9,2) 5 (22,7) 4 (40,0) 0,018*

p1-3=0,018*
ЭКС, абс. (%) 1 (1,3) 1 (4,5) 1 (10,0) 0,123

NEWS (Me [Q1-Q3]) 6,0 [5,5-7,0] 6,5 [5,0-7,0] 7,0 [6,0-8,0] 0,79
SpO2 поступление ЦМПКИ, % (Me [Q1-Q3]) 93 [92-93] 92 [90-93] 90 [86-93] 0,06
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Показатель 1 группа
≤41 мм рт.ст.
(n=76)

2 группа
42-49 мм рт.ст.
(n=22)

3 группа
≥50 мм рт.ст.
(n=10)

p

Сопутствующая патология

Сахарный диабет, абс. (%) 11 (14,5) 4 (18,2) 4 (40,0) 0,144
Бронхиальная астма, абс. (%) 5 (6,6) 0 (0,0) 4 (40,0) 0,005*

p1-3=0,001*
ХОБЛ, абс. (%) 4 (5,3) 4 (18,2) 4 (40,0) 0,003*

p1-3=0,001*
Хроническая болезнь почек, абс. (%) 3 (3,9) 3 (13,6) 2 (20,0) 0,05
Артериальная гипертензия, абс. (%) 51 (67,1) 18 (81,8) 10 (100) 0,043*

p1-3=0,031*
ОНМК, абс. (%) 6 (7,9) 4 (18,2) 4 (40,0) 0,011*

p1-3=0,009*
Дисциркуляторная энцефалопатия, абс. (%) 5 (6,6) 7 (31,8) 3 (30,0) 0,002*

p1-2=0,004* 
p1-3=0,025*

Онкологические заболевания, абс. (%) 13 (17,1) 4 (18,2) 1 (10,0) 1,0
Ревматоидный артрит, абс. (%) 1 (1,3) 2 (9,1) 0 (0,0) 0,209
Курение, абс. (%) 4 (5,3) 0 (0,0) 0 (0,0) 0,417
Характеристика пребывания в стационаре

Поступление в ОРИТ, абс. (%) 4 (5,3) 5 (22,7) 2 (20,0) 0,026*
p1-2=0,037*

Перевод в ОРИТ, абс. (%) 7 (9,2) 8 (36,4) 6 (60,0) <0,001*
p1-2=0,003*
p1-3<0,001*

Количество койко-дней, сут. (Me [Q1-Q3]) 13 [12-16] 14 [10-17] 15 [11-19] 0,854
Длительность нахождения в ОРИТ (среди пациентов в ОРИТ), сут. 7 [6,5-9,5] 9 [5-17] 12,5 [9-15,5] 0,193
Данные компьютерной томографии

Объем поражения легочной ткани, % (Me [Q1-Q3]) 36 [30-49] 50 [36-76] 84 [56-92] 0,001*
p1-2=0,041*
p1-3=0,003*

Лабораторные данные (анализ крови)

Моноциты, *109/л (Me [Q1-Q3]) 0,48 [0,31-0,62] 0,55 [0,39-0,76] 0,46 [0,35-0,56] 0,286
Нейтрофилы, *109/л (Me [Q1-Q3]) 4,6 [3,2-6,1] 6,1 [3,0-8,2] 5,7 [3,5-7,8] 0,188
Лимфоциты, *109/л (Me [Q1-Q3]) 1,11 [0,89-1,42] 1,15 [0,87-1,56] 0,88 [0,68-1,38] 0,271
D-димер, нг/л (Me [Q1-Q3]) 461,5 [284,0-794,0] 1010,5 [311,0-2646,0] 823,5 [579,0-4065,0] 0,014*

p1-2=0,020*
p1-3=0,035*

Гемоглобин, г/л (Me [Q1-Q3]) 128,6 [119,1-141,1] 115,6 [83,8-124,0] 98,0 [89,1-120,0] <0,001*
p1-2=0,001*
p1-3=0,004*

Эритроциты, *1012/л (Me [Q1-Q3]) 4,5 [4,1-4,8] 4,0 [3,1-4,4] 3,4 [3,1-3,9] <0,001*
p1-2=0,009*
p1-3=0,003*

Лейкоциты, *109/л (Me [Q1-Q3]) 6,9 [5,4-10,1] 7,4 [5,7-10,1] 10,1 [7,6-14,5] 0,283
С-реактивный белок, мг/л (Me [Q1-Q3]) 6,1 [4,7-8,7] 29,1 [8,4-96,5] 77,3 [29,0-96,1] <0,001*

p1-2<0,001*
p1-3<0,001*

Тромбоциты, *109/л (Me [Q1-Q3]) 286,8 [212,4-333,2] 191,6 [90,9-304,0] 203,8 [142,0-257,4] 0,011*
p1-2=0,028*

Лактатдегидрогеназа, Ед/л (Me [Q1-Q3]) 258,5 [221,0-331,5] 351,5 [288,0-576,0] 554,0 [404,0-651,0] <0,001*
p1-2=0,007*
p1-3=0,003*

Оксигенотерапия

Кислород (O2) до 15 л/мин 67 (88,2) 10 (45,5) 2 (20,0) <0,001*
p1-2<0,001*
p1-3<0,001*

Таблица 3. Продолжение
Характеристика пациентов с COVID-19 в зависимости от показателя рСДЛА
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и 3 группах. Метод экстракорпоральной мембранной 
оксигенации крови применялся в 4 случаях, из кото-
рых 3 случая были в 3 группе.

Эхокардиографический анализ. В  таблице 4 сопо-
ставлены значения ЭхоКГ анализа в зависимости от 
исследуемых выборок. 

Статистически значимые различия были выяв-
лены между 1 и  2 группами среди следующих по-

казателей: TAPSE, E/e′, ДЗЛК, скорость ТР, диа-
метр НПВ и  выраженность ТН. Медиана показате-
ля TAPSE снизилась с 21,0 мм до 19,0 мм, р=0,049, 
остальные показатели продемонстрировали уве- 
личение. Умеренно-выраженная и  тяжелая ТР 
статистически значимо встречалась во 2 груп-
пе (у  42,9% пациентов) по сравнению с  1 группой 
(9,3%), р<0,001.

Таблица 3. Продолжение
Характеристика пациентов с COVID-19 в зависимости от показателя рСДЛА

Показатель 1 группа
≤41 мм рт.ст.
(n=76)

2 группа
42-49 мм рт.ст.
(n=22)

3 группа
≥50 мм рт.ст.
(n=10)

p

AIRVO, абс. (%) 2 (2,6) 3 (13,6) 0 (0,0) 0,122
НИВЛ, абс. (%) 4 (5,3) 1 (4,5) 0 (0,0) 1,0
ИВЛ, абс. (%) 3 (3,9) 8 (36,4) 8 (80,0) <0,001*

p1-2<0,001*
p1-3<0,001*
p2-3=0,022*

ЭКМО вено-венозный, абс. (%) 1 (1,3) 0 (0,0) 3 (30,0) 0,004*
p1-3=0,004*
p2-3=0,024* 

Методы эфферентной терапии

Плазмаферез, абс. (%) 0 (0,0) 4 (18,2) 1 (10,0) 0,002*
p1-2=0,002*

Гемосорбция, абс. (%) 0 (0,0) 3 (13,6) 2 (20,0) 0,001*
p1-2=0,01* 
p1-3=0,013*

Осложнения

Отек головного мозга, абс. (%) 1 (1,3) 2 (9,1) 0 (0,0) 0,209
Острое почечное повреждение, абс. (%) 0 (0,0) 2 (9,1) 3 (30,0) 0,001*

p1-3<0,001*
Острая сердечная недостаточность, абс. (%) 2 (2,6) 4 (18,2) 7 (70,0) <0,001*

p1-2=0,007*
p1-3<0,001*
p2-3=0,006*

Респираторный дистресс-синдром, абс. (%) 2 (2,6) 7 (31,8) 5 (50,0) <0,001*
p1-2=0,001*
p1-3<0,001*

Полиорганная недостаточность, абс. (%) 2 (2,6) 5 (22,7) 3 (30,0) 0,001*
p1-2=0,002*
p1-3=0,002*

Венозный тромбоз, абс. (%) 3 (3,9) 5 (22,7) 3 (30,0) 0,003*
p1-2=0,007*
p1-3=0,007*

ДВС-синдром, абс. (%) 0 (0,0) 3 (13,6) 1 (10,0) 0,008*
p1-2=0,01* 

ССВО, абс. (%) 4 (5,3) 4 (18,2) 6 (60,0) <0,001*
p1-3<0,001*
p2-3=0,027*

Летальность, абс. (%) 3 (3,9) 7 (31,8) 7 (70,0) <0,001*
p1-2<0,001*
p1-3<0,001*

Примечание: * — различия показателей статистически значимы.
Сокращения: ДВС — диссеминированное внутрисосудистое свертывание, ИВЛ — искусственная вентиляция легких, НИВЛ — неинвазивная вентиляция легких, 
ОНМК — острое нарушение мозгового кровообращения, ОРИТ — отделение реанимации и интенсивной терапии, ППТ — площадь поверхности тела, ССВО — 
синдром системного воспалительного ответа, ХОБЛ — хроническая обструктивная болезнь легких, ЦМПКИ — Центр медицинской помощи пациентам с корона-
вирусной инфекцией, ЭКМО — экстракорпоральная мембранная оксигенация крови, ЭКС — электрокардиостимулятор, AIRVO — увлажнитель с интегрирован-
ным генератором потока воздуха, NEWS — шкала оценки тяжести состояния пациента, SpO2 — насыщение крови кислородом.
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Сравнительный анализ 1 и  3 групп показал ста-
тистически значимую разницу для параметров FAC 
RV, TAPSE, E/e′, срДЛА, ДЗЛК, скорости ТР и  вы-
раженности ТР. А  именно, снижение параметра 

FAC RV с  53,5±9,9% до 45,0±7,0%, р=0,036; медиа-
ны показателя TAPSE с 21,0 мм до 16,5 мм, р=0,002. 
Межгрупповые различия были отмечены среди по-
казателей глобальной продольной деформации сво-

Таблица 4
ЭхоКГ характеристика пациентов с COVID-19 в зависимости от показателя рСДЛА

Показатель 1 группа
(n=76)

2 группа
(n=22)

3 группа
(n=10)

p

КДИ ЛЖ, мл/м2 (2D) (Me [Q1-Q3]) 51,2 [43,8-58,0] 48,3 [38,7-56,4] 50,8 [46,4-74,7] 0,37
КСИ ЛЖ, мл/м2 (2D) (Me [Q1-Q3]) 16,7 [14,4-21,8] 17,1 [13,9-25,3] 20,1 [17,0-30,7] 0,401
УИ ЛЖ, мл/м2 (2D) (M±SD) 33,3±7,4 30,9±9,3 35,4±10,7 0,293
ФВ ЛЖ, % (2D) (Me [Q1-Q3]) 66,0 [60,0-69,0] 63,0 [58,0-67,0] 62,5 [59,0-65,0] 0,076
Отношение E/e′ 7,3 [5,7-8,2] 8,9 [5,7-10,4] 12,0 [7,9-10,4] <0,001*

p1-2=0,002*
p1-3<0,001*

Диаметр ЛП малый, мм (2D) (Me [Q1-Q3]) 39,0 [36,0-42,0] 39,0 [36,0-43,0] 41,0 [40,0-44,0] 0,085
Диаметр ЛП больший, мм (2D) (Me [Q1-Q3]) 52,0 [49,0-58,0] 54,0 [48,0-56,0] 53,0 [49,0-60,0] 0,786
Объем ЛП максимальный (i), мм (2D) (Me [Q1-Q3]) 22,1 [18,9-29,1] 21,3 [19,1-28,3] 25,6 [22,3-36,7] 0,155
Диаметр ПП малый, мм (2D) (M±SD) 42,2±6,5 43,5±6,6 44,8±7,4 0,428
Диаметр ПП больший, мм (2D) (M±SD) 51,6±6,9 53,0±8,4 54,4±6,7 0,415
Объем ПП максимальный (i), мм (2D) (Me [Q1-Q3]) 24,7 [19,3-34,6] 27,0 [23,6-33,7] 30,8 [23,2-34,0] 0,247
КДР ПЖ базальный, мм (2D) (Me [Q1-Q3]) 40,0 [37,0-43,0] 42,0 [39,0-45,0] 42,0 [39,0-46,0] 0,126
КДР ПЖ средний, мм (2D) (Me [Q1-Q3]) 34,0 [29,5-38,5] 36,0 [32,0-41,0] 32,0 [27,0-42,0] 0,534
Продольный размер ПЖ, мм (2D) (Me [Q1-Q3]) 60,0 [58,0-66,5] 60,0 [54,0-67,0] 64,0 [60,0-66,0] 0,322
ФК ТК, мм (2D) (M±SD) 38,2±4,8 38,5±4,9 42,1±6,7 0,113
FAC RV, % (M±SD) 53,5±9,9 47,8±11,5 45,0±7,0 0,008*

p1-3=0,036*
TAPSE, мм (Me [Q1-Q3]) 21,0 [19,0-22,0] 19,0 [16,5-20,5] 16,5 [15,0-19,0] 0,001*

p1-2=0,049*
p1-3=0,002*

LS RV базальный (STE) (Me [Q1-Q3]) 24,0 [17,0-29,0] 22,0 [12,0-26,0] 14,5 [14,0-18,0] 0,003*
p1-3=0,004*

LS RV средний (STE) (Me [Q1-Q3]) 21,0 [15,5-26,0] 20,5 [13,5-24,5] 15,0 [13,0-19,0] 0,048
p1-3=0,049*

LS RV апикальный (STE) (Me [Q1-Q3]) 17,5 [12,0-24,0] 18,5 [13,5-22,0] 12,5 [8,0-23,0] 0,250
LS RV глобальный (STE) (Me [Q1-Q3]) 21,7 [16,2-25,2] 21,0 [16,0-23,0] 14,3 [12,7-17,0] 0,016*

p1-3=0,016*
Площадь ПЖ/ЛЖ (2D) (M±SD) 0,66±0,14 0,73±0,24 0,66±0,14 0,2
Диаметр НПВ (Me [Q1-Q3]) 21,0 [19,0-24,0] 23,0 [21,5-25,0] 24,0 [22,5-26,0] 0,04*

p1-2=0,047*
срДЛА, мм рт.ст. (Me [Q1-Q3]) 15,0 [10,0-20,3] 19,7 [15,0-22,0] 30,0 [25,5-33,0] <0,001*

p1-3<0,001*
p2-3=0,008*

ДЗЛК, мм рт.ст. (Me [Q1-Q3]) 10,9 [9,0-12,0] 12,9 [12,0-14,6] 16,8 [13,7-19,3] <0,001*
p1-2=0,002*
p1-3<0,001*

Скорость ТР, м/сек (Me [Q1-Q3]) 2,22 [1,87-2,38] 2,68 [2,58-2,82] 2,80 [2,35-2,94] <0,001*
p1-2<0,001*
p1-3=0,005*

ТН умеренно-выраженная и выраженная, абс. (%) 7 (9,3) 9 (42,9) 5 (50,0) <0,001*
p1-2<0,001*
p1-3=0,001*

Примечание: * — различия показателей статистически значимы.
Сокращения: ДЗЛК  — давление заклинивания в  легочных капиллярах, КДИ  — конечный диастолический индекс, КДР  — конечный диастолический размер, 
КСИ — конечный систолический индекс, ЛЖ — левый желудочек, ЛП — левое предсердие, НПВ — нижняя полая вена, ПЖ (RV) — правый желудочек, ПП — правое 
предсердие, срДЛА  — среднее давление в  легочной артерии, ТН  — трикуспидальная недостаточность, ТР  — трикуспидальная регургитация, УИ  — ударный 
индекс, ФВ — фракция выброса, ФК ТК — фиброзное кольцо трикуспидального клапана, FAC — фракционное изменение площади, LS — продольная деформа-
ция, TAPSE — систолическая экскурсия фиброзного кольца трикуспидального клапана, i — индексированный.
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бодной стенки ПЖ (LS  RV), а  также LS  RV на ба-
зальном и  среднем уровнях. Отмечалось увеличение 
медианы параметров E/e′, срДЛА, ДЗЛК, скорости 
ТР. Умеренно-выраженная и тяжелая ТР встречалась 
достоверно чаще в 3 группе (50%) по сравнению с 1 
группе (9,3%), р=0,001.

Межгрупповой анализ 2 и  3 когорты пациен-
тов выявил различия только в  одном показателе  — 
срДЛА, с  увеличением медианы показателя до 30,0 
мм рт.ст. в 3 группе по сравнению с 19,7 мм рт.ст. во 
2 группе, р=0,008. Помимо этого, отмечался двукрат-
ный прирост срДЛА в 3 группе пациентов по сравне-
нию в 1 группой (15,0 мм рт.ст.).

Обсуждение
Стремительное развитие ЛГ во время и  после 

пневмонии у пациентов с COVID-19 обусловлено по-
ражением паренхимы легких и  изменениями легоч-
ной гемодинамики. 

По данным крупнейшего ретроспективного ис-
следования с включением 15596 здоровых лиц выяв-
лено, что 95-процентная верхняя граница нормы для 
рСДЛА составляет 37 мм рт.ст. [23]. Согласительный 
документ Американского колледжа кардиологии 
и  Американской ассоциации сердца (ACCF/AHA) 
от 2009г рекомендует рСДЛА равный 40  мм  рт.ст. 
и  более в  качестве порогового значения ЛГ [24]. 
Согласно Европейским рекомендациям, предполага-
ется, что ЛГ маловероятна при рСДЛА <36 мм рт.ст., 
возможна  — при расчетных показателях 37-50 мм 
рт.ст., и с большой степенью вероятна при ЛГ выше 
50 мм рт.ст. [25]. Во время пандемии COVID-19, вы-
зывающей в  короткие сроки значительные измене-
ния в легочной паренхиме, вопрос изучения ЛГ стал 
еще более актуален. Однако, несмотря на обилие 
научных исследований, нет определенных значений 
показателей ЛГ у пациентов с COVID-19. 

Результатом проведенного нами многомерно-
го анализа ЭхоКГ-предикторов летального исхода 
явился алгоритм построения дерева классификации. 
В  основе модели автоматически определяется наи-
более значимый показатель, который представляет 
всю выборку. В соответствии с разработанным дере-
вом классификации, ключевым предиктором риска 
летального исхода среди пациентов с COVID-19 ока-
зался показатель рСДЛА, для которого были опреде-
лены соответствующие пороговые значения. Первое 
пороговое значение рСДЛА, позволяющее исполь-
зовать данный показатель в  качестве маркера повы-
шения уровня летальности, составило 42  мм рт.ст. 
При достижении и  превышении этого значения ле-
тальность в  процентном соотношении возрастала 
в  8 раз. Второй порог рСДЛА составил 50  мм  рт.ст., 
у пациентов с показателем равным или выше указан-
ного значения летальность в процентном соотноше-
нии увеличивается более чем в 2 раза по сравнению 

с  группой рСДЛА 42-49  мм  рт.ст. (р<0,001) и  поч-
ти в  18 раз по сравнению с  группой рСДЛА ниже 
42 мм рт.ст. (р<0,001).

Примечательно, что предиктор рСДЛА ≥50 мм 
рт.ст. (узел 4) без какой-либо комбинации с другими 
параметрами ЭхоКГ исследования сопровождался 70% 
летальностью в структуре исследуемой совокупности. 

Прогностическое значение параметра рСДЛА 
подтверждается разработанной многофакторной мо-
делью комплексного ЭхоКГ подхода к  оценке паци-
ентов с COVID-19, характеризующейся чувствитель-
ностью 95,6%, специфичностью 88,2% и общей диа-
гностической значимостью модели 94,4±2,2%.

Тем не менее, ни один показатель не может об-
ладать полноценной диагностической и  прогно-
стической информацией, поэтому сочетание с  кли-
нико-инструментальными данными предоставляет 
дополнительные сведения относительно состояния 
больного, а  представленная многомерная модель 
у  пациентов с  COVID-19 является первой ступенью 
в поиске информации. С целью идентификации наи-
более значимых клинических и  диагностических 
предикторов летального исхода был проведен срав-
нительный межгрупповой анализ согласно предикто-
ру рСДЛА.

По данным Европейского общества кардиоло-
гов (ESC) и  Европейского общества пульмонологов 
(ERS) от 2015 [26], возраст является предиктором 
неблагоприятного исхода пациентов с ЛГ [27]. В со-
ответствии с  полученными данными, средний воз-
раст пациентов в  генеральной совокупности соста-
вил 63 года, а пациенты с рСДЛА равным или более 
42 мм рт.ст. относились к более старшей возрастной 
группе (70 лет). Это соответствует выводам, получен-
ным в исследовании Huang C, et al. (2020), согласно 
которым возраст пациентов с COVID-19 >60 лет яв-
ляется фактором риска быстрого ухудшения состоя-
ния, тяжелого течения и летального исхода [28]. 

У пациентов с  более высокими показателями ЛГ 
выявили корреляцию с  отягощенным коморбидным 
фоном, у  них чаще встречалась фибрилляция пред-
сердий. Наиболее часто встречающимся анамнести-
ческим фактором являлась артериальная гипертен-
зия (81,8% во 2 группе и у всех пациентов 3 группы). 
Перенесенные нарушения мозгового кровообраще-
ния наблюдали у  18,2% во 2 группе и  у  40,0% боль-
ных в 3 группе. Сахарный диабет 2 типа статистиче-
ских межгрупповых различий не продемонстриро-
вал, но эта нозология довольно часто встречалась 
в  каждой когорте пациентов. Заболевания респи-
раторной системы (хроническая обструктивная бо-
лезнь легких, бронхиальная астма) чаще наблюдали 
во 2 и 3 группах и достигали 40% в исследуемой сово-
купности. Как известно, наличие в анамнезе у паци-
ентов с  COVID-19 легочных и  сердечно-сосудистых 
заболеваний увеличивает риск неблагоприятного 
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исхода [29] и  результаты нашего исследования под-
тверждают опыт зарубежных коллег.

Артериальная гипертензия, сахарный диабет 2 
типа и  онкологические заболевания довольно часто 
встречались во всех группах пациентов и были отме-
чены в ряде исследований в качестве факторов риска 
тяжелого заболевания и  неблагоприятного исхода 
[28, 30]. 

Изменения лабораторных показателей также ас-
социированы с  ухудшением клинических исходов. 
По данным лабораторной диагностики во 2 и 3 груп-
пах отмечалось снижение показателей гемоглобина 
и эритроцитов крови. Так, во 2 и 3 группах гемогло-
бин снижался на 10% и 23,4% по сравнению с 1 груп-
пой пациентов. Аналогичная динамика изменений 
наблюдается при анализе количества тромбоцитов. 
Повышенный уровень C-реактивного белка, экс-
прессия которого стимулируется интерлейкином-6, 
является биомаркером тяжелой бета-коронавирус-
ной инфекции [31]. Так, в  1 группе С-реактивный 
белок в  большинстве случаев находился в  пределах 
нормальных значений. Во 2 группе С-реактивный 
белок статистически значимо повышался в  4,8 раза, 
а  в  3  — в  12,7 раза по сравнению с  1 группой. Про- 
грессирующее нарастание С-реактивного белка на 
фоне повышения давления в  ЛА при COVID-19 от-
ражает увеличение активности системного воспа-
лительного процесса. Уровень концентрации лак-
татдегидрогеназы, являющийся неспецифическим 
маркером повреждения легочной ткани, оказался 
у пациентов 2 и 3 группы, соответственно, в 1,4 и 2,2 
раза выше (р<0,05), чем в  1 группе. Также отмеча-
лись нарушения коагуляции и  у  пациентов с  давле-
нием в ЛА 42 мм рт.ст. и выше, отмечается двукрат-
ное повышение уровня D-димера. Все это указывает 
на то, что при COVID-19 может формироваться по-
рочный круг, когда повреждение легочной паренхи-
мы сопровождается увеличением системной воспа-
лительной реакции, которая, в  свою очередь, про-
воцирует коагуляционные нарушения и, по всей 
видимости, усугубляет течение вирусной пневмонии.

ЭхоКГ-анализ продемонстрировал снижение 
фракции выброса ЛЖ во 2 и 3 группах, при этом со-
кратительная способность ЛЖ оставалась сохран-
ной. Статистически значимые различия при сравне-
нии параметров систолической функции ПЖ в 1 и 2 
группах были получены только по одному парамет-
ру — TAPSE. Увеличение давления в ЛА >50 мм рт.ст. 
сопровождалось редукцией параметров FAC RV, 
TAPSE, продольной деформации свободной стен-
ки ПЖ на базальном, среднем уровнях, а  также ее 
глобальных значений. Несмотря на статистически 
значимые различия, показатели FAC  RV и  TAPSE 
в  3 группе превышали нормальные пороговые зна-
чения [13]. Большей диагностической ценностью 
в  идентификации признаков систолической дис-

функции ПЖ обладает 2D спекл-трекинг эхокардио-
графия (2D  STE), поэтому изменения продольной 
деформации являются приоритетными по сравне-
нию с  другими ЭхоКГ параметрами [32]. Исходя из 
полученных данных, медиану глобального параметра 
LS  RV  — 21,0% в  сочетании с  рСДЛА ≥42 мм рт.ст. 
можно рассматривать в  качестве фактора риска ос-
ложненного течения заболевания. 

Известно, что катетеризация правых камер сердца 
обеспечивает точные измерения давления в ЛА [33]. 
Корреляция между допплерографическими данны-
ми и  показателями при катетеризации правых от-
делов сердца [34-36] позволяет считать ЭхоКГ при-
емлемым в  клинической практике методом оценки 
давления в  ЛА. С  целью сокращения необязатель-
ных процедур для оценки ЛГ пятый Всемирный 
симпозиум по ЛГ рекомендовал прибегать к  катете-
ризации после получения подтверждающих ЭхоКГ 
данных повышения рСДЛА [25]. Однако мы пред-
почли отказаться от последующей катетеризации 
правых отделов сердца из-за высокого риска крово-
течения на фоне антикоагулянтной терапии у паци-
ентов с  COVID-19, в  связи с  чем оценку состояния 
легочной гемодинамики проводили с помощью ком-
плексного ЭхоКГ анализа. 

Помимо расчетных показателей систолического 
давления возможно измерение срДЛА. Нормальные 
показатели срДЛА в покое составляют 14±3 мм рт.ст., 
при верхней границе нормы примерно 20 мм рт.ст. 
[33, 37]. Полученные данные показали двукратный 
прирост медианы срДЛА в  3 группе (30,0  мм рт.ст.). 
Другим информативным показателем оценки ЛГ 
считается среднее ДЗЛК, валидированное при од-
новременном сравнении с  прямыми измерениями 
Сван-Ганса [38]. Отношение E/e’, впервые описан-
ное Naqueh SF в  1997г, было представлено в  каче-
стве суррогатного маркера ДЗЛК [38]. Отношение 
E/e’ <8 как правило регистрируется при нормальном 
давлении наполнения ЛЖ (ДЗЛК <15 мм рт.ст.) [39], 
E/e’  >15 ассоциируется с  повышенным давлением 
наполнения (ДЗЛК >15 мм рт.ст.). При отсутствии 
левожелудочковой дисфункции повышение давле-
ния в малом круге кровообращения свидетельствует 
о  развитии артериальной ЛГ [40]. Мы отмечали по-
вышение ДЗЛК среди пациентов с рСДЛА ≥50 мм рт.ст. 
Недостатком применения ЭхоКГ эквивалента ДЗЛК 
является большая слепая зона между отношением 
E/e’ от 8 до 15, и, вероятно по этой причине, в группе 
пациентов с  рСДЛА 42-29 мм рт.ст. ДЗЛК осталось 
в пределах нормальных значений. Тем не менее, все 
комплементарные методы трансторакальной ЭхоКГ 
оценки легочной гемодинамики продемонстриро-
вали рост ЛГ, при этом являясь неинвазивным ин-
струментом оценки состояния легочного русла у па-
циентов с  повреждением легочной паренхимы при 
COVID-19. 
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Респираторный дистресс-синдром — является ве- 
дущим в  патогенезе тяжелой формы COVID-19 
[41]. В  ЦМПКИ респираторный дистресс-син-
дром наблюдался у  13% пациентов и  явился одной 
из ведущих причин летального исхода пациентов от 
COVID-19 за истекший период наблюдения. Помимо 
респираторных осложнений, во 2 и  3 группе паци-
ентов часто наблюдали: острую сердечную недоста-
точность, синдром полиорганной недостаточности, 
венозные тромбозы, острую почечную недостаточ-
ность, синдром системного воспалительного ответа, 
диссеминированное внутрисосудистое свертывание. 

Высокий уровень летальности был обусловлен 
характером включения пациентов в  исследование. 
В  первую очередь ЭхоКГ исследование выполняли 
осложненным и  тяжелым пациентам. Таким обра-
зом, летальность среди пациентов, включенных в ис-
следование, составила 15,7%, при общей летальности 
в  ЦМПКИ за аналогичный период наблюдения  — 
12,0%.

Рост рСДЛА связан с тяжестью клинической кар-
тины, выраженностью повреждения легочной ткани 
по данным томографии, лабораторными сдвигами 
в  анализах крови, утяжелением коморбидности, по-
требности в  ИВЛ, что, в  конечном счете, сопрово-
ждается высоким уровнем осложнений и увеличением 
летальности. При этом параметр рСДЛА позволяет 
получать необходимую информацию относительно 
состояния легочной гемодинамики, а  также прогно-
зировать вероятность летального исхода, что, в свою 
очередь, является важной составной частью тактики 
ведения пациентов и  может иметь дополнительное 
значение при разработке алгоритма эффективного ле-
чения пациентов с  COVID-19 или другими острыми 
респираторными заболеваниями. Немаловажным яв-
ляется и то обстоятельство, что рСДЛА входит в стан-
дартный протокол ЭхоКГ исследования.

Ограничения исследования. На первом этапе ста-
тического анализа было разработано дерево клас-
сификаций параметров, исследуемых по риску ле-
тального исхода в  зависимости от значений ЭхоКГ, 

характеризующих состояние правых отделов сердца. 
В  последующем был проведен сравнительный ана-
лиз демографических, клинических, лабораторных 
параметров, данных КТ-диагностики в  исследуемых 
группах и оценено их влияние на прогноз. Для объ-
ективного анализа большего количества влияющих 
переменных необходимо значительно увеличить объ-
ем выборки. Соответственно, добавление других па-
раметров в дерево классификаций может существен-
но изменить дизайн исследования, а  также оказать 
влияние или нивелировать полученные данные.

В исследование были включены тяжелые пациенты, 
т. к. неосложненным пациентам с COVID-19 рутинно 
ЭхоКГ исследование не выполняется. Включение в ис-
следование всех поступивших в стационар пациентов, 
без учета их тяжести состояния, требует разработки 
иной модели. 

Заключение
1. У  пациентов с  COVID-19, не имеющих систо-

лической дисфункции ЛЖ сердца по данным ЭхоКГ 
исследования, значения рСДЛА 50 мм рт.ст. и более 
могут указывать на высокий риск летальных исходов, 
показатели рСДЛА 33 мм рт.ст и менее ассоциирова-
ны с минимальным риском летальных исходов.

2. При значениях рСДЛА от 34 до 41 мм рт.ст. мо-
дулирующим предиктором увеличения летальности 
у  больных с  COVID-19 является индексированный 
к площади поверхности объем ПП >42,4 мл/м2, при 
рСДЛА 42-49  мм  рт.ст.  — отношение площади ПЖ 
к площади ЛЖ >0,88.

3. Анализ результатов проведенного исследова-
ния свидетельствует о  том, что коморбидный фон 
и  преклонный возраст необходимо рассматривать 
в качестве предикторов развития осложненного тече-
ния COVID-19, а их комбинация с ростом рСДЛА ас-
социирована с наихудшим госпитальным прогнозом.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.
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Оценка влияния применения лекарственного препарата тикагрелор у пациентов с острым 
коронарным синдромом на выполнение целевых показателей федерального проекта  
“Борьба с сердечно-сосудистыми заболеваниями” — в перспективе трех лет

Журавлева М. В.1,2, Палеев Ф. Н.3, Зырянов С. К.4, Яковлев А. Н.5, Марин Т. В.2, Гагарина Ю. В.2

Цель. Оценка дополнительного влияния применения тикагрелора в составе 
двойной антитромбоцитарной терапии (ДАТ) по сравнению с ДАТ клопидо-
грелом и антитромботической терапией ацетилсалициловой кислотой (АСК) 
на выполнение целевых показателей (ЦП) федеральной программы (ФП) 
“Борьба с сердечно-сосудистыми заболеваниями” (“Борьба с ССЗ”): “сни-
жение смертности от болезней систем кровообращения (БСК)” и “снижение 
смертности от инфаркта миокарда (ИМ)”.
Материал  и  методы. В качестве целевой популяции в первый год лечения 
рассматривались все взрослые российские пациенты, с подтвержденным 
диа гнозом острого коронарного синдрома (ОКС), которым показана ДАТ, на 
второй и третий годы лечение продолжали только пациенты высокого риска 
атеротромботических событий. Расчет количества смертей, которые воз-
можно предотвратить используя ДАТ “тикагрелор 90 мг + АСК” вместо “кло-
пидогрел + AСК” в течение первого года с даты постановки диагноза, произ-
водился на основе данных клинической эффективности рандомизированного 
клинического исследования (РКИ) PLATO, а для расчета количества смертей, 
которые возможно предотвратить, используя ДАТ тикагрелор в дозировке 
60 мг + АСК — вместо монотерапии AСК были использованы данные клиниче-
ской эффективности РКИ PEGASUS для пациентов с ИМ в анамнезе не более 
двух лет назад.
В дальнейшем рассчитывалось, какую долю ЦП ФП “Борьба с ССЗ” в 2021-
2023гг удалось бы достичь при применении ДАТ с тикагрелором вместо кло-
пидогрела или монотерапии АСК. 
Результаты. Применение тикагрелора в составе ДАТ для лечения пациен-
тов с ОКС в соответствии с клиническими рекомендациями позволит (по 
сравнению с ДАТ АСК с клопидогрелом или антитромбоцитарной терапией 
АСК):
— в 2021-2023гг дополнительно предотвратить 5389, 5702 и 6009 смертей 
в указанные годы, что обеспечит прирост в достижении ЦП “снижение смерт-
ности от БСК” ФП “Борьба с ССЗ” в Российской Федерации на 18,4%, 19,4% 
и 20,5%, соответственно.
Кроме того, применение тикагрелора в составе ДАТ для лечения пациентов 
с ОКС, по сравнению с клопидогрелом или антитромбоцитарной терапией 
АСК, также позволит:
— в 2021-2023гг дополнительно предотвратить 957, 1013 и 1067 смертей от 
ИМ в указанные годы, что обеспечит прирост в достижении ЦП “снижение 
смертности от ИМ” ФП “Борьба с ССЗ” в Российской Федерации на 50,2%, 
49,3% и 51,9%, соответственно.
Заключение. Применение тикагрелора у пациентов с ОКС позволит снизить 
смертность от БСК и будет способствовать выполнению целевых показателей 
ФП "Борьба  с ССЗ".

Ключевые  слова: тикагрелор, вторичная профилактика сердечно-сосудис-
тых заболеваний, целевые показатели, смертность от болезней системы 
кровообращения, смертность от инфаркта миокарда, федеральный проект 
“Борьба с сердечно-сосудистыми заболеваниями”.
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КЛИНИКА И ФАРМАКОТЕРАПИЯ

Effect of ticagrelor in patients with acute coronary syndrome on the achievement of the targets  
of federal project on the prevention of cardiovascular diseases: 3-year perspective estimates

Zhuravleva M. V.1,2, Paleev F. N.3, Zyryanov S. K.4, Yakovlev A. N.5, Marin T. V.2, Gagarina Yu. V.2

Болезни системы кровообращения (БСК) явля-
ются основной причиной смерти в  России, по дан-
ным за 2018г, смертность от БСК составила 573 слу-
чая на 100 тыс. населения, что составило 44,6% от 
всех причин смерти [1]. В России в 2018г с диагнозом 
острого коронарного синдрома (ОКС) было госпи-
тализировано 531019 человек, из них в 147375 случаях 
(27,8%) был поставлен диагноз — инфаркт миокарда 
(ИМ) с  подъемом сегмента ST (ИМпST) и  в  383644 
случаях (72,2%)  — ОКС без подъема сегмента ST 
(ОКСбпST) [2]. 

Снижение смертности от БСК является важ-
ным государственным приоритетом Российской 
Федерации (РФ). Так, одной из четырех целей нацио-
нального проекта “Здравоохранение” является сни-
жение смертности от БСК до 450 случаев на 100 тыс. 
населения к 2024г [3]. Для обеспечения выполнения 
национального проекта “Здравоохранение” и дости-
жения соответствующих целевых показателей (ЦП) 
был разработан ряд федеральных проектов, в т. ч. фе-
деральный проект (ФП) “Борьба с сердечно-сосудис-
тыми заболеваниями” (“Борьба с  ССЗ”), основным 
ЦП которого является снижение смертности от БСК 
от базового значения в 587,6 случаев на 100 тыс. на-
селения в 2017г до 450 случаев на 100 тыс. населения 

к 2024г, кроме того целью данного ФП является сни-
жение смертности от ИМ с  40,0 случаев на 100 тыс. 
населения в 2018г до 30,6 случаев на 100 тыс. населе-
ния к 2024г [4].

Согласно данным ФГБУ “ЦНИИОИЗ” Мин-
здрава России, реализация целей и задач ФП “Борь- 
ба с ССЗ” по снижению смертности от ИМ и остро-
го нарушения мозгового кровообращения (ОНМК) 
к  2024г позволит сохранить порядка 180800 жизней 
пациентов (22,6% от всех сохраненных жизней от 
смертей по причине всех БСК) [5].

Для обеспечения целей и результатов ФП “Борьба 
с  ССЗ” в  2020г на плановый период 2021 и  2022гг 
бюджетам субъектов РФ были выделены субсидии на 
обеспечение профилактики развития ССЗ и  сердеч-
но-сосудистых осложнений (ССО) в  амбулаторных 
условиях у  пациентов высокого риска, перенесших 
ОНМК, ИМ, а  также лиц, которым были выполне-
ны аортокоронарное шунтирование, ангиопластика 
коронарных артерий со стентированием и  катетер-
ная аблация по поводу ССЗ. Правила предостав-
ления и  распределения субсидий на обеспечение 
профилактики развития ССЗ и  ССО у  пациентов 
высокого риска, находящихся на диспансерном на-
блюдении, определяются постановлением прави-

Aim. To assess the additional effect of ticagrelor as part of dual antiplatelet therapy 
(DAPT) compared with DAPT with clopidogrel and acetylsalicylic acid (ASA) mono-
therapy on the achievement of goals of federal project on the prevention of cardio-
vascular diseases: “reduction of cardiovascular mortality” and “reduction of mortal-
ity from myocardial infarction (MI)”.
Material and methods. In the first year of treatment, all adult Russian patients 
with documented acute coronary syndrome (ACS), who had indications for DAPT, 
were considered as the target population. In the second and third years, treat-
ment was continued only by patients with a high risk of thrombotic events. The 
calculation of the number of deaths that can be prevented using DAPT with ti-
cagrelor 90 mg + ASA instead of clopidogrel + ASA during the first year was based 
on the data of the PLATO trial. To calculate the number of deaths that can be 
prevented using DAPT with ticagrelor 60 mg + ASA instead of ASA monotherapy, 
we used the data of PEGASUS trial for patients with a history of MI within the past 
2 years.
Then the proportion of goals that can be achieved in 2021-2023 was calculated 
when using DAPT with ticagrelor instead of clopidogrel or ASA monotherapy.
Results. The use of ticagrelor within DAPT for patients with ACS will allow (com-
pared to DAPT with clopidogrel and ASA monotherapy):
— to prevent an additional 5389, 5702 and 6009 deaths in 2021, 2022, and 2023, 
respectively, achieving the target of federal project on the prevention of cardiovas-
cular diseases “reduction of cardiovascular mortality” by 18,4, 19,4 and 20,5%, 
respectively.
In addition, the use of ticagrelor within DAPT for patients with ACS compared with 
clopidogrel or ASA monotherapy will also allow:
— to prevent an additional 957, 1013 and 1067 deaths due to MI in 2021, 2022, 
and 2023, respectively, achieving the target of federal project on the prevention 
of cardiovascular diseases “reduction of mortality from MI” by 50,2%, 49,3% and 
51,9%, respectively.

Conclusion. The use of ticagrelor in patients with ACS will reduce cardiovascular 
mortality and contribute on the achievement of goals of federal project on the pre-
vention of cardiovascular diseases.

Key  words: ticagrelor, secondary prevention of cardiovascular disease, targets, 
cardiovascular mortality, mortality from myocardial infarction, federal project on the 
prevention of cardiovascular diseases.
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тельства РФ №  1569 от 30  ноября 2019г “О  вне-
сении изменений в  государственную программу 
Российской Федерации “Развитие здравоохранения” 
[6]. Лекарственные пре  параты (ЛП), доступные для 
вторичной профилактики ССЗ и  ССО в  рамках по-
становления правительства 1569, регламентируются 
перечнем доступных ЛП, утвержденным приказом 
Министерства здравоохранения (МЗ) РФ от 9  ян-
варя 2020г № 1н “Об утверждении перечня лекар-
ственных препаратов для медицинского применения 
для обеспечения в течение одного года в амбулатор-
ных условиях лиц, которые перенесли ОНМК, ИМ, 
а также которым были выполнены аортокоронарное 
шунтирование, ангиопластика коронарных арте-
рий со стентированием и катетерная аблация по по-
воду сердечно-сосудистых заболеваний” (далее  — 
Перечень) [7]. 

В настоящем исследовании рассматривается вли-
яние на ЦП “снижение смертности от БСК” и “сни-
жение смертности от ИМ” ФП “Борьба с ССЗ” при-
менения блокаторов рецептора P2Y12 тромбоцитов, 
включенных в Перечень, в составе двойной антитром-
боцитарной терапии (ДАТ) для терапии ОКС [4, 7]. 

Антиагреганты занимают прочное место в  кли-
нических рекомендациях по ведению пациентов 
с  ОКСбпST и  ИМпST, и  относятся к  препаратам, 
влияющим на прогноз жизни и  частоту повторных 
атеротромботических событий [8, 9]. Согласно дей-
ствующим клиническим рекомендациям, для сни-
жения риска смерти, сосудистой смерти, повторного 
ИМ и  ишемического инсульта рекомендуется дли-
тельный (неопределенно долгий) прием ацетилсали-
циловой кислоты (АСК) всем пациентам с  ИМпST, 
не имеющим противопоказаний, вне зависимости от 
исходной стратегии реперфузии [8]. Также неопреде-
ленно долгий прием АСК рекомендуется всем паци-
ентам с  ОКСбпST, не имеющим противопоказаний, 
вне зависимости от стратегии лечения для сниже-
ния риска суммы случаев смерти и ИМ [9]. При этом 
всем пациентам с  ИМпST, не имеющим высокого 
риска кровотечений, в  добавление к  АСК на протя-
жении 12 мес. рекомендуется прием блокатора Р2Y12-
рецептора тромбоцитов (для снижения суммарного 
риска смерти, ИМ и  ишемического инсульта) [8]. 
У пациентов с ОКСбпST, не имеющих высокого ри-
ска кровотечений, также рекомендуется продолжать 
ДАТ (сочетание АСК с ингибитором P2Y12-рецептора 
тромбоцитов) на протяжении 12 мес. вне зависи-
мости от тактики лечения и  типа установленного 
стента для коронарных артерий, с целью уменьшить 
риск ишемических осложнений [9]. У  пациентов 
с  ОКСбпST, высоким риском коронарных осложне-
ний и  низким риском кровотечений, рекомендуется 
рассмотреть возможность продления ДАТ (сочетание 
АСК с  ингибитором Р2Y12-рецептора тромбоцитов) 
на более длительный срок для дополнительного сни-

жения риска неблагоприятных исходов и  рассмот-
реть возможность продления ДАТ в  виде сочетания 
АСК с  уменьшенной дозой тикагрелора (60  мг 2 
раза/сут. внутрь) на дополнительные 36 мес. с целью 
дополнительного снижения риска неблагоприятных 
исходов (сумма случаев сердечно-сосудис той смерти, 
ИМ и инсульта) [8, 9].

Данное исследование представляет из себя продол-
жение и расширение научной работы по оценке влия-
ния применения блокаторов рецептора P2Y12 тромбо-
цитов у пациентов с ОКС на целевые показатели ФП 
“Борьба с  ССЗ”, в  рамках настоящего исследования 
оценивается дополнительное снижение риска небла-
гоприятных исходов на протяжении 3 лет у  популя-
ции пациентов с ОКС, расширенной за счет включе-
ния пациентов с высоким ишемическим риском, для 
которых рассматривается возможность продления 
ДАТ (сочетание АСК с ингибитором Р2Y12-рецептора 
тромбоцитов) на более длительный срок [10].

Цель исследования: оценка дополнительного вли-
яния применения тикагрелора в составе ДАТ с АСК 
по сравнению с  ДАТ клопидогрелом и  АСК и  анти-
тромботицитарной терапией АСК на выполнение 
ЦП ФП “Борьба с  ССЗ”: “снижение смертности от 
БСК” и “снижение смертности от ИМ”. 

Материал и методы
Определение характеристик и численности целе-

вой популяции пациентов с  ОКС, которым показана 
ДАТ. В  качестве целевой популяции в  первый год 
лечения рассматривались все взрослые российские 
пациенты с  подтвержденным диагнозом ОКС, ко-
торым показана ДАТ, на второй и  третий годы ле-
чение продолжали только пациенты с  подтвержден-
ным диагнозом ИМ высокого коронарного риска, 
т.  е. лица 50 лет и  старше, у  которых присутствует 
как минимум один из следующих факторов риска: 
возраст 65 лет, наличие сахарного диабета, требую-
щего медикаментозного лечения, два и  более пере-
несенных ИМ в  прошлом, многососудистый коро-
нарный атеросклероз, хроническая болезнь почек 
с  расчетной  скоростью клубочковой фильтрации 
<60 мл/мин/1,73  м2 [11]. Согласно данным мони-
торинга ФГБУ “ЦНИИОИЗ”, представленного на 
профильной комиссии главными внештатными спе-
циалистами-кардиологами МЗ РФ [5], за 2018г бы-
ло зарегистрировано 530098 случаев госпитализа-
ции пациентов в  стационары с  диагнозом ОКС. Из 
настоящего исследования исключались пациенты 
с  ОКС, которым была проведена тромболитическая 
терапия (ТЛТ), ввиду отсутствия таких пациентов 
в исследовании PLATO [12]. 

 Количество больных c ОКС, которым в  2018г 
была выполнена ТЛТ, составило 40176 человек [2]. 
Таким образом, популяция пациентов в  первый 
год терапии составила 489922 человека (табл.  1). 
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В  течение первого года сравниваемыми схемами 
терапии являются ДАТ в  составе АСК + тикагре-
лор 90  мг 2  раза/сут. и  АСК + клопидогрел 75  мг 
1 раз/сут. 

Во второй и  третий годы ДАТ получали только 
пациенты высокого коронарного риска, с подтверж-
денным диагнозом ИМ. Согласно данным МЗ РФ 
за 2018г было зарегистрировано 186636 пациентов, 
перенесших ИМ или повторный ИМ [13]. Исходя из 
доли пациентов, соответствующих критериям высо-
кого коронарного риска, количество пациентов, пе-
ренесших ИМ более одного, но менее двух лет назад, 
составило 76707 человек (табл.  1). При этом срав-
ниваемыми схемами терапии являются тикагрелор 
60 мг 2 раза/сут. в комбинации с низкой дозой АСК 
(75-150 мг) в соответствии с инструкцией по приме-
нению по сравнению с  монотерапией АСК в  дози-
ровке 75-150 мг [15]. 

В настоящей статье сделано допущение о  неиз-
менной заболеваемости ИМ и  ОКС в  последующие 
2  года. Таким образом, делается предположение 
о равномерном ежегодном приросте популяции.

Методика расчета достижения ЦП “снижение смерт-
ности от БСК” и “снижение смертности от ИМ” ФП 
“Борьба с ССЗ”. Основываясь на данных о числен-
ности постоянного населения в РФ на 1 января 2020г 
[16] и  ЦП ФП “Борьба с  ССЗ” на 2020-2023гг [3, 4], 
рассчитывались абсолютные ЦП смертности от БСК 
и ИМ в каждом регионе страны.

Для расчета количества смертей, которые воз-
можно предотвратить используя ДАТ тикагрелор 
90  мг + АСК вместо клопидогрел + AСК, в  течение 
первого года с  даты постановки диагноза использо-
вались данные клинической эффективности рандо-
мизированного клинического исследования (РКИ) 
PLATO c учетом ограничений исследования в  части 
оценки доли пациентов с  ОКСбпST высокого риска 
[12]. Вероятности исходов терапии пациентов с ОКС 
оценивались в  % к  360 дню по методу Каплана-
Мейера. Расчетные значения доли умерших от лю-
бой причины, среди пациентов получающих тикагре-
лор 90+АСК составила 4,5%, среди получавших ДАТ 
клопидогрел + АСК  — 5,9%, p<0,001, из них доля 
исхода “сердечно-сосудистая смерть” среди пациен-
тов получавших ДАТ с тикагрелором составила 4,0%, 
а  среди пациентов, получавших ДАТ с  клопидогре-
лом — 5,1%, p=0,001.

В свою очередь, расчет количества смертей, ко-
торые возможно предотвратить, используя ДАТ 
“Тикагрелор в дозировке 60 мг + АСК” вместо моно-
терапии AСК, производился на основе данных кли-
нической эффективности РКИ PEGASUS для па-
циентов с ИМ в анамнезе [17]. Вероятности исходов 
антитромбоцитарной терапии пациентов высокого 
коронарного риска, перенесших ИМ не менее од-
ного и  не более двух лет назад, оценивались в  про-
центном отношении к  3-му году лечения по методу 
Каплана-Мейера.

Расчетные значения доли умерших по причине 
сердечно-сосудистой смерти среди пациентов, полу-
чающих Тикагрелор 60+АСК, составили 2,5%, среди 
получавших антитромбоцитарную терапию АСК  — 
3,7%, отношение рисков 0,68 (95% доверительный 
интервал); p<0,019.

Для расчета вероятности наступления события 
“сердечно сосудистая смерть” в  течение первого 
и  второго года лечения использовалась методология 
Fleurence RL, et al. [18]. Результаты расчетов пред-
ставлены в таблице 2.

Таблица 1 
Расчет целевой популяции пациентов с ОКС, 

 которым показана антитромбоцитарная терапия в течение трех лет после установки диагноза 

Показатель Значение Источник
Расчет целевой популяции пациентов, получающих антитромбоцитарную терапию тикагрелором 90 мг в течение первого года после постановки диагноза 
Число больных с ОКС, поступивших в стационары субъекта 530098 [5]
Число больных c ОКС, которым выполнен тромболизис 40176 [2]
Всего пациентов с ОКС (за исключением пациентов с ТЛТ) 489922
Расчет целевой популяции пациентов, получающих антитромбоцитарную терапию тикагрелором 60 мг в течение второго и третьего года  
после постановки диагноза 
Количество пациентов, которым впервые установлены диагнозы “Острый ИМ” и “Повторный ИМ”, 2018г 186636 [13]
Доля пациентов, соответствующих критериям высокого коронарного риска, % 41,1% [14]
Количество пациентов высокого коронарного риска, перенесших ИМ не менее одного и не более двух лет назад 76707

Сокращения: ИМ — инфаркт миокарда, ОКС — острый коронарный синдром, ТЛТ — тромболитическая терапия. 

Таблица 2 
Вероятность наступления события  

“сердечно-сосудистая смерть”

Год терапии Тикагрелор 60+АСК АСК
1-й год 0,84% 1,25%
2-й год 1,67% 2,48%
3-й год 2,50% 3,70%

Сокращение: АСК — ацетилсалициловая кислота.
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Для целей данного анализа было сделано предпо-
ложение, что доля смертей от ИМ среди смертнос-
ти от ССЗ в  используемых РКИ соответствует доле 
смертей от ИМ среди смертности от ИМ и  инсуль-
та в РФ. Согласно данным Федеральной службы го-
сударственной статистики в  2018г в  России от ИМ 
умерло 56904 пациента, от инсульта  — 263573 паци-
ента [10]. Таким образом, доля смертности от ИМ 
составила 17,8%  — это консервативная оценка, учи-
тывающая реалии российской клинической практи-
ки, включает в себя исходы вне зависимости от вре-
мени наступления ОКС.

Расчет количества смертей, которые возможно 
предотвратить в  первый год при применении ДАТ 
с тикагрелором, основывался на данных мониторин-
га ФГБУ “ЦНИИОИЗ” МЗ РФ для каждого регио-
на. Исходя из количества пациентов с ОКС без ТЛТ, 
рассчитывались показатели смертности для целевой 
популяции пациентов ДАТ с  тикагрелором 90  мг по 
сравнению с клопидогрелом. Далее, основываясь на 
данных по регионам о  количестве случаев перене-
сенного ИМ или повторного ИМ в 2018г, рассчиты-
вались показатели смертности при лечении целевой 
популяции пациентов ДАТ с  тикагрелором в  дози-
ровке 60 мг по сравнению с АСК.

Во втором сценарии исследовалась только попу-
ляция пациентов, перенесших ИМ не менее одного 
и не более двух лет назад, таким образом, исходя из 
количества случаев перенесенного ИМ или повтор-
ного ИМ в 2018г в каждом субъекте РФ рассчитыва-

лись показатели смертности при лечении целевой 
популяции пациентов ДАТ с  тикагрелором в  дози-
ровке 60 мг по сравнению с терапией АСК. На осно-
вании полученных данных рассчитывалась доля ЦП 
ФП “Борьба с ССЗ”, которую возможно достичь при 
применении ДАТ с  тикагрелором в  2021-2023гг по 
сравнению с альтернативной терапией.

Результаты 
Оценка дополнительного влияния применения 

тикагрелора в  составе ДАТ с  АСК по сравнению 
с  ДАТ клопидогрелом и  АСК и  антитромбоцитар-
ной терапией АСК на выполнение ЦП ФП “Борьба 
с  ССЗ” в  2021-2023гг у  пациентов с  ОКС была про-
ведена на основании данных клинической эффек-
тивности РКИ PLATO, где сравнивались влияние на 
сердечно-сосудистую смертность и  частоту возник-
новения сердечно-сосудистых событий при приме-
нении тикагрелора в дозировке 90 мг и клопидогре-
ла в  составе ДАТ у  пациентов с  ОКС, а  также РКИ 
PEGASUS, где сравнивались те же показатели при 
применении тикагрелора в дозировке 60 мг в комби-
нации с низкими дозами АСК (75-150 мг) по сравне-
нию с монотерапией АСК.

В таблицах 3 и 4 приведен расчет влияния препа-
рата тикагрелор у  пациентов с  ОКС на достижение 
ЦП “снижение смертности от БСК” и  “снижение 
смертности от ИМ” ФП “Борьба с  ССЗ” в  2021-
2023гг, соответственно. Расчет проводился по сце-
нарию I: в качестве целевой популяции в первый год 

Таблица 3 
Оценка возможного вклада применения препарата тикагрелор у пациентов  
с ОКС на достижение ЦП “снижение смертности от БСК” в 2021-2023гг в РФ

Показатель 2020 2021 2022 2023
ЦП “снижение смертности от БСК” (на 100 тыс. населения) 545 525 505 485
ЦП “снижение смертности от БСК” (абсолютное значение) 770430 741080 711731 682381
Количество смертей, которое необходимо предотвратить для достижения ЦП 29350 29350 29350
Количество смертей, которое возможно дополнительно предотвратить  
при добавлении тикагрелора к стандартной терапии

5389 5702 6009

% достижения ЦП при применении тикагрелора 18,4% 19,4% 20,5%

Сокращения: БСК — болезни систем кровообращения, ЦП — целевой показатель.

Таблица 4
Оценка влияния применения препарата тикагрелор у пациентов с ОКС  
на достижение ЦП “снижение смертности от ИМ” в 2021-2023гг в РФ 

Показатель 2020 2021 2022 2023
ЦП “снижение смертности от БСК” (на 100 тыс. населения) 36 34,4 33 31,6
ЦП “снижение смертности от БСК” (абсолютное значение) 52389 50482 48427 46373
Количество смертей, которое необходимо предотвратить для достижения ЦП 1908 2054 2054
Количество смертей, которое возможно дополнительно предотвратить  
при добавлении тикагрелора к стандартной терапии

957 1013 1067

% достижения ЦП при применении тикагрелора 50,2% 49,3% 51,9%

Сокращения: БСК — болезни систем кровообращения, ЦП — целевой показатель.
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Таблица 5
Оценка влияния применения препарата тикагрелор у пациентов с ОКС  

на достижение ЦП “снижение смертности от БСК” в 2021-2023гг в регионах РФ

Регион 2021  2022  2023 
Количество 
смертей, которое 
возможно 
дополнительно 
предотвратить* 

% достижения 
ЦП**  
при применении 
тикагрелора

Количество 
смертей, которое 
возможно 
дополнительно 
предотвратить* 

% достижения ЦП 
при применении 
тикагрелора

Количество 
смертей, которое 
возможно 
дополнительно 
предотвратить* 

% достижения ЦП 
при применении 
тикагрелора

Российская Федерация 5389 18,4% 5702 19,4% 6009 20,5%
Алтайский край 85 18,3% 92 20,0% 100 21,6%
Амурская область 37 471,7% 39 549,3% 41 516,5%
Архангельская область 36 15,1% 38 16,3% 41 17,5%
Астраханская область 28 19,0% 30 11,8% 33 10,9%
Белгородская область 47 12,5% 50 13,4% 53 14,3%
Брянская область 59 19,8% 62 20,8% 65 21,7%
Владимирская область 80 24,2% 84 25,3% 88 26,3%
Волгоградская область 57 12,4% 63 13,7% 68 14,8%
Вологодская область 43 15,5% 46 16,5% 49 17,6%
Воронежская область 79 28,5% 84 30,2% 88 31,7%
Еврейская автономная область 4 7,6% 5 4,1% 5 9,0%
Забайкальский край 17 10,1% 19 11,5% 21 12,7%
Ивановская область 52 84,1% 56 89,8% 59 95,5%
Иркутская область 104 18,1% 109 18,9% 113 19,7%
Кабардино-Балкарская Республика 33 349,2% 35 337,9% 37 355,4%
Калининградская область 27 12,8% 29 13,8% 30 14,5%
Калужская область 37 15,9% 39 16,4% 40 17,1%
Камчатский край 18 33,5% 18 35,3% 19 37,1%
Карачаево-Черкесская Республика 17 40,5% 18 42,4% 18 43,3%
Кемеровская область 136 26,7% 144 29,3% 152 32,1%
Кировская область 58 18,3% 62 16,9% 66 21,7%
Костромская область 42 28,5% 45 30,2% 47 31,9%
Краснодарский край 121 13,2% 131 14,5% 142 15,5%
Красноярский край 102 89,0% 107 93,5% 112 97,8%
Курганская область 44 26,7% 47 28,3% 49 29,8%
Курская область 45 11,6% 47 10,6% 49 8,9%
Ленинградская область 60 20,8% 65 22,2% 69 11,4%
Липецкая область 47 20,4% 50 21,7% 53 23,0%
Магаданская область 3 11,8% 3 13,9% 4 16,9%
Московская область 192 12,3% 203 13,0% 215 13,7%
Мурманская область 40 26,8% 42 28,1% 44 29,4%
Ненецкий автономный округ 1 15,3% 1 17,0% 1 18,6%
Нижегородская область 130 15,7% 142 17,0% 153 18,4%
Новгородская область 16 7,8% 17 8,9% 19 10,2%
Новосибирская область 110 13,7% 114 14,2% 118 14,7%
Омская область 85 80,1% 91 87,9% 98 92,3%
Оренбургская область 76 19,4% 80 20,4% 84 21,4%
Орловская область 37 18,8% 39 20,2% 42 21,5%
Пензенская область 61 27,3% 66 29,2% 70 31,4%
Пермский край 101 19,4% 109 21,0% 117 22,6%
Приморский край 86 17,1% 89 11,7% 92 10,9%
Псковская область 26 11,1% 28 12,0% 31 13,0%
Республика Адыгея 20 17,7% 22 18,7% 23 19,8%
Республика Алтай 3 12,7% 4 14,2% 4 15,7%
Республика Башкортостан 142 22,2% 150 23,3% 157 24,4%
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Регион 2021  2022  2023 
Количество 
смертей, которое 
возможно 
дополнительно 
предотвратить* 

% достижения 
ЦП**  
при применении 
тикагрелора

Количество 
смертей, которое 
возможно 
дополнительно 
предотвратить* 

% достижения 
ЦП при 
применении 
тикагрелора

Количество 
смертей, которое 
возможно 
дополнительно 
предотвратить* 

% достижения 
ЦП при 
применении 
тикагрелора

Республика Бурятия 27 33,6% 29 34,7% 30 36,2%
Республика Дагестан 48 309,6% 49 397,6% 51 326,4%
Республика Ингушетия 18 144,4% 19 149,6% 20 154,7%
Республика Калмыкия 13 41,4% 13 43,2% 14 45,0%
Республика Карелия 24 17,7% 26 19,0% 28 20,4%
Республика Коми 22 18,6% 24 19,9% 27 21,0%
Республика Крым 56 8,0% 61 8,6% 65 9,2%
Республика Марий Эл 14 10,4% 16 11,3% 17 12,2%
Республика Мордовия 31 259,0% 32 291,5% 34 284,8%
Республика Саха (Якутия) 27 18,0% 28 19,7% 29 27,0%
Республика Северная Осетия — 
Алания

19 14,6% 20 15,2% 21 15,8%

Республика Татарстан 144 18,9% 151 19,7% 157 20,6%
Республика Тыва 4 10,7% 4 11,6% 4 12,4%
Республика Хакасия 32 23,1% 34 24,3% 35 25,3%
Ростовская область 163 21,3% 174 22,2% 185 23,0%
Рязанская область 33 14,2% 37 15,6% 40 17,0%
Самарская область 150 25,0% 158 26,5% 166 27,7%
Санкт-Петербург 193 18,2% 198 18,6% 203 19,1%
Саратовская область 140 38,6% 147 40,5% 154 42,4%
Сахалинская область 11 99,8% 12 109,6% 13 119,1%
Свердловская область 301 32,2% 312 33,4% 323 34,7%
Севастополь 12 5,4% 13 5,8% 14 7,7%
Смоленская область 22 12,2% 24 14,2% 26 15,5%
Ставропольский край 149 18,8% 156 19,8% 164 20,7%
Тамбовская область 35 18,8% 38 20,5% 41 22,0%
Тверская область 62 9,1% 67 9,9% 72 10,6%
Томская область 40 22,5% 42 32,5% 44 25,8%
Тульская область 52 56,7% 56 59,6% 59 64,3%
Тюменская область  
без автономных округов

48 25,3% 51 26,9% 54 28,4%

Удмуртская Республика 66 43,3% 70 45,9% 73 48,4%
Ульяновская область 55 16,8% 58 18,6% 61 20,5%
Хабаровский край 58 15,2% 61 15,9% 64 16,5%
Ханты-Мансийский  
автономный округ — Югра

61 92,8% 64 100,7% 67 103,3%

Челябинская область 154 22,9% 162 24,2% 170 25,3%
Чеченская Республика 22 146,1% 23 152,4% 23 158,5%
Чувашская Республика 37 26,4% 39 28,1% 41 29,8%
Чукотский автономный округ 1 1006,2% 1 382,1% 1 641,9%
Ямало-Ненецкий автономный округ 12 222,4% 13 78,7% 14 124,7%
Ярославская область 39 15,1% 43 16,8% 47 18,1%
Москва 349 6,8% 364 14,4% 379 15,0%

Примечание: * — при применении тикагрелора в составе ДАТ с АСК по сравнению с ДАТ клопидогрелом и АСК и антитромбоцитарной терапией АСК, ** — ЦП — 
целевой показатель. 
Сокращение: ЦП — целевой показатель.

Таблица 5. Продолжение
Оценка влияния применения препарата тикагрелор у пациентов с ОКС  

на достижение ЦП “снижение смертности от БСК” в 2021-2023гг в регионах РФ
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в целях обеспечения достижения целей, показателей 
и результатов ФП “Борьба с ССЗ” согласно перечню 
ЛП, утвержденному специальным приказом МЗ РФ. 
Данный перечень содержит 23 ЛП. Таким образом, 
настоящая работа представляет пример оценки влия-
ния применения препаратов из Перечня на достиже-
ние ЦП ФП “Борьба с  ССЗ” на временном отрезке 
от 1 до 3-х лет. 

Выбор препарата для конкретного пациента ос-
новывается на положениях соответствующих клини-
ческих рекомендаций и  видении клинической ситу-
ации лечащим врачом. Однако на уровне субъектов 
РФ, в рамках реализации ФП с выделенным государ-
ственным финансированием лекарственного обе-
спечения, при выборе подходов к  лекарственному 
обеспечению пациентов, перенесших ИМ или коро-
нарное вмешательство, и пациентов группы высоко-
го коронарного риска, представляется целесообраз-
ным руководствоваться также целями ФП “Борьба 
с  ССЗ”. Такой подход позволит обеспечить целевое 
расходование выделяемых на лекарственное обеспе-
чение средств, а также будет способствовать скорей-
шему достижению целей и показателей ФП в субъек-
тах РФ. 

В данном исследовании, втором из серии научных 
работ, мы продолжаем применять подход, базирую-
щийся на сравнительной оценке влияния клиниче-
ской эффективности лекарственных альтернатив на 
показатели смертности от БСК. Рациональным пред-
ставляется выбор препарата, способного внести бо-
лее значимый вклад в  достижение ЦП ФП “Борьба 
с  ССЗ”. Результаты предшествующего исследования 
показали существенное влияние применения ти-
кагрелора в  составе ДАТ как на ЦП по снижению 
смертности от БСК (25%), так и на ЦП по снижению 
смертности от повторного ИМ (63%) на временном 
промежутке в 1 год. В настоящей работе представлена 
оценка влияния применения препаратов из Перечня 
на достижение ЦП ФП “Борьба с  ССЗ” на времен-
ном отрезке от 1 до 3 лет, и продемонстрирована пре-
емственность полученного ранее результата. В группе 
антиагрегантов, включенных в  Перечень, проведен-
ная оценка влияния тикагрелора в сравнении с кло-
пидогрелом на достижение ЦП продемонстрировала, 
что применение тикагрелора в составе ДАТ для лече-
ния пациентов с ОКС в течение года позволит:

— в 2021г дополнительно предотвратить 5389 смер-
тей по причине БСК и 957 смертей от ИМ, что обеспе-
чит прирост в достижении ЦП “снижение смертности 
от БСК” и “снижение смертности от ИМ” ФП “Борьба 
с ССЗ” на 18,4% и 50,2%, соответственно,

— в 2022г дополнительно предотвратить 5702 смер-
тей по причине БСК и 1013 смертей от ИМ, что обе-
спечит прирост в достижении ЦП “снижение смерт-
ности от БСК” и “снижение смертности от ИМ” ФП 
“Борьба с  ССЗ” на 19,4% и  49,3%, соответственно,

лечения рассматривались взрослые российские па-
циенты с подтвержденным диагнозом ОКС, которым 
показана ДАТ, во второй и  третий годы  — лечение 
продолжали только пациенты высокого коронарного 
риска.

Таким образом, применение тикагрелора, по 
сравнению с  другой антитромбоцитарной терапией 
для лечения пациентов с ОКС, позволит обеспечить 
прирост в достижении ЦП “снижение смертности от 
БСК” ФП “Борьба с ССЗ” в РФ:

— в 2021г — на 18,4% (дополнительно предотвра-
тить 5389 смертей по причине БСК),

— в 2022г — на 19,4% (дополнительно предотвра-
тить 5702 смертей по причине БСК),

— в  2023г  — на 20,5% (дополнительно предот-
вратить 6009 смертей по причине БСК). Кроме того, 
применение тикагрелора в составе ДАТ для лечения 
пациентов с  ОКС по сравнению с  клопидогрелом, 
также позволит обеспечить прирост в  достижении 
ЦП “снижение смертности от ИМ” ФП “Борьба 
с ССЗ” в РФ:

— в 2021г — на 50,2% (дополнительно предотвра-
тить 957 смертей от ИМ),

— в 2022г — на 49,3% (дополнительно предотвра-
тить 1013 смертей от ИМ),

— в 2023г — на 51,9% (дополнительно предотвра-
тить 1067 смертей от ИМ).

Расчеты влияния тикагрелора у пациентов с ОКС 
на достижение ЦП “снижение смертности от БСК” 
и “снижение смертности от ИМ” ФП “Борьба с ССЗ” 
в  2021-2023гг для каждого региона в  отдельности 
приведены в таблицах 5 и 6, соответственно. 

Анализ показал существенные различия между 
регионами по величине эффекта применения тика-
грелора на выполнение ЦП “снижение смертности от 
БСК” и  “снижение смертности от ИМ”, что объяс-
няется различиями в эпидемиологической ситуации, 
базовых и плановых значениях показателей, опреде-
ленных для каждого региона в паспорте ФП “Борьба 
с ССЗ”. В рамках данного исследования для ряда ре-
гионов было продемонстрировано достижение ЦП 
“снижение смертности от БСК” и “снижение смерт-
ности от ИМ” свыше 100%. Это означает, что приме-
нение ДАТ с тикагрелором в течение года у пациентов 
с ОКС позволит предотвратить больше смертей, чем 
требуется согласно паспорту ФП “Борьба с ССЗ” для 
достижения соответствующих ЦП.

Обсуждение
Постановление правительства № 1569 “О  вне-

сении изменений в  государственную программу 
Российской Федерации “Развитие здравоохранения” 
открывает возможность обеспечить пациентов вы-
сокого риска, перенесших ОНМК, ИМ или некото-
рые виды оперативных вмешательств на сердце, ЛП 
для вторичной профилактики ССО и  заболеваний, 
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Таблица 6
Оценка влияния применения тикагрелора у пациентов с ОКС  

на достижение целевого показателя “снижение смертности от ИМ” в 2021-2023гг в регионах РФ

Регион 2021 2022 2023
Количество 
смертей, которое 
возможно 
дополнительно 
предотвратить*

% достижения 
ЦП**  
при применении 
тикагрелора

Количество 
смертей, которое 
возможно 
дополнительно 
предотвратить*

% достижения 
ЦП  
при применении 
тикагрелора

Количество 
смертей, которое 
возможно 
дополнительно 
предотвратить*

% достижения 
ЦП  
при применении 
тикагрелора

Российская Федерация 957 50,2% 1013 49,3% 1067 51,9%
Алтайский край 15 59,1% 16 59,1% 18 69,7%
Амурская область 7 76,1% 7 73,1% 7 83,4%
Архангельская область 6 36,1% 7 36,7% 7 41,8%
Астраханская область 5 27,2% 5 29,7% 6 32,2%
Белгородская область 8 67,1% 9 71,9% 9 68,1%
Брянская область 10 54,9% 11 54,2% 11 60,2%
Владимирская область 14 65,7% 15 73,3% 16 76,4%
Волгоградская область 10 21,5% 11 23,6% 12 24,3%
Вологодская область 8 32,7% 8 34,9% 9 39,1%
Воронежская область 14 85,9% 15 79,9% 16 84,5%
Еврейская автономная область 1 29,5% 1 32,4% 1 35,1%
Забайкальский край 3 17,7% 3 18,8% 4 22,2%
Ивановская область 9 102,8% 10 109,9% 10 131,4%
Иркутская область 18 51,5% 19 50,4% 20 52,4%
Кабардино-Балкарская Республика 6 136,4% 6 144,0% 7 151,5%
Калининградская область 5 60,2% 5 63,1% 5 66,0%
Калужская область 7 36,7% 7 38,2% 7 39,6%
Камчатский край 3 70,9% 3 74,8% 3 73,4%
Карачаево-Черкесская Республика 3 163,7% 3 135,4% 3 174,8%
Кемеровская область 24 56,9% 26 56,6% 27 63,3%
Кировская область 10 62,5% 11 66,9% 12 66,2%
Костромская область 7 56,2% 8 56,8% 8 59,8%
Краснодарский край 21 31,4% 23 34,2% 25 37,0%
Красноярский край 18 24,3% 19 25,5% 20 25,7%
Курганская область 8 79,1% 8 83,8% 9 96,4%
Курская область 8 42,4% 8 47,2% 9 46,4%
Ленинградская область 11 43,9% 11 47,0% 12 50,0%
Липецкая область 8 73,8% 9 78,4% 9 75,5%
Магаданская область 1 17,3% 1 20,8% 1 23,4%
Московская область 34 26,0% 36 29,3% 38 31,0%
Мурманская область 7 73,2% 7 71,3% 8 74,5%
Ненецкий автономный округ 0 19,0% 0 21,1% 0 23,2%
Нижегородская область 23 55,6% 25 56,2% 27 65,3%
Новгородская область 3 28,9% 3 34,5% 3 35,8%
Новосибирская область 20 58,3% 20 60,4% 21 62,4%
Омская область 15 48,9% 16 52,7% 17 56,3%
Оренбургская область 13 43,1% 14 42,6% 15 47,4%
Орловская область 7 40,4% 7 43,2% 7 46,0%
Пензенская область 11 59,2% 12 63,7% 12 68,1%
Пермский край 18 53,1% 19 57,4% 21 66,8%
Приморский край 15 25,2% 16 25,2% 16 26,8%
Псковская область 5 27,3% 5 29,7% 5 30,9%
Республика Адыгея 4 49,0% 4 55,4% 4 54,8%
Республика Алтай 1 39,5% 1 44,3% 1 48,9%
Республика Башкортостан 25 89,4% 27 109,6% 28 98,5%
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Регион 2021 2022 2023
Количество 
смертей, которое 
возможно 
дополнительно 
предотвратить*

% достижения 
ЦП**  
при применении 
тикагрелора

Количество 
смертей, которое 
возможно 
дополнительно 
предотвратить*

% достижения 
ЦП  
при применении 
тикагрелора

Количество 
смертей, которое 
возможно 
дополнительно 
предотвратить*

% достижения 
ЦП  
при применении 
тикагрелора

Республика Бурятия 5 61,8% 5 57,5% 5 67,5%
Республика Дагестан 9 137,4% 9 282,4% 9 144,9%
Республика Ингушетия 3 641,0% 3 332,1% 3 686,8%
Республика Калмыкия 2 76,2% 2 87,4% 2 82,7%
Республика Карелия 4 47,2% 5 47,7% 5 54,6%
Республика Коми 4 39,8% 4 44,1% 5 48,3%
Республика Крым 10 52,3% 11 56,3% 12 60,2%
Республика Марий Эл 3 46,9% 3 58,5% 3 55,4%
Республика Мордовия 5 86,2% 6 90,6% 6 84,3%
Республика Саха (Якутия) 5 54,0% 5 50,7% 5 52,8%
Республика Северная Осетия — 
Алания

3 44,7% 4 42,7% 4 44,3%

Республика Татарстан 26 38,6% 27 40,4% 28 42,1%
Республика Тыва 1 18,9% 1 20,5% 1 24,3%
Республика Хакасия 6 70,9% 6 74,3% 6 77,5%
Ростовская область 29 49,1% 31 52,6% 33 52,2%
Рязанская область 6 35,4% 6 36,6% 7 39,9%
Самарская область 27 69,9% 28 73,7% 30 84,4%
Санкт-Петербург 34 39,7% 35 38,4% 36 41,8%
Саратовская область 25 64,3% 26 67,4% 27 70,5%
Сахалинская область 2 22,9% 2 25,2% 2 27,4%
Свердловская область 53 82,6% 55 85,7% 57 95,1%
Севастополь 2 39,6% 2 42,7% 2 45,8%
Смоленская область 4 27,5% 4 30,4% 5 33,3%
Ставропольский край 26 62,8% 28 66,0% 29 69,1%
Тамбовская область 6 44,7% 7 45,2% 7 52,2%
Тверская область 11 38,0% 12 43,1% 13 44,4%
Томская область 7 27,7% 7 27,7% 8 28,7%
Тульская область 9 52,9% 10 52,1% 11 60,0%
Тюменская область  
без автономных округов

8 61,4% 9 73,3% 10 68,9%

Удмуртская Республика 12 86,3% 12 82,3% 13 86,8%
Ульяновская область 10 32,9% 10 36,5% 11 38,6%
Хабаровский край 10 46,4% 11 45,8% 11 50,5%
Ханты-Мансийский  
автономный округ — Югра

11 128,5% 11 169,8% 12 143,0%

Челябинская область 27 49,2% 29 51,9% 30 51,2%
Чеченская Республика 4 64,9% 4 67,6% 4 56,3%
Чувашская Республика 7 44,6% 7 47,4% 7 50,3%
Чукотский автономный округ 0 12,8% 0 14,5% 0 15,2%
Ямало-Ненецкий автономный округ 2 49,4% 2 52,4% 2 55,3%
Ярославская область 7 34,8% 8 35,9% 8 41,4%
Москва 62 61,0% 65 56,6% 67 59,0%

Примечание: * — при применении тикагрелора в составе ДАТ с АСК по сравнению с ДАТ клопидогрелом и АСК и антитромбоцитарной терапией АСК, ** — ЦП — 
целевой показатель.
Сокращение: ЦП — целевой показатель.

Таблица 6
Оценка влияния применения тикагрелора у пациентов с ОКС  

на достижение целевого показателя “снижение смертности от ИМ” в 2021-2023гг в регионах РФ
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— в 2023г дополнительно предотвратить 6009 смер-
тей по причине БСК и 1067 смертей от ИМ, что обе-
спечит прирост в достижении ЦП “снижение смерт-
ности от БСК” и “снижение смертности от ИМ” ФП 
“Борьба с ССЗ” на 20,5% и 51,9%, соответственно.

Заключение
Результаты настоящего исследования проде-

монстрировали значительный потенциал приме-
нения тикагрелора в  составе ДАТ для вторичной 
профилактики ССЗ у  пациентов высокого риска 
с   целью снижения смертности и  достижения ЦП 
ФП “Борьба с ССЗ”. В частности, терапия тикагре-
лором в  составе ДАТ пациентов высокого риска на 
срок >1 года от коронарного события оказала су-
щественное влияние на прирост ЦП по снижению 
смертности от БСК и  в  особенности ЦП по сни-
жению смертнос ти от повторного ИМ, что свиде-
тельствует о  важности непрерывности терапии ти-

кагрелором  при лечении  данных пациентов. Таким 
образом, применение тикагрелора у  пациентов 
с  ОКС будет значимо способствовать достижению 
целей как ФП “Борьба с ССЗ”, так и национально-
го проекта “Здравоохранение” в  целом. Препарат 
тикагрелор может быть рекомендован для макси-
мально широкого применения в рамках реализации 
программы “Развитие здравоохранения” в  субъек-
тах РФ, лечения пациентов с  ОКС в  рамках терри-
ториальных программ государственных гарантий 
бесплатного оказания гражданам медицинской 
помощи, а  также для лечения пациентов высокого 
ишемического риска, продолжающих терапию пос-
ле года от коронарного события в  рамках регио-
нальных программ льготного лекарственного обе-
спечения. 
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Значимость оценки распространенности и мониторинга исходов у пациентов с сердечной 
недостаточностью в России

Шляхто Е. В., Звартау Н. Э., Виллевальде С. В., Яковлев А. Н., Соловьева А. Е., Федоренко А. А., Карлина В. А., Авдонина Н. Г., 
Ендубаева Г. В., Зайцев В. В., Неплюева Г. А., Павлюк Е. И., Дубинина М. В., Медведева Е. А., Ерастов А. М., Панарина С. А., 
Соловьев А. Е.

Обратной стороной внедрения эффективных методов лечения сердечно-со-
судистых заболеваний и увеличения выживаемости пациентов является рост 
распространенности сердечной недостаточности (СН). Данные по эпидемио-
логии и смертности от СН в Российской Федерации (РФ) ограничены. По ре-
зультатам исследования ЭПОХА (Госпитальный этап) распространенность СН 
в РФ составляет 7%, что существенно выше, чем в других странах. СН может 
определять существенную долю сердечно-сосудистых смертей в РФ, однако 
ее учет ограничен особенностями кодирования. В статье представлено мне-
ние авторов о значимости проблемы регистрации случаев заболеваемости 
и смертности от СН и перспективы использования показателя фракции вы-
броса левого желудочка <50% в формах статистической отчетности.

Ключевые слова: сердечная недостаточность, распространенность, заболе-
ваемость, смертность, фракция выброса левого желудочка.
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Assessment of prevalence and monitoring of outcomes in patients with heart failure in Russia

Shlyakhto E. V., Zvartau N. E., Villevalde S. V., Yakovlev A. N., Solovyeva A. E., Fedorenko A. A., Karlina V. A., Avdonina N. G., 
Endubaeva G. V., Zaitsev V. V., Neplyueva G. A., Pavlyuk E. I., Dubinina M. V., Medvedeva E. A., Erastov A. M., Panarina S. A., Soloviev A. E.

The increasing prevalence of heart failure (HF) serves as a reverse side of the ef-
fective treatment for cardiovascular diseases (CVD) and increasing patient sur-
vival. Data on the epidemiology of HF and related mortality in Russia are limited. 
According to the EPOCHA trial (hospital phase), the prevalence of HF in the Russian 
Federation is 7%. HF can significantly contribute to cardiovascular mortality. 
However, its recognition is limited by the peculiarities of the mortality coding system 
in Russia. The article presents the authors’ view on the registration of HF-related 
morbidity and mortality cases and perspectives of using left ventricular ejection 
fraction <50% for statistical reporting.

Key words: heart failure, prevalence, morbidity, mortality, left ventricular ejection 
fraction.
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Сердечная недостаточность — одна из главных при-
чин госпитализаций и смертности населения

Внедрение широкого спектра эффективных ме-
тодов лечения сердечно-сосудистых заболеваний 
(ССЗ) способствовало улучшению выживаемости 
и увеличению продолжительности жизни пациентов. 
Обратной стороной достигнутого успеха стал рост 
распространенности хронической сердечной недо-
статочности (ХСН). Среди пациентов с  инфарктом 
миокарда, особенно пожилых, регистрируется сни-
жение внутрибольничной летальности, сопровожда-
ющееся увеличением числа случаев развития сердеч-
ной недостаточности (СН) [1]. На сегодняшний день 
ХСН охватывает ~60 млн человек в мире [2], ее рас-
пространенность существенно варьирует  — от 0,3% 
в Индии до 5,8% в Австралии [3], и может быть суще-
ственно выше с учетом недиагностированных и неза-
регистрированных случаев. 

В Российской Федерации (РФ) с  2005г по 2018г 
удалось снизить показатель смертности от болезней 
системы кровообращения (БСК) на 36,6% за счет 
комплекса мероприятий в области модернизации си-
стемы здравоохранения, в  частности, успешной ре-
ализации в 2008-2013гг “Сосудистой программы” по 
организации экстренной помощи больным с острым 
коронарным синдромом [4]. При этом экстраполя-
ция данных российских эпидемиологических иссле-
дований ЭПОХА-ХСН (1998), ЭПОХА-Госпиталь-
ХСН (2005) и  ЭПОХА-Декомпенсация-ХСН (2015) 
на все население РФ демонстрирует, что с  1998 по 
2014гг количество пациентов с  ХСН любого функ-
ционального класса (ФК) увеличилось с  7,19 до 14,9 

млн случаев, а  распространенность ХСН  — с  4,9 до 
10,2% [5]. Наибольший рост (с  1,2 до 4,1%) отмечен 
для ХСН высокого (III-IV) ФК. Средняя распростра-
ненность ХСН в  РФ составляет 7% [6], что суще-
ственно выше значений данного показателя в других 
странах [3]. Давность исследований, относительно 
небольшой размер выборок, использованные кри-
терии подтверждения диагноза ХСН (результаты те-
ста 6-минутной ходьбы и хотя бы один признак при 
инструментальном обследовании  — электрокардио-
графии, рентгенографии легких, эхокардиографии 
(ЭхоКГ)) [6] подчеркивают, что полученные в  эпи-
демиологических исследованиях данные о  распро-
страненности ХСН в РФ могут не отражать реальной 
ситуации.

Наличие ХСН определяет высокий риск небла-
гоприятных исходов. Несмотря на возможности ле-
чения с  использованием современных лекарствен-
ных препаратов и  имплантируемых устройств, СН 
по темпу прогрессирования и “злокачественности” 
течения во многих аспектах сопоставима с  наи-
более агрессивными видами рака [7]. Зарубежные 
исследования свидетельствуют о  пятикратном уве- 
личении риска смерти при развитии ХСН [8]. Вы- 
живаемость в течение 1 года по данным метаанали-
за, включающего 1,5 млн пациентов с  любым ФК 
ХСН, в среднем составляет 87% [9]. Около полови-
ны пациентов с  СН госпитализируются как мини-
мум один раз в течение года, что усугубляет прогноз 
[10]. Результаты ранних наблюдательных исследова-
ний в  российской популяции свидетельствуют, что 
годичная летальность при СН любого ФК составля-
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ляет 6,4% для инфаркта миокарда и 15% — для ин-
сульта [4]. Доминирующей причиной смерти насе-
ления являются хронические формы ишемической 
болезни сердца (46,2%) [4], при этом можно предпо-
ложить, что основной вклад в смертность в данной 
подгруппе вносит ХСН, однако сведения о  забо-
леваемости и  смертности от ХСН не публикуются. 
Особенности аспектов кодирования БСК являют-
ся фактором, лимитирующим возможности учета 
случаев ХСН. Поскольку острая и  хроническая СН 
являются крайними проявлениями широкого спек-
тра сердечно-сосудистых или некардиальных забо-
леваний, в  структуре заболеваемости и  смертности 
от БСК чаще учитываются именно заболевания, 
приводящие к  развитию СН, или с  нею ассоци-
ированные (нарушения ритма, внезапная сердеч-
ная смерть, тромбоэмболия легочной артерии), но 
не сама ХСН. Несмотря на наличие отдельного ко-
да I50 в  Международной классификации болезней 
10-го пересмотра (МКБ-10), в большинстве случаев 
ХСН кодируется как осложнение основного заболе-
вания и не фиксируется в отдельных формах стати-
стической отчетности. Таким образом, возможность 
использования ХСН как индикатора тяжести ССЗ 
и  необходимости отдельного наблюдения остается 
не реализованной. В частности, анализ случаев об-
ращения за медицинской помощью в  2018г, 2019г 
и  январе-ноябре 2020г в  соответствии с  информа-
цией, переданной медицинскими учреждениями 
Санкт-Петербурга в  регистр “Хроническая сердеч-
ная недостаточность”, начатый в 2018г и в пилотной 
фазе включавший отдельные медицинские органи-
зации, демонстрирует, что количество пациентов 
с  кодами диагнозов по МКБ, в  т. ч.  включающими 
ХСН или с  высокой долей вероятности свидетель-
ствующими о  ее наличии (I11.0  — гипертензивная 
[гипертоническая] болезнь с  преимущественным 
поражением сердца с  (застойной) сердечной недо-
статочностью, I25.5 — ишемическая кардиомио патия, 
I42.0 — дилатационная кардиомиопатия, I42.9 — кар-
диомиопатия неуточненная), существенно превы-
шает количество пациентов с кодами МКБ, которые 
непосредственно кодируют ХСН — I50.0, I50.1, I50.9 
(рис.  1). Наряду с  этим, обязательное требование 
к  вводу кода диагноза ХСН (I50) для всех пациен-
тов с ССЗ может быть сопряжено с рядом организа-
ционных проблем, в  т. ч.  отсутствием кодирования 
и  недоучетом других важных сопутствующих забо-
леваний и состояний.

Другим фактором, затрудняющим оценку реаль-
ной распространенности ХСН и  ассоциированных 
с  ней исходов, является гетерогенность синдрома 
ХСН. В частности, ряд ограничений имеют текущие 
критерии диагностики ХСН. Клинические симпто-
мы ХСН неспецифичны, фракция выброса (ФВ) ле-
вого желудочка вариабельна и  подвержена динами-

ет 6%, при клинически выраженной СН — 12% [10]. 
Декомпенсация ХСН является причиной госпита-
лизации 16,8% пациентов с  ССЗ [10], представляя 
особый “уязвимый” период с  наиболее высоким 
риском неблагоприятных событий в  стационаре 
и ближайший месяц после выпис ки. В крупном ре-
гистре ОРАКУЛ-РФ (41 исследовательский центр, 
20 городов РФ) среди 2498 госпитализированных 
пациентов с  ХСН внутрибольничная летальность 
составила 9%, летальность в течение 1 мес. и 1 года 
после выписки — 13 и 43%, соответственно, частота 
повторных госпитализаций — 31 и 63,4% [11].

Федеральный проект “Борьба с  сердечно-со  су-
дис тыми заболеваниями” предусматривает дости-
жение целевого уровня показателя смертности от 
БСК <450 случаев на 100 тыс. населения к 2024г [12]. 
Это означает, что по отношению к текущему уровню 
(на конец 2019г по данным Федеральной службы го-
сударственной статистики (Росстат) 573,2 на 100 тыс. 
жителей) смертность от БСК необходимо снизить на 
21,5% в течение ближайших 5 лет [4]. Высокий вклад 
ХСН в смертность населения подчеркивает важность 
стратегии профилактики развития и  эффективной 
медицинской помощи при ХСН, что не может быть 
реализовано без проведения регулярного монито-
ринга заболеваемости, смертности и контроля каче-
ства медицинской помощи конкретно в  данной по-
пуляции.

Предпосылки к модификации системы учета паци-
ентов с ХСН 

Анализ структуры смертности от БСК в  РФ на 
конец 2019г демонстрирует, что доля острых форм 
в  структуре смертности от БСК невелика и  состав-

Коды МКБ I11.0, I25.5, I42.0, I42.9

Коды МКБ I50.0, I50.1, I50.9

2018 2019 2020

5 833

15 784

13 296

21 723

36 664

23 265

Рис. 1. Случаи заболеваний с кодами МКБ, потенциально включающими ХСН 
(основано на данных, переданных медицинскими учреждениями в  регистр 
“Хроническая сердечная недостаточность” СПб ГБУЗ МИАЦ, начатый в 2018г 
и в пилотной фазе включавший отдельные медицинские организации).
Сокращение: МКБ — Международная классификация болезней.
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ческим изменениям, а  уровень натрийуретических 
пептидов (НУП) зависит от широкого спектра со-
путствующих факторов, которые могут как занижать, 
так и  завышать значения НУП. В  совокупности это 
определяет сложности выявления и  подтверждения 
диагноза ХСН у  конкретного пациента, и  следова-
тельно — оценки распространенности на популяци-
онном уровне.

ЭхоКГ и регистрация ФВ левого желудочка как ин-
струмент в выявлении пациентов с СН

ЭхоКГ является одним из необходимых методов 
инструментального обследования пациентов с  БСК, 
перечисленным среди критериев оценки качества 
оказания медицинской помощи, согласно реко-
мендациям, утвержденным Научно-практическим 
Советом Минздрава РФ, в т. ч. рекомендациям “Хро- 
  ническая сердечная недостаточность” [9]. Классифи- 
кационным критерием диагностики и  прогностиче-
ским фактором при ЭхоКГ у пациентов с ХСН явля-
ется ФВ. Выделяют 3 фенотипа ХСН в  зави симости 
от значения ФВ — ХСН со сниженной ФВ (ХСНнФВ 
<40%), ХСН с  промежуточной ФВ (ХСНпФВ 40-
49%), ХСН с  сохраненной ФВ (ХСНсФВ ≥50%). 
В случае наличия симптомов и (или) признаков ХСН 
и  ФВ <40%, диагноз ХСН не вызывает сомнения. 
Для подтверждения ХСНпФВ и ХСНсФВ требуются 
дополнительные критерии  — структурно-функцио-
нальные изменения миокарда при ЭхоКГ и повыше-
ние НУП. Следует отметить, что недавние исследо-
вания особенностей и  эффектов медикаментозной 
терапии при ХСНпФВ свидетельствуют о  сходстве 
данного фенотипа СН с ХСНнФВ, что может предо-
пределять изменение терминологии с  ХСН с  про-
межуточной на умеренно сниженную ФВ [13-15], но 
главное — подчеркивает ожидаемое улучшение исхо-
дов в  данной группе, аналогичное группе ХСНнФВ.

Фенотип ХСНсФВ остается наиболее неодно-
значным в  отношении алгоритма диагностики 
и  тактики ведения. У  пациентов с  одышкой неяс-
ного генеза действующие критерии ХСНсФВ пока-

зали низкую чувствительность при сопоставлении 
с “золотым” стандартом диагностики ХСН — оцен-
кой внутрисердечной гемодинамики при нагруз-
ке [16], а  предложенные новые шкалы [17, 18] не 
всегда согласуются между собой [19]. Несмотря на 
ожидаемо меньшую погрешность при диагностике 
острой СН с сохранной ФВ, анализ данных крупно-
го европейского регистра (Heart Failure Association 
EURObservational Research Programme Heart Failure 
Long‐Term Registry) свидетельствует, что после вы-
писки ХСНсФВ подтверждается только в  полови-
не случаев [20]. Другой нерешенный клинический 
вопрос  — это поиск эффективных доказанных ме-
тодов лечения в данной группе ХСН. На сегодняш-
ний день ни один из изученных в  многочисленных 
рандомизированных клинических исследованиях 
(РКИ) препаратов не продемонстрировал благопри-
ятного влияния на прогноз при ХСНсФВ [18], а ве-
дение пациентов с  ХСНсФВ направлено, главным 
образом, на контроль сопутствующих заболеваний 
и состояний.

Анализ прогностической значимости категорий 
ФВ по данным ЭхоКГ в  РКИ и  национальных ба-
зах данных Австралии (NEDА) [21], США и Англии 
[22] свидетельствует о  J-образной кривой связи об-
щей и сердечно-сосудистой смертности от ФВ. В це-
лом исходы у  пациентов с  ФВ <50% (особенно при 
ФВ <30%) хуже по сравнению с  пациентами с  ФВ 
>50%. Хотя нормальные значения ФВ продолжают 
обсуждаться, с  учетом пороговых уровней ФВ в  те-
кущих рекомендациях [10] наиболее обоснованной 
первоначальной стратегией для организации систе-
мы учета пациентов с ХСН и оценки эффективности 
лечения представляется выделение и учет группы па-
циентов с  ХСН с  ФВ <50% (рис.  2). Своевременное 
выявление данной подгруппы и назначение медика-
ментозной терапии с  доказанной эффективностью 
может существенным образом увеличить продолжи-
тельность жизни пациентов и снизить риск госпита-
лизаций.

клинические симптомы и/или признаки

повышение НУП + структурно-функциональные изменения при ЭхоКГ

Согласованная позиция по клинической
диагностике

Потенциал в снижении смертности

Доказанная эффективность терапии

5040
фракция выброса левого желудочка

Рис. 2. Преимущества первоначальной стратегии по организации системы учета пациентов с ХСН с ФВ <50%.
Сокращения: НУП — натрийуретические пептиды, ЭхоКГ — эхокардиография.
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ляции. Однако более детальное изучение ситуации 
возможно лишь при внесении изменений в  формы 
№ 12 и № 14. 

Для осуществления представленных изменений 
форм статистического учета и  проведения тщатель-
ного контроля за достоверностью вносимых данных 
предлагается внести изменения в следующие формы 
отчетной медицинской документации: 

— Форма № 066/у — 02 статистическая карта вы-
бывшего из стационара (утверждена приказом МЗ 
РФ № 413 от 30.12.2002)

— Форма №  25  — 1/у талон пациента, получаю-
щего медицинскую помощь в амбулаторных услови-
ях (утверждена приказом МЗ РФ № 834 от 15.12.2014)

— Форма №  066/у  — 02 содержит информацию 
о  коде основного диагноза по МКБ-10 каждого па-
циента, находившегося в  стационаре. Информация 
о  наличии ХСН и  ФВ может быть представлена как 
отдельный пункт, требующий заполнения, или допол-
нительный столбец таблицы 26 (движение пациента по 
отделениям). Целесообразно предусмотреть выбор из 4 
вариантов (“50% и более” — 1, “менее 50%” — 2, “не 
выполнялось” — 3, “не применимо” — 4). Опция “не 
применимо” используется в случае, если основной диа-
гноз не связан с БСК, во всех остальных случаях дол-
жен быть выбран один из первых трех вариантов.

— Форма №  25 содержит информацию о  коде 
заключительного диагноза по МКБ-10 каждого па-
циента, обратившегося за медицинской помощью 
в  амбулаторных условиях. Информацию о  наличии 
ХСН целесообразно представить в  виде дополни-
тельно пункта, требующего заполнения. Например, 
сразу после информации о  характере травмы может 
находиться информация о  ФВ при БСК (МКБ-10 
I00-I99). В  данном случае также обсуждается выбор 
из ранее описанных 4 вариантов кодирования.

Внесение представленных изменений в  фор-
мы отчетной медицинской документации (форма 
№ 066/у и форма № 25) позволит сформировать ме-
ры независимого контроля за качеством внесения 
статистических данных, а  также даст инструменты 
для быстрого и корректного сбора необходимой ин-
формации о ХСН. Это позволит службам территори-
ального фонда обязательного медицинского страхо-
вания проводить независимый учет и  контроль рас-
пространенности ХСН в  регионе. Изолированные 
изменения в  формах федерального статистического 
наблюдения без формирования доступных инстру-
ментов для сбора требуемой информации могут при-
вести к  получению искаженных данных, не отража-
ющих реальную ситуацию с  распространенностью 
данной патологии.

Мониторинг показателей, характеризующих распро-
страненность и исходы у пациентов с СН

Выделение и  учет групп пациентов с  БСК и  ФВ 
<50% представляет возможность оценить распро-

Предлагаемые изменения в формах федерального 
статистического наблюдения как основного источника 
данных по заболеваемости и смертности в РФ

Для учета распространенности ХСН в  качестве 
осложнения основного диагноза предлагаются изме-
нения в  следующие формы федерального статисти-
ческого наблюдения и формы отчетной медицинской 
документации (рис. 3): 

— Форма № 12 (утвержденная приказом Росстата 
от 22.11.2019 № 679),

— Форма № 14 (утвержденная приказом Росстата 
от 19.11.2018 № 679),

— Форма № 30 (утвержденная приказом Росстата 
от 30.12.2019 № 830),

— Форма № 066/у — 02 статистическая карта вы-
бывшего из стационара (утвержденная приказом МЗ 
РФ № 413 от 30.12.2002),

— Форма №  25  —  1/у талон пациента, получа-
ющего медицинскую помощь в  амбулаторных ус-
ловиях (утвержденная приказом МЗ РФ №  834 от 
15.12.2014).

Форма №  12 содержит информацию о  числе за-
болеваний, зарегистрированных у  пациентов, про-
живающих в районе обслуживания медицинской ор-
ганизации, и  является одним из основных источни-
ков информации по заболеваемости населения РФ. 
Данные о  распространенности тех или иных форм 
ССЗ вносятся в  таблицы (1000, 2000, 3000, 4000). 
Форма №  14 содержит информацию о  деятельности 
подразделений медицинской организации, оказыва-
ющих медицинскую помощь в  стационарных усло-
виях. Данные о  распространенности тех или иных 
форм ССЗ, требующих стационарного лечения, вно-
сятся в таблицу (2000).

В формы № 12 и № 14 (таблицы 1000, 2000, 3000, 
4000) предлагается внести дополнительные столб-
цы, содержащие информацию о ФВ — “менее 50%”, 
“50% и  более” или “не анализировалась”. Данные 
столбцы заполняются только у  пациентов с  основ-
ным диагнозом БСК (МКБ-10 I00-I99) и  отражают 
информацию о наличии осложнения основного диа-
гноза в  данной группе пациентов. Метод измерения 
ФВ не регламентируется и  предполагается возмож-
ность внесения результатов ЭхоКГ (методика расче-
та по Симпсону) или других методов исследования. 
В  форму № 12 вносятся данные о  последнем значе-
нии ФВ в  течение года с  момента регистрации за-
болевания, в  форму №  14  — о  последнем значении 
ФВ в течение года с момента выписки из стационара.

Форма №  30 содержит сведения о  медицинской 
организации и  отражает количество выполненных 
ультразвуковых исследований ежегодно, в  т. ч. в  та-
блице 5115  — ЭхоКГ. Предлагается внести дополни-
тельные строки, содержащие информацию о  числе 
пациентов с  выявленной ФВ <50%, что позволит 
косвенно оценить распространенность ХСН в попу-
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Таблица 1
Сигнальные показатели для мониторинга системыоказания медицинской помощи при СН

№ Показатель Методика расчета, единица измерения Целевое значение Интерпретация

1 Доля зарегистрированных 
случаев БСК с ФВ <50%  
от всех случаев БСК 
в субъекте РФ

Количество выявленных пациентов 
с БСК с ФВ <50% среди всех 
зарегистрированных с БСК  
в текущем году, %

Будет установлено после 
получения первичных 
данных

Отражает вклад в структуру 
заболеваемости БСК сердечной 
недостаточности наиболее высокого 
риска — со сниженной ФВ левого 
желудочка (ФВ <50% — предиктор 
неблагоприятных исходов)

2 Распространенность БСК 
с ФВ <50%

Количество зарегистрированных 
пациентов с БСК с ФВ <50%,  
на 100 тыс. населения на начало 
анализируемого периода

Будет установлено после 
получения первичных 
данных

Отражает первичную и общую 
заболеваемость БСК с ФВ <50%, 
и косвенно — эффективность мероприятий 
первичной и вторичной профилактики 
в группах высокого и очень высокого 
сердечно-сосудистого риска

3 Доля пациентов,  
умерших от БСК с ФВ <50%,  
от всех умерших  
от БСК в субъекте РФ

Количество случаев смерти от БСК 
с ФВ <50% в текущем году,  
от всех зарегистрированных случаев 
смерти от БСК, %

Будет установлено после 
получения первичных 
данных

Отражает вклад в структуру смертности  
от БСК когорты БСК с ФВ <50%  
(группы наиболее высокого риска)

4 Снижение летальности от БСК 
с ФВ <50%

Изменение количества случаев смерти 
от БСК с ФВ <50% в текущем году 
(по сравнению с предыдущим годом/
аналогичным периодом прошлого 
года), от всех зарегистрированных 
случаев смерти от БСК с ФВ <50%, %

Снижение не <1% по 
сравнению с предыдущим 
годом/аналогичным 
периодом прошлого года

Показывает эффективность организации 
системы медицинской помощи 
и диспансерного наблюдения пациентов 
с БСК с ФВ <50% (группы наиболее 
высокого риска)

5 Доля пациентов, умерших 
в стационаре от БСК с ФВ 
<50%, от всех умерших 
в стационаре от БСК

Количество случаев смерти 
в стационаре от БСК с ФВ <50%,  
от всех зарегистрированных случаев 
смерти в стационаре от БСК, %

Будет установлено после 
получения базового 
значения

Демонстрирует вклад летальности 
в когорте пациентов с БСК с ФВ <50% 
(группы наиболее высокого риска) 
в больничную летальность  
от БСК в целом

6 Снижение госпитальной 
летальности у пациентов  
с БСК с ФВ <50%

Изменение количества пациентов 
с БСК с ФВ <50%, умерших 
в стационаре в текущем году,  
от всех госпитализированных 
пациентов с БСК с ФВ <50%  
по сравнению с предыдущим годом/
аналогичным периодом прошлого 
года, %

Снижение не <5%  
по сравнению 
с предыдущим годом/
аналогичным периодом 
прошлого года, необходима 
коррекция после получения 
базового значения

Комплексный показатель, отражающий 
эффективность как стационарного,  
так и косвенно — амбулаторного (поздняя 
обращаемость, поздняя госпитализация, 
неэффективность терапии) этапов оказания 
медицинской помощи пациентам с БСК 
с ФВ <50% (группы наиболее высокого 
риска)

7 Доля пациентов c БСК  
с ФВ <50%, состоящих  
под диспансерным 
наблюдением

Доля лиц с БСК с ФВ <50%, 
состоящих под диспансерным 
наблюдением, получивших в текущем 
году медицинские услуги в рамках 
диспансерного наблюдения,  
от всех пациентов с БСК с ФВ <50%, 
состоящих под диспансерным 
наблюдением, %

Не <80% Отражает эффективность амбулаторного 
этапа оказания медицинской помощи 
пациентам с БСК в части охвата 
диспансерным наблюдением пациентов 
группы БСК с ФВ <50% (наиболее 
высокого риска), а также преемственность 
стационарного и амбулаторного этапов 
лечения

8 Охват вакцинацией против 
гриппа пациентов c БСК с ФВ 
<50%

Доля лиц с БСК с ФВ <50%,  
которым в текущем году проведена 
вакцинация против гриппа,  
от всех пациентов с БСК с ФВ <50%, %

Не <50% Эффективность амбулаторного этапа 
оказания медицинской помощи 
пациентам с БСК в части реализации 
профилактических мер с установленным 
эффектом в отношении исходов в когорте 
пациентов БСК с ФВ <50% (группы 
наиболее высокого риска)

9 Охват вакцинацией против 
пневмококковой инфекции 
пациентов c БСК с ФВ <50%

Доля лиц с БСК с ФВ <50%,  
кому в предыдущие 5 лет  
или в текущем году проведена 
вакцинация (ревакцинация)  
против пневмококковой инфекции,  
от всех пациентов с БСК с ФВ <50%, %

Не <50% Эффективность амбулаторного этапа 
оказания медицинской помощи 
пациентам с БСК в части реализации 
профилактических мер с установленным 
эффектом в отношении исходов в когорте 
пациентов с БСК с ФВ <50%  
(наиболее высокого риска)

Сокращения: БСК — болезни системы кровообращения, РФ — Российская Федерация, ФВ — фракция выброса левого желудочка.
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страненность СН с  низкой и  промежуточной ФВ 
(<50%) в  каждом субъекте РФ и  использовать эти 
данные для расчета показателей, характеризующих 
систему оказания медицинской помощи данной ка-
тегории пациентов.

Несмотря на то, что назначение лекарственных 
препаратов, доказавших свою эффективность в  от-
ношении выживаемости пациентов высокого риска, 
является главной стратегией снижения смертности 
от БСК, и  СН в  частности, оценка качества меди-
каментозной терапии по частоте использования ре-
комендованных классов лекарственных препаратов 
и проценту достижения целевых доз ограничена не-
обходимостью учета персональных данных пациен-
тов (гемодинамический статус, функция почек, со-
путствующие заболевания, противопоказания к  ис- 
пользованию лекарственных препаратов), на теку-
щий момент недоступных. Аналогичные ограни-
чения касаются учета числа выполненных высоко-
технологичных методов лечения СН, поскольку они 
рекомендованы пациентам с  ожидаемой продолжи-
тельностью жизни более 1 года с  сохранением сим-
птомов СН на фоне приема максимально переноси-
мых доз лекарственных препаратов в  течение 3 мес. 
Учет данных параметров требует экспертной оценки 
комплекса показателей, в  настоящее время не учи-
тываемых в  формах федерального статистического 
наблюдения и  формах отчетной медицинской доку-
ментации.

На начальном этапе в  качестве сигнальных по-
казателей для оценки системы оказания медицин-
ской помощи при СН (данные территориального 
фонда обязательного медицинского страхования 
и Федеральной службы государственной статистики) 
предлагается мониторинг показателей, перечислен-
ных в таблице 1.

Оценка уровня летальности у  пациентов с  БСК 
и ФВ <50% в конкретном медицинском учреждении 
и  на уровне региона может отражать возможности 
и  эффективность использования медикаментозной 
терапии и  механической поддержки кровообраще-
ния, экстракорпоральной мембранной оксигенации, 
заместительной почечной терапии, работы в мульти-
дисциплинарной команде с  привлечением смежных 
специалистов для определения тактики в нестандарт-
ных и сложных ситуациях.

Эффективная система выявления и  длительного 
наблюдения пациентов с  ХСН в  учреждениях пер-
вичного звена, в  т. ч.  реализация принципа “бес-
шовного” ведения с  преемственностью медицин-
ской помощи между стационарным и амбулаторным 
этапами, своевременным выявлением пациентов 
с ХСН и взятие на диспансерное наблюдение, име-
ют определяющее значение в  стратегии снижения 

смертнос ти [23, 24]. Реализация подобной модели 
в  РФ по сравнению со стандартным ведением ас-
социировалась со снижением риска смерти от всех 
причин на 21,2% в  течение 2 лет [25]. Активного 
внимания, в  т. ч.  проведения просветительской ра-
боты с  пациентами, требуют программы вакцина-
ции. Результаты реальной клинической практики 
и  наблюдательных исследований свидетельству-
ют о  возможности снижения риска смерти от всех 
причин на 20% за счет вакцинации против гриппа 
и  пневмококковой инфекции пациентов с  ХСН. 
В  Дании (n=134048) ежегодная вакцинация против 
гриппа пациентов с  ХСН сопровождалась сниже-
нием риска смерти на 19% [26]. Результаты мета-
анализа 7 наблюдательных исследований (n=163756) 
свидетельствуют, что вакцинация против пневмо-
кокковой инфекции ассоциирована с  22% сниже-
нием риска смерти у  пациентов с  наличием БСК, 
в  т. ч.  ХСН, или с  очень высоким риском их разви-
тия. В настоящий момент проводятся РКИ по оцен-
ке выраженности эффекта вакцинации от гриппа 
и  пневмококковой инфекции [27]. Однако имею-
щиеся данные позволили включить данные стра-
тегии в  европейские и  американские рекоменда-
ции по диа гностике и  лечению ХСН. Согласно на-
циональным рекомендациям, противогриппозная 
и  противопневмококковая вакцинация рекоменду-
ется всем пациентам с ХСН (при отсутствии проти-
вопоказаний) для снижения риска смерти (уровень 
убедительности рекомендаций С, уровень достовер-
ности доказательств 3) [10].

Заключение
Данные об эпидемиологии ХСН в  РФ ограни-

чены. Рост распространенности и  потенциальный 
вклад ХСН в  структуру смертности населения под-
черкивают социальную и  экономическую значи-
мость проблемы, мониторинг которой не представ-
ляется возможным без формирования целостной 
картины о  текущей эпидемиологической ситуации 
за счет налаживания системы учета и  сбора офици-
альной статистической информации. Совокупная 
оценка распространенности ХСН (кодирование по 
МКБ-10 и  ФВ <50%), а  также расчет интегральных 
показателей, характеризующих систему оказания 
медицинской помощи на всех этапах — перспектив-
ное направление в рамках реализации федерального 
проекта “Борьба с  сердечно-сосудистыми заболева-
ниями” и  контроля эффективности достижения его 
целей.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.
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КЛИНИЧЕСКАЯ И ИССЛЕДОВАТЕЛЬСКАЯ МЕДИЦИНА

Исследование электрофизиологических свойств телоцитов атриовентрикулярного узла 
и перифокальной зоны синусного узла у человека и свиньи

Митрофанова Л. Б.1, Бобков Д. Е.2,3, Оганесян М. Г.1, Карпушев А. В.1, Кошевая Е. Г.1, Горшков А. Н.1,2,3, Федотов П. А.1, Борцова М. А.1, 
Гребенник В. К.1

Electrophysiological characteristics of telocytes of the atrioventricular note and sinoatrial node  
perifocal area in humans and pigs

Mitrofanova L. B.1, Bobkov D. E.2,3, Oganesyan M. G.1, Karpushev A. V.1, Koshevaya E. G.1, Gorshkov A. N.1,2,3, Fedotov P. A.1, Bortsova M. A.1, 
Grebennik V. K.1

Об электрофизиологических свойствах телоцитов, обнаруженных в рабо-
чем миокарде и синусном узле (СУ), мало известно. Экспрессия телоцитами 
HCN4 позволяет предположить способность генерировать пейсмекерные по-
тенциалы. Для доказательства проведения электрического импульса необхо-
димо наличие потенциал-зависимых натриевых каналов. Предполагается, что 
телоциты находятся и в атриовентрикулярном узле (АВУ). 
Цель. Морфологическое и электрофизиологическое исследование телоцитов 
АВУ и перифокальной зоны СУ. 
Материал и  методы. Фрагменты правого предсердия, АВУ 7 сердец реци-
пиентов и 3 сердец свиней забирались, соответственно, при трансплантации 
сердца и после эксперимента для выделения культур телоцитов, гистологи-
ческого, иммуногистохимического исследования с антителами к CD117, Anti-
NaV1.5 (SCN5A), CD34, прижизненной конфокальной лазерной микроскопии 
с хлоридом кальция. Использовались методы patch-clamp. 
Результаты. В культурах АВУ обнаружены CD117+ клетки с длинными отрост-
ками, наличие в них калиевого тока плотностью 700 пА/пФ при деполяриза-
ции мембраны до +90 мВт у человека и свиньи методом patch-clamp, кальци-
евые осцилляции с периодом порядка 200 сек у свиньи при повышении Ca+ 
концентрации. В вытянутых клетках, располагающихся между кардиомиоци-
тами и среди фиброзной ткани перифокальной зоны СУ, выявлена коэкспрес-
сия Anti-NaV1.5 и CD34. 
Заключение. В АВУ обнаружены телоциты, в культурах которых определялся 
К+ ток и кальциевые осцилляции. В телоцитах перифокальной зоны СУ чело-
века были обнаружены натриевые каналы SCN5A. Этот факт свидетельствует 
о возможности клеток проводить электрический импульс.

Ключевые слова: телоциты атриовентрикулярного узла и правого предсер-
дия, конфокальная лазерная микроскопия культур и тканевых срезов, patch-
clamp, кальциевые осцилляции.
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Little is known about the electrophysiological characteristics of telocytes 
found in the working myocardium and sinoatrial node (SAN). Telocyte expres-
sion of HCN4 suggests the ability to generate pacemaker potentials. To prove 
the impulse conduction, the presence of voltage-gated sodium channels is 
required. It is assumed that telocytes are also located in the atrioventricular 
node (AVN).
Aim. Morphological and electrophysiological study of AVN and SAN telocytes.
Material and methods. Fragments of the right atrium, AVN of 7 hearts of recipi-
ents and 3 hearts of pigs were taken, respectively, during heart transplantation 
and after the experiment. Isolation of telocyte cultures, histological, immunohis-

tochemical tests with anti-CD117, anti-NaV1.5 (SCN5A), anti-CD34 antibodies, 
intravital confocal laser microscopy were carried out. The patch-clamp technique 
was used.
Results. In AVN cultures, CD117+ cells with long processes were found. There was 
a potassium current with a density of 700 pA/pF during membrane depolarization 
up to +90 mW in humans and pigs using the patch-clamp technique. Calcium os-
cillations with a period of about 200 seconds in a pig with an increase in calcium 
concentration. In elongated cells located between cardiomyocytes and among the 
fibrous tissue of SAN perifocal zone, the co-expression of anti-NaV1.5 and anti-
CD34 antibodies was revealed.

https://russjcardiol.elpub.ru ISSN 1560-4071 (print)
doi:10.15829/1560-4071-2020-3927 ISSN 2618-7620 (online)



156

Российский кардиологический журнал 2020; 25 (12) 

Conclusion. In AVN, telocytes were found, in whose cultures potassium current 
and calcium oscillations were determined. SCN5A sodium channels were found in 
telocytes of the perifocal area of human SAN. This fact indicates the ability of cells 
to conduct an electrical impulse.

Key words: telocytes of the atrioventricular node and right atrium, laser confocal 
microscopy of cultures and tissue sections, patch-clamp, calcium oscillations.
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Телоциты (ТЦ) являются интерстициальными 
клетками, описанными во многих органах, включая 
легкие, желудочно-кишечный тракт, мочевой пу-
зырь, предстательную железу, матку, головной мозг 
и сердце. Несколько исследований показали возмож-
ность генерации в  ТЦ пейсмекерных потенциалов 
[1, 2]. ТЦ могут играть важную роль в  перистальти-
ке желудочно-кишечного тракта, в  дыхании, в  со-
кращении матки, в  мимике, но необходимы допол-
нительные исследования, чтобы понять молекуляр-
ные механизмы и  межклеточные взаимодействия, 
с  по мощью которых эти клетки способствуют воз-
будимости тканей, инициации пейсмекерных по-
тенциалов. Предполагается, что ТЦ взаимодейству-
ют с соседними мышечными клетками, а их 3D-сеть 
способствует распространению потенциала дей-
ствия. Чтобы понять вклад ТЦ в различные механиз-
мы возбудимости, необходимо анализировать белки 
плазматической мембраны (например, ионные кана-
лы), экспрессируются ли они в  этих клетках. Кроме 
того, TЦ были описаны как сенсоры для механиче-
ских стимулов, например, сокращения и растяжения 
мышцы [3]. 

Недавно ТЦ были обнаружены в  синусном уз-
ле (СУ) сердца человека [4]. При этом их телоподии 
локализованы преимущественно в  непосредствен-
ной близости от специализированных клеток про-
водящей системы сердца и  от мелких кровеносных 
сосудов. Телоподии располагаются непосредственно 
снаружи от базальной мембраны и  даже проникают 
под нее. ТЦ также находятся рядом не только с клет-
ками-пейсмекерами, но и  с  рабочим миокардом на 
границе СУ. При этом описано, что наряду с  точеч-
ными, наноконтактами и плоскими, ТЦ имеют кон-
такты с  другими клетками в  виде gap junctions, как 
и  рабочий миокард. Verkerk AO, et al. (2007) впер-
вые на человеческом СУ продемонстрировали роль 
If тока в  пейсмейкерной активности и  определении 
частоты сердечных сокращений [5]. Гены ионных 
каналов, отвечающих за этот ток, принадлежат се-
мейству генов HCN, тогда как в сердце были найдены 

2 изоформы  — HCN1 и  HCN4. Поскольку доказана 
экспрессия HCN4 в  ТЦ синусного узла, что может 
свидетельствовать о том, что эти клетки могут гене-
рировать пейсмекерные потенциалы, была выдвину-
та гипотеза, что они также могут проводить электри-
ческий импульс от клеток-пейсмекеров к  рабочему 
миокарду. Доказательством этого должно послужить 
наличие потенциал-зависимых натриевых каналов.

Логично предположить, что ТЦ находятся не 
только в СУ, но и атриовентрикулярном узле (АВУ), 
который можно исследовать в  сердце реципиента 
при трансплантации и  на экспериментальном мате-
риале. 

Цель исследования: морфологическое и  электро-
физиологическое исследование ТЦ АВУ и  погра-
ничной с синусным узлом зоны правого предсердия 
(ПП) у человека и свиньи.

Материал и методы
Материалом исследования послужили фрагмен-

ты пограничной с  СУ зоны ПП и  АВУ 7 сердец ре-
ципиентов при трансплантации сердца (табл.  1) и  3 
сердец здоровых свиней породы Landrace в  возрас-
те 3-5 мес. после проведения эксперимента аблации 
легочной артерии. В случаях трансплантации сердца 
материал забирался стерильным инструментом в те-
чение первых 10 мин после резекции; в  экспери-
менте  — в  течение первых 15 мин после умерщвле-
ния животных. Для выращивания культур клеток 
фрагменты не более 10  мм из параузловой зоны СУ 
и  АВУ помещались в  пробирки с  раствором фос-
фатного буфера и  1% смеси пенициллина (100 ед./
мл) и стрептомицина (100 мкг/мл; Gibco, США). Для 
гистологического и иммуногистохимического иссле-
дования кусочки миокарда (рис. 1, 2) фиксировались 
в 10% формалине. Протокол клинических исследова-
ний был утвержден местным этическим комитетом 
НМИЦ им. В. А. Алмазова и соответствовал принци-
пу Хельсинкской декларации. Все процедуры и про-
токолы были рассмотрены и одобрены Комиссией по 
уходу и использованию лабораторных животных. 
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а  в  осадок добавляли 1 мл питательной среды, со-
держащей 70% DMEM/F12 (Invitrogen, США), 20% 
ECM (Invitrogen, США), 10% телячьей эмбриональ-
ной сыворотки (HyClone), 1% раствор аминокислот 
MEMNEAA (Gibco, США), смесь пенициллина (100 
ед./мл) и стрептомицина (100 мкг/мл; Gibco, США), 
L-глутамин (Gibco, США). Затем вновь центрифуги-
ровали, добиваясь деактивации коллагеназы. После 
удаления жидкости в  осадок добавляли свежей ро-
стовой среды. Полученную взвесь высевали на по-
крытые 0,1% желатином культуральные фласки пло-
щадью 25  см2 и  культивировали при 37 С, 5% CO2 
и  99% влажности. Культуральную среду меняли 
в первые сутки после высевания, далее — через каж-
дые 48 ч. Для электрофизиологических исследова-
ний использовались клетки 2-4 пассажей. За сутки до 
проведения исследования клетки пересевали в  чаш-
ки Петри (35 мм) с покровными стёклами величиной 
не более 5 мм. Полученные культуры 7 пациентов и 3 
свиней инкубировали в стандартных условиях. 

Электрофизиология. Исследование функцио-
нальных характеристик ионных токов было выпол-
нено с  помощью стандартного метода локальной 
фиксации потенциала (patch-clamp) в  конфигура-

Сведения о  пациентах с  трансплантацией сердца 
представлены в таблице 1. 

Гистологическое и  иммуногистохимическое иссле-
дование. Для исследования АВУ (у  7 пациентов и  3 
свиней) применялись серийные гистологические 
срезы шагом в  1  мм. Области забора материала для 
изготовления серийных срезов представлены на ри-
сунках 1 и  2. Срезы окрашивались гематоксилином 
и  эозином. Иммуногистохимическое исследование 
проводилось по стандартному протоколу с  исполь-
зованием антител: кроличье моноклональное c-Kit 
(CD117, clone AH26, Genemed, San-Francisco, США), 
кроличье поликлональное Anti-NaV1.5 (SCN5A; 
1978-2016; Alomone Labs (Израиль), мышиное мо-
ноклональное антитело к  CD34 (cloneQBEnd-10, 
DAKO, Дания). 

Культивирование. Образцы в  стерильных услови-
ях доставлялись в  лабораторию, где измельчались 
на кусочки не более 1-2 мм и инкубировались в рас-
творе коллагеназы II (Worthington; 2  мг/мл) в  тече-
ние 2 ч при 37 C. Затем клеточную суспензию по-
мещали в  пробирку и  центрифугировали при 300 
оборотах в  течение 5 мин для лучшего разделения 
клеток, после чего удаляли надосадочную жидкость, 

Таблица 1
Сведения о пациентах с трансплантацией сердца

№ Пол Возраст Заболевание Нарушения ритма с заинтересованностью АВУ
1 Ж 50 Хронический миокардит Нет
2 М 56 ИБС, постинфарктная аневризма Нет
3 М 47 Некомпактный миокард левого желудочка Нет
4 М 57 ИБС, постинфарктная аневризма Нет
5 М 59 Дилатационная кардиомиопатия Нет
6 М 51 Дилатационная кардиомиопатия Нет
7 М 59 ИБС, постинфарктная аневризма Нет

Сокращения: АВУ — атриовентрикулярный узел, ИБС — ишемическая болезнь сердца.

Рис. 1. Линия разреза сердца для забора АВУ. Вскрытые ПП и правый желу-
дочек.

Рис. 2. Фрагменты сердца для серийных гистологических срезов АВУ (отме-
чен кружочком).
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ции whole cell (“целая клетка”) на эксперименталь-
ной установке на основе усилителя Axopatch 200B 
и  аналого-цифрового преобразователя Digidata 
1440A (MolecularDevices, США) при комнатной 
температуре. Регистрация и  первичная обработ-
ка данных была осуществлена с  помощью про-
граммного пакета Clampex 10.3 (MolecularDevices, 
США). Микропипетки с  сопротивлением 1,5-2,5 
МОм изготавливались из боросиликатных стеклян-
ных капилляров (BF-150-110-10, Sutter Instruments, 
США) с  помощью горизонтальной вытяжки для 

микроэлектродов P-1000 (Sutter Instruments, США). 
Последовательное сопротивление компенсировалось 
на 85-90%. Для записи токов клетки помещались 
в  раствор следующего состава (в  мМ): NaCl  — 140, 
KCl — 5, CaCl2 — 1,8, MgCl2 — 1, Hepes-NaOH — 10, 
глюкоза  — 10 (pH 7,4, NaOH). Пипеточный раствор 
использовался следующего состава (в  мМ): KCl  — 
130, MgCl2  — 1, MgATP  — 5, фосфокреатин  — 5, 
HEPES — 10, EGTA — 5 (pH 7,3, KOH). Для записи 
Na+ тока соли K+ заменялись на соли Cs+. Запись то-
ков выполнялась через 5-10 мин после образования 

Рис. 3. Компактная зона АВУ (указана кружочком) с центральной артерией АВУ 
и  центральным фиброзным телом (указано стрелкой). Окраска гематоксили-
ном и эозином; х100.

Рис. 5. Лазерная конфокальная микроскопия телоцитов АВУ свиньи в культуре сердца. Зеленая флуоресценция — на телоподиях CD117+ телоцита, синяя — 
в ядре (DAPI); x200. Цветное изображение доступно в электронной версии журнала.

Рис.  4. Телоцит АВУ сердца реципиента Ч., 57 лет при фазово-контрастной 
микроскопии культуры; х200.
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конфигурации whole cell. Для характеристики токов 
рассчитывалась плотность и анализировалась вольт-
амперная зависимость. Исследование выполнялось 
на культурах ТЦ 5 пациентов и 2 свиней АВУ и пери-
фокальной зоны СУ.

Конфокальная лазерная сканирующая микроскопия. 
С  помощью конфокальной лазерной сканирующей 
микроскопии (КЛСМ) исследовались культуры ТЦ 
(у  3 пациентов) и  гистологические срезы миокар-
да ПП рядом с СУ (у 2 пациентов). Использовались 
первичное антитело к c-Kit (CD117) и коктейль пер-
вичных антител CD34/Anti-NaV1.5.

В качестве вторичных антител применялись 
AlexaFluor 647®goat anti-mouse (Abcam), AlexaFluor 
488®goat anti-rabbit (Abcam, Великобритания). После 
промывания клетки тканевые срезы контрастирова-
лись с DAPI (appliChem). В результате мышиные ан-
титела имели красную флюоресценцию, кроличьи — 
зеленую, двойное (одновременное) окрашивание 
антителами  — оранжево-желтую флюоресценцию, 
а  ядра клеток окрашивались в  синий цвет. КЛСМ 
проводилась на OlympusFV1000D (Япония). Это же 
оборудование использовалось и для функционально-
го анализа культур ТЦ.

Синхронная регистрация колебаний внутрикле-
точных ионов свободного кальция и  митохондриально-
го потенциала, вызванных увеличением концентрации 
кальция во внешней среде. Клетки первичной культуры 
ТЦ, полученной из АВУ свиньи, помещали в слайды 

с  тонким дном, культивировали 24 ч. Затем клетки 
окрашивались прижизненными флюоресцентными 
трекерами, позволяющими выявлять свободные ио-
ны кальция (Fluo-4(20 µM/L)) [6] и митохондриаль-
ный потенциал (TMRM (20 µM/L)).

Использовали КЛСМ и 20х объектив с масляной 
иммерсией.

Для возбуждения флюоресценции красителей ис-
пользовали аргоновый лазер (50% мощности) с дли-
ной волны 488 нм (Fluo-4-AM) и  561 нм (TMRM). 
Регистрацию флюоресценции проводили с помощью 
двух фотоумножителей в  спектральном диапазоне 
493-540 нм для Fluo-4 и 590-690 нм для митохондри-
ального потенциала.

В выбранных участках производилась реги-
страция изменений интенсивности флуоресцент-
ного сигнала во времени (режим xyt) в  течение 1  ч 
после добавления в  культуральную среду 10 мМ 
CaCl2 с  временным разрешением 12 кадров/мин. 
Определённые области интереса (ROI, regions of 
interest) располагались вокруг ядра клетки в пределах 
отдельного ТЦ. Исследование выполнялось на куль-
туре АВУ одной свиньи.

Результаты 
В результате исследования серийных гистологиче-

ских срезов АВУ было получено представление, что 
зона, из которой забирался материал для выращива-
ния культур ТЦ, действительно является специали-

Рис. 6. Калиевый ток, зарегистрированный методом локальной фиксации потенциала в телоцитах.
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зированной структурой проводящей системы сердца 
(рис. 3). 

Фазовая контрастная микроскопия и  КЛСМ по-
казали, что культуры, выращенные из фрагментов 
АВУ всех пациентов и  свиней, представлены дей-
ствительно ТЦ (рис. 4, 5).

С помощью метода локальной фиксации потенци-
ала в культуре ТЦ из перифокальной зоны СУ и АВУ 
5 реципиентов при трансплантации сердца, а также из 
АВУ 2 свиней в интерстициальных пейсмекерах был 
зафиксирован калиевый ток плот ностью 700 пА/пФ 
при деполяризации мембраны до +90 мВт (рис. 6). 

Рис. 7. Прижизненная конфокальная микроскопия культуры клеток, окрашенных на кальций (А) и митохондриальный потенциал (Г). Кальциевые осцилляции (Б, 
В) и митохондриальный потенциал (Д, Е) телоцитов после добавления 10 мМ CaCl2. На графиках представлены полученные сигналы от одной клетки.
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С помощью прижизненной конфокальной ми-
кроскопии был исследован эффект добавления во 
внеклеточную среду хлорида кальция (10 мМ) на ди-
намику концентрации внутриклеточных свободных 
ионов кальция и митохондриального потенциала.

Анализ полученных сигналов позволил выделить 
несколько стадий, предшествующих гибели клеток. 
На первой стадии в  результате повышения концен-
трации кальция начинали более интенсивно ра-
ботать митохондрии, и  наблюдались кальциевые 
осцилляции с  периодом порядка 200 сек. Затем на-
ступали необратимые изменения и клеточная гибель 
(рис. 7).

На графиках представлены полученные сигналы 
от одной клетки.

Для доказательства наличия натриевых кана-
лов в  ТЦ использовался коктейль антител CD34/
Anti-NaV1.5. При КЛСМ было обнаружено желтое 
свечение вытянутых клеток между мышечными во-
локнами рабочего миокарда и среди фиброзной тка-
ни ПП, граничащей с СУ в сердце реципиента, сви-
детельствующее о коэкспрессии CD34 и Anti-NaV1.5 
(рис. 8, 9). 

Таким образом, результаты исследования пока-
зали, что в АВУ людей и свиней, равно как и в мио-
карде ПП, есть ТЦ. ТЦ ПП в  соседней с  СУ зоне 2 
пациентов продемонстрировали наличие натриевых 
каналов. В культурах ТЦ АВУ и перифокальной зоны 
СУ людей и  свиней был зарегистрирован калиевый 
ток, а  в  ТЦ АВУ свиней  — кальциевые осцилляции 
и митохондриальный потенциал.

Обсуждение 
В данном исследовании мы впервые показали на-

личие ТЦ в АВУ у человека и свиньи и их некоторые 

электрофизиологические свойства. Методом patch-
clamp в культурах ТЦ из АВУ и перифокальной зоны 
СУ был зафиксирован калиевый ток плотностью 700 
пА/пФ при деполяризации мембраны до +90 мВт, 
характеристики которого наиболее близки к таковым 
у фибробластов сердца [7]. Многочисленными иссле-
дованиями было доказано, что не только кардиомио-
циты, но и  фибробласты генерируют механоинду-
цированные потенциалы (МИП). Амплитуда МИП 
фибробластов либо соизмерима с  величиной потен-
циала действия кардиомиоцитов, либо значительно 
меньше его. МИП фибробластов возникает в  ответ 
на сокращение сердца. Дополнительное растяжение 
ткани спонтанно сокращающегося сегмента сердца 
вызывает сдвиг потенциала покоя в  сторону гипер-
поляризации мембраны фибробласта, в то время как 
кардиомиоциты на растяжение реагируют деполяри-
зацией. Нисходящую фазу МИП, по-видимому, обу-
словливает ток, который возникает за счет выхода 
из клетки К+ через калиевые каналы, активируемые 
кальцием. Возможно, ТЦ в  АВУ и  перифокальной 
зоне СУ выполняют аналогичную роль. В то же вре-
мя результаты исследования Sheng J, et al. [8] пока-
зали, что функционально компетентные K+ каналы 
присутствуют в TЦ предсердий и желудочков челове-
ка, и  их модуляция может иметь существенное зна-
чение в физиопатологии миокарда. Авторы зафикси-
ровали значительной силы K+ ток, активированный 
Ca2+ (каналы с  высокой проводимостью BKCa) из 
Ca2+-чувствительных K+ каналов) и  K+ ток входя-
щего выпрямления (IKir), но не переходный K+ ток 
(Ito) и не чувствительный к аденозинтрифосфату К+ 

ток. Обнаруженные каналы относятся к  потенциал-
управляемым K+ каналам. Они активируются при 
деполяризации, присутствуют в  возбудимых и  не-
возбудимых клетках, регулируют потенциал покоя 
мембраны, определяют форму и частоту потенциала 
действия [9]. 

Рис.  8. Конфокальная лазерная сканирующая микроскопия. Миокард ПП 
реципиентки Г., 50 лет из соседней с  синусным узлом зоны. А. Синяя имму-
нофлюоресценция ядер клеток (DAPI). Б. Зеленая иммунофлюоресценция 
CD34 на вытянутых клетках и  сосудах между кардиомиоцитами. В. Красная 
иммунофлюоресценция Anti-NaV1.5 в кардиомиоцитах и на вытянутых клетках 
между кардиомиоцитами. Г. Желтая иммунофлюоресценция на вытянутых 
клетках между кардиомиоцитами свидетельствует о  коэкспрессии CD34 
и  Anti-NaV1.5; х200. Цветное изображение доступно в  электронной версии 
журнала.

Рис. 9. Конфокальная лазерная сканирующая микроскопия. Соседняя с синус-
ным узлом зона фиброзной ткани ПП реципиента Д., 59 лет. А. Зеленая имму-
нофлюоресценция CD34 на вытянутых клетках. Б. Красная иммунофлюорес-
ценция Anti-NaV1.5 на вытянутых клетках. В. Желтая иммунофлюоресценция 
на вытянутых клетках свидетельствует о  коэкспрессии CD34 и  Anti-NaV1.5; 
х400. Цветное изображение доступно в электронной версии журнала.
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Использование прижизненных флюоресцентных 
трекеров позволяет одновременно выявлять сво-
бодные ионы кальция (Fluo-4) и митохондриальный 
потенциал (TMRM), а  применение прижизненной 
конфокальной микроскопии с  последующим ана-
лизом временных рядов полученных сигналов — ис-
следовать патологические процессы в  развитии, что 
и было выполнено нами на ТЦ культуры. Таким об-
разом, в ТЦ АВУ свиней впервые были обнаружены 
кальциевые осцилляции и  зарегистрированы изме-
нения митохондриального потенциала, вызванные 
повышением концентрации кальция во внеклеточ-
ной среде. Ионы кальция играют ключевую роль 
в  регуляции электрических и  механических свойств 
миокарда. В  ишемизированном сердце кальциевые 
осцилляции, возникающие в  кардиомиоцитах в  ре-
зультате повышения внутриклеточной концентрации 
кальция, рассматриваются как аритмогенный суб-
страт [10]. 

Потенциал-управляемые Са2+ каналы иденти-
фицированы в  мембране клеток, обладающих элек-
трической возбудимостью (сердечная мышца, глад-
комышечные клетки, нейроны, эндокринные). В не-
которых клетках помимо потенциал-управляемой 
инактивации описана Са2+-зависимая инактивация, 
связанная с повышением внутриклеточного содержа-
ния ионов кальция во время деполяризующего им-
пульса. По фармакологической классификации Са2+ 

каналы делятся на L, N и T каналы. Каналы L-типа 
идентифицированы в  нейронах, кардиомиоцитах, 
скелетной и гладкой мускулатуре, N-типа — в нерв-
ной системе, участвуют в  работе сердца и  почек. 
Каналы Т-типа были обнаружены в  фибробластах 
и  В-лимфоцитах, они активируются при слабой де-
поляризации [11]. Кальциевые каналы L-типа были 
обнаружены в  ТЦ мочевого пузыря, кальциевые ка-
налы Т-типа (субъединицы Cav3.1 и  Cav3.2)  — в  ТЦ 
в мочевом пузыре, предстательной железе и миомет-
рии [12, 13].

Основные токи через мембраны клеток сердца 
связаны с  транспортом катионов К+, Na+ и  Са2+. 
При этом каждый ионный ток (IK, INa, ICa и  т.  д.) 
складывается из суммы соответствующих токов, 
протекающих по множеству “одиночных каналов”, 
тождественных между собой по своей структуре, 
селективности и  механизму регуляции. Движущей 
силой для пассивного транспорта ионов через мем-
брану является электрохимический потенциал, со-

стоящий из двух компонентов  — концентраци-
онного градиента ионов (разности их концентра-
ций с  внешней и  внутренней стороны мембраны) 
и  трансмембранной разности электрических потен-
циалов. Деполяризация мембраны миоцитов мио-
карда млекопитающих обеспечивается быстрыми 
входящими Nа+ токами через соответствующие ион-
ные каналы. Na+ каналы в  миокарде являются по-
тенциал-зависимыми [14]. Электрофизиологические 
исследования миометрия человека не смогли до-
казать наличие токов Na+ в ТЦ [15], в  то время как 
наше исследование продемонстрировало наличие 
натриевых каналов (SCN5A) в  ТЦ перифокальной 
зоны СУ у  людей с  помощью КЛСМ с  использова-
нием антитела к  Anti-NaV1.5. Этот факт свидетель-
ствует о  различии электрофизиологических свойств 
ТЦ в разных органах. 

Таким образом, с  помощью морфологических 
и  электрофизиологических методов в  нашем иссле-
довании было показано наличие К+, Na+ и Са2+ ка-
налов в ТЦ. ТЦ имеют электрофизиологические ха-
рактеристики, схожие как с  кардиомиоцитами, так 
и с фибробластами. Дальнейшие электрофизиологи-
ческие и  другие виды исследования с  привлечением 
новых методов и на большем материале помогут со-
ставить более ясное представление о  функциях ТЦ 
в  сердце. Исследование этих клеток является захва-
тывающей областью, которая только начинает ме-
нять способ изучения развития и функционирования 
органов.

Ограничения исследования. Исследования методом 
patch-clamp выполнены на культурах ТЦ 5 пациентов 
и 2 свиней, синхронная регистрация колебаний вну-
триклеточных ионов свободного кальция и митохон-
дриального потенциала — на 1 сердце свиньи.

Заключение
В АВУ человека и  свиньи были обнаружены ТЦ, 

в культурах которых методом patch-clamp определял-
ся К+ ток и  кальциевые осцилляции с  митохондри-
альным потенциалом. В  ТЦ перифокальной зоны 
СУ человека были обнаружены натриевые каналы 
SCN5A, что свидетельствует о возможности проведе-
ния электрического импульса.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.
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Методы машинного обучения как инструмент диагностических и прогностических исследований 
при ишемической болезни сердца

Гельцер Б. И., Циванюк М. М., Шахгельдян К. И., Рублев В. Ю. 

Machine learning as a tool for diagnostic and prognostic research in coronary artery disease

Geltser B. I., Tsivanyuk M. M., Shakhgeldyan K. I., Rublev V. Yu.

Методы машинного обучения (МО) являются основным инструментом искус-
ственного интеллекта, использование которых позволяет автоматизировать 
обработку и анализ больших данных, выявлять на этой основе скрытые или 
неочевидные закономерности и извлекать новые знания. В обзоре представ-
лен анализ научной литературы по использованию методов МО для диагно-
стики и прогнозирования клинического течения ишемической болезни серд-
ца. Приведены сведения по эталонным базам данных, использование которых 
позволяет разрабатывать модели и валидировать их (European ST-T Database, 
Cleveland Heart Disease database, Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis и др.). 
Показаны преимущества и недостатки отдельных методов МО (логистической 
регрессии, машин опорных векторов, деревьев решений, наивного байесов-
ского классификатора, k-ближайших соседей) для разработки диагностиче-
ских и прогностических алгоритмов. К наиболее перспективным методам МО 
относят глубокое обучение, которое реализуется с помощью многослойных 
искусственных нейронных сетей. Предполагается, что совершенствование 
моделей на основе методов МО и их внедрение в клиническую практику будет 
способствовать поддержке принятия врачебных решений, повышению эф-
фективности лечения и оптимизации расходов здравоохранения.

Ключевые слова: методы машинного обучения, ишемическая болезнь серд-
ца, модели диагностики и прогнозирования.
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ходами, но не учитывают нелинейные взаимосвязи, 
что ограничивает их прогностический потенциал [8].

Автоматизированные системы и публичные наборы 
данных 

Надежность моделей МО зависит от качества 
баз данных и  алгоритмов отбора предикторов. Для 
идентификации и  классификации ИБС, а  также 
стратификации риска ССЗ сформированы стан-
дартизированные базы данных, находящиеся в  сво-
бодном электронном доступе (например, элек-
тронный ресурс PhysioNet [9] и  репозиторий баз 
данных UCI [10]), которые позволяют исследовате-
лям выполнять проверку разработанных моделей. 
Исследовательский ресурс для сложных физиологи-
ческих сигналов PhysioNet состоит из трёх ключевых 
взаимосвязанных компонентов: PhysioBank  — архив 
данных; PhysioToolkit  — библиотека программного 
обеспечения для интеллектуальной обработки и ана-
лиза многопараметрических данных; PhysioNet — ре-
сурс распространения и  коммуникации. Последний 
ресурс обеспечивает двустороннюю динамическую 
связь между архивом и  исследовательским сообще-
ством для более производительной работы автома-
тизированных систем [9]. Репозиторий машинного 
обучения UCI (University of California, Irvine), соз-
данный в 1987г, представляет собой набор различных 
баз данных, в т. ч. медицинских, которые широко ис-
пользуются исследователями в  качестве основного 
источника информации для разработки и апробации 
алгоритмов МО [10]. 

Для проектирования моделей диагностики ИБС 
и  оценки их прогностической точности использу-
ют различные эталонные базы данных. К  ним от-
носят Европейский набор данных (European ST-T 
Database), содержащий записи электрокардиограмм 
(ЭКГ) продолжительностью 60 мин у  90 пациентов 
амбулаторного звена с подозрением на ИБС, исполь-
зуемый для анализа преходящих изменений сегмента 
ST и  зубца Т [11]. База данных клинической прак-
тики США и  Европы (The Long-Term ST Database) 
содержит 86 амбулаторных записей ЭКГ продолжи-
тельностью от 21 до 24 ч для демонстрации примеров 
преходящих изменений сегмента ST, нарушений рит-
ма и  проводимости сердца, которые можно исполь-
зовать для разработки и  тестирования алгоритмов, 
способных автоматически дифференцировать пато-
логические, в  т. ч.  ишемические, изменения на ЭКГ 
[12]. Набор данных Санкт-Петербургского институ-
та кардиологической техники (St Petersburg INCART 
12-lead Arrhythmia Database) включает 75 записей 
ЭКГ продолжительностью 30 мин, полученных по 
результатам суточного мониторирования ЭКГ у  па-
циентов с доказанной ИБС, острым инфарктом мио-
карда (ИМ), нарушениями ритма и  проводимости 
сердца. При создании этой базы учитывались резуль-
таты инвазивной коронарографии и уровень кардио-

Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) яв-
ляются одной из ведущих причин инвалидизации 
и  смертности населения в  большинстве стран мира 
[1]. По данным 2017г доля ССЗ в структуре смертно-
сти от всех причин в  Российской Федерации соста-
вила 47,2%, из которых больше половины (54%) слу-
чаев приходилось на ишемическую болезнь сердца 
(ИБС) [2]. В последние годы за счет повышения до-
ступности и  качества диагностики ИБС удалось до-
биться значительных успехов в  лечении данного за-
болевания. Вместе с тем совершенствование диагно-
стических технологий и  постоянно возрастающий 
объем научной информации даёт возможность под-
держки принятия врачебных решений. Внедрение 
в клиническую практику технологий искусственного 
интеллекта (ИИ) позволяет автоматизировать обра-
ботку и  анализ больших данных, выявлять на этой 
основе скрытые или неочевидные закономерности 
и извлекать новые знания [3, 4]. Искусственный ин-
теллект  — это область компьютерных наук, которая 
стремится имитировать мыслительные процессы че-
ловека, способность к обучению и хранению знаний, 
а  ее методы применяются в  кардиологии для выяв-
ления предикторов развития ССЗ, прогнозирования 
их клинического течения, стратификации риска, по-
вышения эффективности лечения и  оптимизации 
расходов здравоохранения [5]. Методы машинного 
обучения (МО) являются основным инструментом 
ИИ и представляют собой обучаемые автоматизиро-
ванные системы, которые, используя различные ви-
ды моделирования и опираясь на доступные данные, 
принимают необходимые решения для реализации 
предсказательной функции [6]. Алгоритмы МО ис-
пользуются в  смежных областях: когнитивных вы-
числениях, компьютерном зрении и  робототехнике 
[5]. В  отличие от традиционных статистических ме-
тодов, которые обеспечивают исследования взаимо- 
связей между ограниченным числом переменных, 
методы МО предоставляют возможность для обра-
ботки и анализа больших сложных разнородных дан-
ных. Кроме того, алгоритмы МО основаны на мень-
шем количестве допущений и имеют более высокую 
прогностическую точность [3, 7]. В настоящее время 
методы МО используются в различных шкалах оцен-
ки рисков фатальных и  не фатальных сердечно-со-
судистых событий с  горизонтом в  10 лет. К  ним от-
носятся Framingham Risk Score (FRS), REYNOLDS, 
шкала Американской коллегии кардиологов/
Американской кардиологической ассоциации (ACC/
AHA), а  также шкалы SCORE, QRISK, ASSING, 
PROCAM и  их откалиброванные варианты для ис-
пользования на других популяциях. Эти шкалы оце-
нивают сердечно-сосудистый риск (ССР) на основе 
методов традиционной статистики и  логистической 
регрессии (ЛР), которые предполагают наличие 
только линейных связей между предикторами и  ис-
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специфических ферментов [9, 13]. Набор данных 
Fantasia Database содержит непрерывные 120-минут-
ные записи ЭКГ покоя 40 пациентов с указанием по-
ла, возраста, частоты сердечных сокращений (ЧСС) 
и дыхания, а у половины исследуемых — результаты 
неинвазивного измерения артериального давления 
(АД) [14]. Набор Z-Alizadeh Sani содержит информа-
цию о 303 пациентах, включающую социально-демо-
графические и антропометрические характеристики, 
результаты лабораторных исследований, ЭКГ, эхо-
кардиографии (ЭхоКГ). Усовершенствованная база 
данных Extension Z-Alizadeh Sani дополнена резуль-
татами инвазивной коронарографии. По мнению 
авторов, этот набор данных может использоваться 
не только для идентификации поражений коро-
нарного русла, но и  для обнаружения локализации 
стеноза передней нисходящей, огибающей и  пра-
вой коронарных артерий (КА) [10, 15]. База данных 
Кливленда (Cleveland Heart Disease database), опу-
бликованная в 1988г, содержит 76 характеристик 303 
пациентов, из которых у 46% была диагностирована 
ИБС, а у 54% сердечная патология отсутствовала. На 
веб-странице набора данных указано, что исследова-
тели для разработки прогностических моделей обыч-
но используют 14 параметров из представленных 
76, которые включают возраст больных, их гендер-
ную принадлежность, характеристику боли в  груд-
ной клетке, уровень АД, ЧСС, концентрацию холе-
стерина и  глюкозы в  крови натощак, данные ЭКГ, 
в т. ч. наличие депрессии сегмента ST и ее выражен-
ность на фоне теста с нагрузкой [10]. Набор данных 
MESA (Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis) состоит 
из 735 показателей 6814 пациентов из медицинских 
центров США в  возрасте 45-84 лет с  субклиниче-
скими проявлениями атеросклероза. Они включают 
клинико-демографические и  лабораторные пока-
затели, параметры ЭКГ, ЭхоКГ, уровень кальцино-
за КА по результатам компьютерной томографии 
и  др. [16]. Многопараметрический интеллектуаль-
ный мониторинг в  отделении интенсивной терапии 
(MIMIC II и  MIMIC III) позволил сформировать 
базу данных, содержащую информацию двух типов: 
набор признаков в  форме временных рядов (ЭКГ, 
фотоплетизмография, АД и  др.) и  клинические ха-
рактеристики пациентов [17, 18]. В  последние годы 
разработаны продукты облачной инфраструктуры 
с  различными наборами автоматизированных си-
стем МО (Amazon Web Services, Microsoft Azure ML, 
Google Cloud Auto ML и  BigML), предоставляющие 
возможность использования вычислительных ресур-
сов, а также услуг по хранению текстовой и графиче-
ской информации [7]. Эти решения позволяют взаи-
модействовать с коллегами в реальном времени, что 
оптимизирует процесс разработки и внедрения алго-
ритмов в клиническую практику. Необходимо также 
отметить, что на точность прогностических моделей 

помимо размера выборки и  качества отбора преди-
кторов влияет локализация источника информации. 
Показано, в  частности, что наилучшую предсказа-
тельную ценность разработанные модели демон-
стрируют в  тех популяциях, откуда были получены 
исходные данные [15, 19]. Именно поэтому наличие 
и постоянная актуализация региональных регистров 
больных ИБС является важной задачей здравоохра-
нения. 

Базовые или “классические” методы МО в диагно-
стике и прогнозировании ИБС 

Методы МО, применяемые в кардиологии с про-
гностической и  диагностической целью, подраз-
деляют на 2 основных класса: обучение без учителя 
и с учителем. Первый класс включает различные ме-
тоды кластеризации (К-средних, дискриминантный 
анализ, сети Кохонена и  др.), которые используют 
для фенотипирования больных с  учетом индивиду-
альных особенностей их генетического, иммуноло-
гического или клинико-функционального статуса. 
МО с  учителем используют заранее размеченные 
наборы данных, обработка которых позволяет вы-
делить факторы, оказывающие влияние на клиниче-
ское течение ИБС и ее прогноз [15]. Для реализации 
этих задач помимо “классической” ЛР используют 
такие методы МО, как деревья решений (ДР), слу-
чайный лес (СЛ), наивный байесовский классифи-
катор (НБК), машины опорных векторов (SVM), 
k-ближайших соседей (kNN), каждый из которых 
имеет свои преимущества и недостатки [20]. В насто-
ящее время к наиболее перспективным методам МО 
относят глубокое обучение (ГО), которое реализу-
ется с  помощью многослойных искусственных ней-
ронных сетей (ИНС).

ЛР — это линейный классификатор, относящийся 
к базовым технологиям МО, заимствованный из тра-
диционной статистики и позволяющий прогнозиро-
вать вероятность развития некоторых событий на ос-
нове независимых переменных. ЛР наилучшим об-
разом подходит для решения задач, где вероятность 
развития заболеваний линейно связана с факторами 
риска (ФР), а они, в свою очередь, должны быть ли-
нейно независимы между собой. Необходимость вы-
полнения этих условий существенно ограничивает 
область применения ЛР в прогностических исследо-
ваниях [21]. ЛР часто используется в научных иссле-
дованиях для диагностики и  прогнозирования раз-
вития ССЗ. Так, в работах [22, 23] была представлена 
прогностическая модель на основе ЛР, которая была 
способна разделять больных ИБС с  обструктивным 
поражением коронарного русла от пациентов с  ин-
тактными КА. В работе Verma L, et al. (2016) [24] на 
клинических данных 335 пациентов была разрабо-
тана модель ЛР, позволяющая идентифицировать 
больных ИБС с  точностью 88,4%. В  японском мно-
гоцентровом исследовании с  участием 991 пациента 
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с подозрением на ИБС была создана модель на осно-
ве ЛР, в которой традиционные ФР шкалы FRS бы-
ли дополнены показателем кальциноза коронарного 
русла. Даная модель показала повышение точности 
в  верификации обструктивного поражения КА по 
индикаторам С-статистики: у женщин до 0,79 vs 0,66 
для FRS; у мужчин до 0,83 vs 0,61 для FRS [25]. В дру-
гой работе с  помощью ЛР была разработана диа-
гностическая шкала для определения вероятности 
обнаружения интактных КА при ИМ [26]. Метод ЛР 
применяли в  модели прогнозирования нарушений 
проводимости сердца, где в  качестве предикторов 
были использованы генотипы транскрипционного 
фактора TBX5. Было показано, что сочетание гено-
типов AA и AG является фактором, противостоящим 
развитию блокады левой ножки пучка Гиса, а  нали-
чие генотипа АА у  женщин снижает риск развития 
атриовентрикулярной блокады [27]. Модель ЛР ис-
пользовалась также для оценки влияния отдельных 
ФР на развитие ИБС [28]. В  работе российских ис-
следователей вероятность развития фатальных и не-
фатальных сердечно-сосудистых событий у  паци-
ентов с  хронической ИБС оценивали с  помощью 
многофакторной ЛР, где в  качестве предиктора ис-
пользовали показатель коронарного коллатерального 
кровотока [29]. При помощи данной модели автора-
ми была установлена взаимосвязь данного фактора 
с  частотой возобновления приступов стенокардии 
и усугубления ее функционального класса в течение 
5 лет наблюдения. Gao Y, et al. (2018) [30] использо-
вали многофакторную ЛР для прогнозирования раз-
вития ИБС у  пациентов с  сахарным диабетом 2 ти-
па. В этом исследовании независимым предиктором 
ИБС было соотношение уровня моноцитов к  кон-
центрации холестерина липопротеидов высокой 
плотности. При увеличении данного соотношения 
>8,2 чувствительность и специфичность разработан-
ной модели составляла 83,7% и 62%, соответственно, 
а площадь под ROC-кривой — 0,795.

Метод kNN является одним из наиболее доступ-
ных непараметрических методов МО, позволяющий 
классифицировать данные по степени их близости 
к  заранее размеченной выборке. Полученная таким 
образом классификация признаков легко интерпре-
тируется [5]. Вместе с тем данный метод не позволяет 
выделять предикторы и  оценить взаимосвязи между 
анализируемыми факторами и  исходами. Кроме то-
го, классификатор на основе kNN может использо-
ваться только в комбинации с обучающей выборкой. 
В  работе Sridhar C, et al. (2016) [31] для автоматизи-
рованной идентификации ИБС по данным ЭКГ 
применяли классификатор kNN, который демон-
стрировал максимальную диагностическую точность 
в  98,67%, а  чувствительность и  специфичность  — 
в  95% и  99,2%, соответственно. Shi M, et al. (2019) 
[32] идентификацию ИБС проводили по II стан-

дартному отведению ЭКГ, используя публичные на-
боры данных Fantasia и St Petersburg INCART 12-lead 
Arrhythmia Database. Точность, чувствительность 
и  специфичность предложенной модели составила 
97,5%, 100% и  95%, соответственно. Tabassian  M, et 
al. (2017) [33] для диагностики ИМ разработали мо-
дель на основе kNN с  использованием простран-
ственно-временных характеристик кривых деформа-
ции миокарда левого желудочка (ЛЖ), полученных 
по результатам ЭхоКГ. Предложенная модель по точ-
ности превосходила заключения экспертов по уль-
тразвуковой диагностике (87% vs 70%).

НБК относится к  методам МО, основанным на 
принципах нечеткой логики, где вместо традици-
онных значений  Истина/Ложь используется более 
широкий диапазон значений. Основным преимуще-
ством моделей на основе НБК является простота их 
обучения, а  основной недостаток заключается в  от-
носительно низком качестве классификации объек-
тов в  признаковом пространстве. Прогностическая 
модель на основе НБК, разработанная Juarez-
Orozco LE, et al. (2019) [34], была представлена в кли-
нических рекомендациях Европейского общества 
кардио логов по диагностике и лечению хроническо-
го коронарного синдрома. Данный метод демонстри-
ровал возможность оценки предтестовой вероят-
ности обструктивного поражения КА у  лиц с  подо-
зрением на ИБС [34, 35]. В  исследовании [36] были 
разработаны модели МО способные предсказывать 
по результатам внутрисосудистого ультразвукового 
исследования наличие нестабильных атеросклеро-
тических бляшек в  КА. Так, модель на основе НБК 
для верификации тонкокапсульных фиброатером 
в когорте из 517 больных ИБС демонстрировала точ-
ность в 80%. В работе Quesada JA, et al. (2019) [8] на 
испанской когорте из 38527 обследованных приведе-
ны результаты оценки прогностической способности 
моделей на основе 15 методов МО в  сравнении со 
шкалами риска SCORE и  REGICOR. В  этом иссле-
довании были продемонстрированы преимущества 
применения для прогнозирования сердечно-сосудис-
тых событий 10 методов МО, к  которым относился 
и НБК. При этом прогностический потенциал моде-
ли НБК был существенно выше, чем шкалы SCORE 
(площадь под ROC-кривой 0,7 vs 0,63).

SVM  — один из наиболее популярных методов 
МО с  учителем, который применяется для решения 
задач классификации и  регрессии. Основная идея 
метода заключается в  построении гиперплоскости, 
разделяющей объекты выборки оптимальным спо-
собом. Алгоритм основан на предположении, что 
чем больше расстояние между гиперплоскостью 
и объектами разделяемых классов, тем меньше уро-
вень средней ошибки классификатора. SVM может 
применяться для верификации нелинейных взаи-
мосвязей изучаемых факторов и  исходов [21]. В  об-
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зоре 2020г было показано, что гибридные модели 
с  использованием SVM обладают более высокой 
точностью в разделении пациентов с истинной ИБС 
от лиц с  кардиалгией [4]. В  другой работе точность 
SVM-модели для диагностики острого коронарно-
го синдрома среди пациентов, госпитализирован-
ных в  отделение неотложной кардиологии с  болью 
в  грудной клетке, составила >99% [37]. В  этом ис-
следовании помимо клинико-демографических дан-
ных для моделирования были использованы резуль-
таты ЭКГ, ЭхоКГ и  уровень кардиоспецифических 
ферментов. Cui S, et al. (2017) [38] на когорте из 400 
пациентов показали эффективность модели SVM 
в  прогнозировании рестеноза стентированного сег-
мента КА с точностью до 90%, используя в качестве 
предикторов 6 метаболитов сфинголипидов и  фос-
фолипидов плазмы крови.

При построении моделей на основе ДР выпол-
няется расщепление каждого из анализируемых 
факторов, что позволяет определить границы их 
референсных значений. Данная процедура позво-
ляет выделить патологические признаки и  интер-
претировать их [39]. Методологические преимуще-
ства ДР состоят в  том, что данный метод позволяет 
структурировать проблему и  систематизировать ее 
компоненты, а  итоговое решение принимается на 
основе логических выводов. Acharya UR, et al. (2017) 
[40] анализировали записи ЭКГ у 47 пациентов и ис-
пользовали метод ДР для их дальнейшей классифи-
кации. Точность, чувствительность и специфичность 
идентификации ИБС в этом исследовании составила 
99%, 97,7% и  99,4%, соответственно. Juarez-Orozco 
LE, et al. (2020) [41] была выполнена попытка обра-
ботки результатов позитронно-эмиссионной томо-
графии миокарда при помощи ансамблевого метода 
на основе ДР. В  систему интеллектуального анали-
за были включены 16 клинико-демографических, 
лабораторных и  функциональных признаков 1234 
пациентов с  подозрением на ИБС. В  данной работе 
в  качестве предикторов выступали такие факторы, 
как ЧСС в  покое, систолическое АД, фракция вы-
броса (ФВ) ЛЖ и возраст обследованных. СЛ — это 
алгоритм МО, применяемый для задач классифика-
ции, регрессии и кластеризации, использующий ан-
самбли ДР. Это универсальный и быстро обучаемый 
метод интеллектуального анализа для обнаружения 
линейных и нелинейных взаимосвязей внутри набо-
ра данных. СЛ обладает высокой предсказательной 
ценностью, способен эффективно обрабатывать 
большое число признаков [21]. В  ряде исследова-
ний данный метод представлен в качестве одного из 
наиболее эффективных инструментов моделирова-
ния алгоритмов идентификации ИБС. Так, Chicco D 
и  Jurman G (2020) [42], применив в  своем исследо-
вании СЛ, определили, что креатинин сыворотки 
крови и  ФВ ЛЖ обладают высоким предиктивным 

потенциалом для прогнозирования продолжитель-
ности жизни больных ИБС с хронической сердечной 
недостаточностью (ХСН) (площадь под ROC-кривой 
0,800). В  данной работе был проанализирован на-
бор данных, включающий 13 показателей 299 па-
циентов в  возрасте от 40 до 95 лет с  систолической 
дисфункцией ЛЖ и  ХСН III-IV функциональных 
классов. В  другом исследовании авторы применили 
метод СЛ с  целью улучшения прогностической спо-
собности модели для верификации ИБС, дополнив 
ее результатами генетического тестирования паци-
ентов [43]. Ambale-Venkatesh B, et al. (2017) [44], ис-
пользуя набор данных MESA, продемонстрировали 
более высокую точность модели на основе СЛ в про-
гнозировании сердечно-сосудистых событий и  ис-
ходов (смерть, инсульт, ИМ, декомпенсация ХСН 
и  фибрилляция предсердий) в  сравнении со стан-
дартными шкалами ССР AHA/ASCVD, FRS и MESA 
CHD. Необходимо отметить, что метод СЛ актив-
но используется для автоматизированного анализа 
изображений ЭхоКГ. Так, в  исследовании [45] была 
разработана ансамблевая модель с  тремя различны-
ми алгоритмами МО (СЛ, SVM и  ИНС), способная 
дифференцировать физиологические и  патологиче-
ские паттерны гипертрофического ремоделирования 
миокарда ЛЖ. Для разработки автоматизированной 
системы оценки морфологических и  функциональ-
ных характеристик сердечной мышцы были исполь-
зованы данные ЭхоКГ 62 больных с  гипертрофи-
ческой кардиомиопатией и  77 пациентов с  физио-
логической гипертрофией миокарда ЛЖ. Данная 
модель демонстрировала диагностическую ценность 
распознавания отдельных вариантов ремоделирова-
ния с чувствитель ностью 96%, специфичностью 77% 
и площадью под ROC-кривой 0,795.

ИНС и ГО в диагностике и прогнозировании ИБС
ИНС являются мощным классификатором и  ре-

грессором, которые широко используются в  раз-
личных областях медицинских знаний. Этот метод 
основан на принципах организации и  функциони-
рования биологических  нейронных сетей, имити-
руя работу человеческого мозга [39]. ИНС не  про-
граммируются, а  обучаются, что является одним 
из главных преимуществ данной технологии перед 
другими  алгоритмами МО. Обучение ИНС заклю-
чается в  расчете весовых коэффициентов нейронов, 
в процессе которого она способна выявлять зависи-
мости между входными и выходными данными, а за-
тем обобщать их. Ограничением в  использовании 
ИНС является высокие требования к  вычислитель-
ным мощностям и  их склонность к  переобучению. 
Arabasadi Z, et al. (2017) [46] предложили гибридный 
метод на основе ИНС для диагностики ИБС, ис-
пользуя набор данных Z-Alizadeh Sani. Точность, 
чувствительность и  специфичность данного метода 
составила 93,8%, 97% и  92%, соответственно. Weng 
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SF, et al. (2017) [47] на когорте из 378256 здоровых 
лиц Великобритании использовали различные мето-
ды МО, включая ИНС, для прогнозирования риска 
развития сердечно-сосудистых событий. В  течение 
10-летнего наблюдения у  24907 (6,6%) обследован-
ных были диагностированы ИМ и  ишемический 
инсульт. Авторами было обнаружено, что рассмат-
риваемые в  работе прогностические модели на ос-
нове ИНС превзошли по точности алгоритм оценки 
ССР по шкале ACC/AHA на 3,6%. В  исследовании 
Kim JK, et al. (2017) [48] на корейской когорте из 4146 
обследованных проводили сравнительную оценку 
прогностической способности алгоритмов верифи-
кации ИБС по “классической” шкале FRS и  автор-
ской модели на основе ИНС, предсказательная цен-
ность которой была существенно выше (площадь 
под ROC-кривой 0,393 vs 0,749). Высокая точность 
ИНС показана и  в  работе отечественных авторов 
[49], в  которой с  аналогичной целью после предва-
рительного определения ССР по FRS на выборке из 
2236 пациентов была использована прогностическая 
модель. Ее точность составила 78,8% vs 70% по шка-
ле FRS, а специфичность и чувствительность — 67% 
и  79% vs 83% и  25%, соответственно. Acharya UR, 
et al. (2018) [50] была разработана модель на основе 
ИНС для интерпретации ЭКГ у больных ИБС с про-
явлениями ХСН. По мнению авторов, эта модель 
требует минимальной предварительной обработки 
ЭКГ и  может применяться как диагностический ал-
горитм в  клинической практике. Ее максимальная 
точность составила 98,97%, а  специфичность и  чув-
ствительность — 99%.

ГО  — это подкласс ИНС, который использует 
многослойные нейронные сети. Методы ГО являют-
ся базовой платформой для приложений распознава-
ния изображений, которые планируются или уже ис-
пользуются для визуализации: ангиография, ЭхоКГ, 
компьютерная томография, внутрисосудистое уль-
тразвуковое исследование, оптическая когерентная 
томография и др. [3, 5, 51]. Наиболее распространен-
ными вариантами ГО являются сверточные (CNN) 
и рекуррентные нейронные сети (RNN) [51]. В 2016г 
была впервые опубликована статья, в которой пред-
ставлены результаты применения CNN для автома-
тической верификации патологических признаков 
ЭКГ [52]. В  данной работе был продемонстрирован 
метод обнаружения желудочковых и  наджелудоч-
ковых экстрасистол по результатам суточного мо-
ниторирования ЭКГ, достигавший точности в  99%. 
По мнению авторов, разработанная интеллектуаль-
ная система может быть применима к любому набо-
ру данных ЭКГ. В  российском исследовании метод 
CNN применялся к  данным 400 больных ИБС для 
прогнозирования риска летального исхода на  гори-
зонте 5 лет после острого коронарного синдрома. 
Площадь под ROC-кривой данной модели составила 

0,74. Авторами были выделены предикторы, влияю-
щие на продолжительность жизни пациентов после 
острого коронарного синдрома (возраст, ИМ в анам-
незе, острое нарушение мозгового кровообращения, 
фибрилляция предсердий, ХСН, хроническая бо-
лезнь почек, ФВ <50%) [53]. В  другой работе метод 
CNN использовали для идентификации кальциноза 
КА, классифицировав 2175 изображений интрако-
ронарного ультразвукового исследования больных 
ИБС [54]. Данный метод в  сочетании с  НБК проде-
монстрировал 99% точность. Lui HW, et al. (2018) [55] 
разработали классификатор, позволяющий отличать 
ЭКГ-сигналы пациентов с  ИМ от нормальных или 
зашумленных сигналов по первому стандартному 
отведению. В  исследовании было проанализирова-
но 549 записей ЭКГ 290 пациентов, из которых 368 
кардиограмм принадлежало 148 больным с ИМ. При 
комбинации CNN и RNN чувствительность и специ-
фичность модели составила 92,4% и  97,7%, соответ-
ственно. В  работе [56] авторы, использовав анало-
гичные показатели и когорту пациентов, с помощью 
усовершенствованной комбинации многослойной 
CNN и  RNN продемонстрировали способность мо-
дели верифицировать ИМ по ЭКГ с  точностью 
95,4%, чувствительностью  — 98,2% и  специфич-
ностью — 86,5%.

Таким образом, методы МО все чаще использу-
ются для интеллектуального анализа данных, харак-
теризующих клинический статус пациентов с  ИБС, 
в качестве дополнительного инструмента диагности-
ческих и прогностических исследований. К наиболее 
перспективным направлениям применения методов 
МО в  клинической кардиологии, в  т. ч.  при ИБС, 
можно отнести разработку автоматизированных си-
стем диагностики и  предсказания сердечно-сосу-
дистых событий. Первая из них позволяет осущест-
влять автоматический анализ результатов инстру-
ментальных и лабораторных исследований, создавать 
программные продукты, поддерживающие принятие 
врачебных решений, сокращать время и  стоимость 
диагностических исследований. Модели предсказа-
ния событий могут обеспечить более высокую точ-
ность прогнозирования ССЗ при эпидемиологи-
ческих исследованиях, повышать качество оценки 
рисков развития фатальных и нефатальных осложне-
ний ИБС, в т. ч. в ближайшем и отдаленном периодах 
после реваскуляризации миокарда. Анализ данных 
литературы свидетельствует о возрастающем интере-
се исследователей к совершенствованию технологий 
ИИ, внедрение которых в клиническую практику яв-
ляется одним из важных факторов становления пер-
сонифицированной медицины.

Отношения и деятельность. Работа выполнена при 
поддержке грантов РФФИ в рамках научных проек-
тов № 18-29-03131, № 19-29-01077.
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Диагностическая  ценность  клинического  анализа  крови  при  сердечно-сосудистых  заболеваниях

Чаулин А. М.1,2, Григорьева Ю. В.2, Павлова Т. В.2, Дупляков Д. В.1,2

Diagnostic significance of complete blood count in cardiovascular patients

Chaulin A. M.1,2, Grigorieva Yu. V.2, Pavlova T. V.2, Duplyakov D. V.1,2

В данной статье рассмотрена взаимосвязь между показателями клиниче-
ского анализа крови (КАК) и сердечно-сосудистыми заболеваниями (ССЗ). 
Главными преимуществам КАК перед остальным методами диагностики ССЗ 
являются низкая стоимость и широкая доступность. В то же время низкая 
специфичность КАК является важным недостатком, ограничивая его диагно-
стическую ценность. 
Проанализировав результаты многочисленных клинических исследований, 
мы пришли к выводу, что наиболее важными параметрами КАК, имеющи-
ми диагностическую/прогностическую ценность при ССЗ, являются ширина 
распределения эритроцитов, средний объем тромбоцитов, общее количе-
ство лейкоцитов, отношение нейтрофилов к лимфоцитам, отношение тром-
боцитов к лимфоцитам, отношение моноцитов к липопротеинам высокой 
плотности. Нами последовательно обсуждается диагностическая ценность 
каждого из вышеперечисленных показателей при ССЗ. Пристальное внима-
ние к данным параметрам КАК со стороны клиницистов способно в опреде-
ленной степени улучшить лечебно-диагностический процесс при ведении 
пациентов с ССЗ. 

Ключевые  слова: клинический анализ крови, сердечно-сосудистые забо-
левания, ширина распределения эритроцитов, средний объем тромбоцитов, 
лейкоциты, отношение нейтрофилов к лимфоцитам, отношение тромбоцитов 
к лимфоцитам, отношение моноцитов к липопротеинам высокой плотности.
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This article discusses the relationship between parameters of complete blood count 
(CBC) and cardiovascular diseases (CVD). The main advantages of CBC over other 
methods of CVD diagnostics are low cost and wide availability. At the same time, the 
low specificity of CBC is an important disadvantage, limiting its diagnostic value.
After analyzing the results of numerous clinical studies, we concluded that the most 
important CBC are red cell distribution width, mean platelet volume, total leukocyte 
count, neutrophil to lymphocyte ratio, platelet-to-lymphocyte ratio, monocyte to 
high-density lipoprotein ratio. We discuss the diagnostic value of each of the above 
indicators in CVD. Careful attention to these parameters by clinicians can, to a cer-
tain extent, improve the therapeutic and diagnostic process in patients with CVD.

Key  words: complete blood count, cardiovascular diseases, red cell distribution 
width, mean platelet volume, leukocytes, neutrophil to lymphocyte ratio, platelet-
to-lymphocyte ratio, monocyte to high-density lipoprotein ratio.

Relationships and Activities: none.

1Samara Regional Clinical Cardiology Dispensary, Samara; 2Samara State Medical 
University, Samara, Russia.

Chaulin A. M.* ORCID: 0000-0002-2712-0227, Grigorieva Yu. V. ORCID: 0000-
0002-7228-1003, Pavlova T. V. ORCID: 0000-0003-3301-1577, Duplyakov D. V. 
ORCID: 0000-0002-6453-2976.

*Corresponding author: 
alekseymichailovich22976@gmail.com

Received:  22.05.2020 Revision  Received:  20.06.2020 Accepted:  13.09.2020

For  citation:  Chaulin A. M., Grigorieva Yu. V., Pavlova T. V., Duplyakov D. V. Dia-
gnostic significance of complete blood count in cardiovascular patients. Russian 
Journal of Cardiology. 2020;25(12):3923. (In Russ.) doi:10.15829/1560-4071-
2020-3923

https://russjcardiol.elpub.ru ISSN 1560-4071 (print)
doi:10.15829/1560-4071-2020-3923 ISSN 2618-7620 (online)



173

МНЕНИЕ ПО ПРОБЛЕМЕ

Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) харак-
теризуются не только широкой распространен ностью 
во всем мире, но и  высоким уровнем смертности 
и  инвалидизации [1-3]. ССЗ обычно диагностируют-
ся врачами посредством клинического обследования 
с  использованием относительно дорогостоящих ме-
тодов: функциональная диагностика, иммунохимиче-
ские методы определения кардиомаркеров, в т. ч. на-
трийуретических пептидов, кардиальных тропонинов 
и др. [1, 4]. Наряду с данными клинико-лабораторных 
и  функциональных рутинных исследований врачи 
также широко используют клинический анализ кро-
ви (КАК) для оценки состояния пациентов. Главной 
особенностью этого теста является его низкая стои-
мость и широкая доступность, что обеспечивает над-
лежащий подход к исследованию и диагностике таких 
проблем, как анемия, риск инфицирования и/или ге-
матологических злокачественных новообразований, 
воспалительные заболевания и нарушения коагуляции 
[5, 6]. Тем не менее, из-за своей небольшой специ-
фичности в  отношении диагностики ССЗ, парамет-
рам КАК порой не придают должного внимания. 

В настоящее время, с развитием современных тех-
нологий и  появлением автоматических гематологи-
ческих счетчиков (автоматических гематологических 
анализаторов), появилась возможность измерять пара-
метры, связанные с изменением формы и размера кле-
ток, в дополнение к точному количественному иссле-
дованию клеток крови, что позволяет рассчитывать не-
сколько дополнительных показателей по программным 
формулам [7, 8]. Указанные расчетные величины могут 
способствовать диагностике и мониторингу многих за-
болеваний, в т. ч. и ССЗ. Основываясь на ряде зарубеж-
ных исследований, в данном обзоре мы рассматриваем 
взаимо связь некоторых современных параметров КАК 
и ССЗ и выносим на обсуждение возможность их ис-
пользования для мониторинга ССЗ, а также для опре-
деления прогноза пациентов. 

Согласно современным данным зарубежной ли-
тературы, наибольшую диагностическую/прогности-
ческую ценность среди всех параметров КАК в  от-
ношении ССЗ проявляют ширина распределения 
эритроцитов (RDW), средний объем тромбоцитов 
(MPV), общее количество лейкоцитов (WBC), отно-
шение нейтрофилов к  лимфоцитам (NLR), отноше-
ние тромбоцитов к  лимфоцитам (PLR), отношение 
моноцитов к  липопротеинам высокой плотности 
(MHR). Ниже мы последовательно рассматриваем 
диагностическую ценность каждого из этих показа-
телей и  обсуждаем возможные механизмы, лежащие 
в основе изменения референтных величин. 

RDW как независимый прогностический биомаркер 
ССЗ

RDW  — показатель КАК, позволяющий охарак-
теризовать степень вариабельности размеров (объ-

ема) эритроцитов — анизоцитоз (от греч. anisos — не-
равный, cytos  — клетка) [9, 10]. Современные гема-
тологические анализаторы способны значительно 
быстрее и точнее рассчитать RDW и выявить анизо-
цитоз по сравнению с  микроскопическим исследо-
ванием мазка крови. Нормальные значения RDW 
составляют 11,5-14,5% и  могут незначительно отли-
чаться в  зависимости от типа анализатора. Данный 
показатель обычно используется для дифферен-
циальной диагностики различных видов анемий. 
Различают три типа анизоцитоза (повышения RDW): 
анизоцитоз за счет микроцитов (малых эритроци-
тов)  — характерен для железодефицитной анемии; 
анизоцитоз за счет макроцитов (крупных эритро-
цитов)  — наблюдается при мегалобластной анемии 
и смешанный анизоцитоз — встречается у новорож-
денных (физиологический анизоцитоз) [11, 12].

В нескольких исследованиях упоминалась роль 
RDW как независимого прогностического биомар-
кера при ССЗ. В частности, отмечено, что повыше-
ние RDW ассоциировано с  неблагоприятными ис-
ходами и  смертностью у  пациентов с  артериальной 
гипертензией, сердечной недостаточностью (СН), 
инсультом, острым инфарктом миокарда (ОИМ), за-
болеванием периферических артерий, а  также у  па-
циентов с  историей первичного коронарного вме-
шательства. Данная взаимосвязь прослеживается 
во многих исследованиях [13-15]. Но в  то же время 
конкретные патофизиологические механизмы, свя-
зывающие повышение RDW с ССЗ, окончательно не 
ясны [9, 16]. По этому поводу существует несколько 
гипотез и  предположений. Вклад системных факто-
ров, таких как воспаление, повышенная активность 
нейроэндокринной системы, а  также окислитель-
ный стресс, является наиболее вероятной гипотезой, 
позволяющей объяснить связь между RDW и  ССЗ. 
Такие механизмы, как воспаление, повышенная 
активность адренергических механизмов, а  также 
ренин-ангио тензин-альдостероновой системы, яв-
ляющиеся частыми спутниками ССЗ, приводят к из-
менению процесса созревания предшественников 
эритропоэза и  изменению размеров эритроцитов  — 
анизоцитозу и  увеличению RDW. Окислительный 
стресс также значительно увеличивает RDW при 
острых воспалительных состояниях, вызывая по-
вреждение клеточных мембран эритроцитов и  уси-
ливая высвобождение незрелых (недозревших) эри-
троцитов из красного костного мозга в перифериче-
скую кровь [10, 12, 16]. 

Проспективное когортное исследование с  уча-
стием 696 взрослых пациентов с  врожденным по-
роком сердца (Бостонский биобанк врожденных 
пороков сердца) установило взаимосвязь повышен-
ного RDW c неблагоприятными исходами. Среднее 
значение RDW составило 14,0±1,3%. У  81 пациента 
(11,6%) значение RDW превысило отметку в  15%. 
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Смертность среди пациентов с  RDW >15% была 
в среднем в 4,5 раза выше по сравнению с остальны-
ми участниками исследования (отношение шансов 
(ОШ) 4,5 (95% доверительный интервал (ДИ) (3,0-
6,6)), p<0,0001) [17]. 

Диагностическая ценность эритроцитарного па-
раметра RDW при ССЗ подтверждена во многих ис-
следованиях с  достаточно большим количеством 
обследованных пациентов. Во всех работах были 
получены почти идентичные результаты, которые 
подтверждают связь между увеличенным RDW и не-
благоприятными исходами ССЗ. Кроме того, суще-
ствует связь уменьшенного RDW с  благоприятным 
прогнозом кардиологических пациентов. Так, недав-
но проведенный метаанализ Abrahan L, et al. (2018), 
включивший 13 исследований и 10410 пациентов, по-
казал, что более низкий уровень RDW ассоциирован 
с  уменьшением риска неблагоприятных сердечно-
сосудистых событий у пациентов с острым коронар-
ным синдромом (ОШ 0,35 (95% ДИ от 0,30 до 0,40), 
p<0,0001; I2 =53%) как в краткосрочной, так и в дол-
госрочной перспективе [18]. Также, принимая во 
внимание несколько исследований, продемонстри-
ровавших роль RDW в  прогнозировании роста ате-
росклеротической бляшки сонной артерии и учиты-
вая связь между острой СН и повышенным RDW [16, 
19], данный показатель можно считать ценным неза-
висимым биомаркером для оценки прогноза пациен-
тов с СН, атеросклерозом, ОИМ и другими ССЗ. 

MPV как независимый фактор риска (ФР) для ССЗ
Тромбоциты выполняют жизненно-важную 

функцию  — предотвращают кровотечение, форми-
руя тромб в  месте повреждения сосудов, однако их 
неадекватное функционирование ведет к  тромбо-
зу и  как следствие к  ишемии соответствующих тка-
ней и  органов. Существует прямая связь между раз-
мерами тромбоцитов и  их активностью. Активность 
тромбоцитов может быть косвенно измерена с  по-
мощью MPV (параметр, который представля-
ет размер циркулирующих тромбоцитов) [20, 21]. 
Оптимальное значение MPV составляет от 7 до 10 
фл в зависимости от типа анализатора и принципов 
его работы. Различные исследования выявили кор-
реляцию между увеличением MPV и ССЗ и отметили 
прогностическую роль этого биомаркера при данных 
заболеваниях. Например, было показано, что уве-
личение MPV ассоциировано с ОИМ, нестабильной 
стенокардией и  инсультом. Кроме того, увеличение 
объема тромбоцитов связано с повышенным риском 
смерти от ССЗ [21, 22]. Другое исследование проде-
монстрировало, что MPV является ФР неспровоци-
рованной венозной тромбоэмболии, а это позволяет 
предположить, что MPV и  активность тромбоцитов 
являются ФР для развития не только артериальных, 
но и  венозных тромбозов [23]. В  недавнем ретро-

спективном исследовании Díaz J, et al. установле-
но, что высокий уровень MPV (>11,0 фл) является 
независимым ФР смерти пациентов с  венозными 
тромбоэмболиями [24]. Kostrubiec M, et al. так-
же сообщили, что повышенные уровни MPV (>10,9 
фл) являются независимыми предикторами ранней 
смертности пациентов с  острой легочной эмболи-
ей в течение 7 и 30 дней: ОШ =2,0 (95% ДИ 1,3-3,0), 
p<0,001 и ОШ =1,7 (95% ДИ 1,2-2,5), p<0,01, соответ-
ственно. Кроме того, была обнаружена корреляция 
между MPV и диаметром правого желудочка (r=0,28, 
p<0,01), а также между MPV и дисфункцией правого 
желудочка (r=0,19, p<0,02) [25].

Исследования, выполненные к  настоящему мо-
менту, показали наличие тесной корреляции между 
размером тромбоцитов и их активностью, что объяс-
няет патофизиологические механизмы взаимосвязи 
между MPV и  ССЗ. Более крупные тромбоциты ак-
тивнее, чем тромбоциты меньших размеров, они так-
же имеют больше гранул хранения и более высокую 
способность к  продукции протромбогенных факто-
ров, таких как тромбоксан А2. Существует мнение, 
что MPV повышается при ССЗ вследствие ишемии 
тканей, потребления тромбоцитов в  атеросклероти-
ческих бляшках и секреции цитокинов — интерлей-
кина-3 (ИЛ-3) и интерлейкина-6 (ИЛ-6), влияющих 
на плоидность мегакариоцитов. ИЛ-3 и ИЛ-6 увели-
чивают размер и деформацию тромбоцитов, а также 
способствуют высвобождению более крупных и  ак-
тивных тромбоцитов [21, 26], которые вызывают 
дальнейшую адгезию и агрегацию тромбоцитов через 
высвобождение тромбоксана А2, аденозиндифосфа-
та и  аденозинтрифосфата, способствуя патогенезу 
ССЗ, включая ОИМ [27]. Учитывая быстрое увели-
чение MPV в течение первых часов развития острого 
ССЗ и  его сохранение в  повышенных значениях на 
протяжении нескольких дней после развития ССЗ, 
этот ФР может быть использован в качестве прогно-
стического/диагностического биомаркера для ССЗ, 
особенно, ОИМ и ишемического инсульта. Быстрота 
и стабильность повышения MPV являются основны-
ми преимуществами этого важного диагностическо-
го/прогностического параметра [28-30]. 

Маркеры воспаления, которые могут предсказывать 
неблагоприятные сердечно-сосудистые события

Как правило, увеличение общего количества 
WBC и  дисбаланс в  лейкоцитарной формуле, вы-
ражающийся в  виде увеличения процентной доли 
нейтрофилов и  снижения лимфоцитов, считаются 
основными лабораторными признаками воспаления 
[31, 32]. 

Ряд исследований установил связь между марке-
рами воспаления и  ССЗ, а  также показал, что в  па-
тогенезе атеросклероза, предрасполагающего к боль-
шинству ССЗ, воспалительные процессы играют 
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одну из решающих ролей [33, 34]. Следовательно, из-
мерение и оценка маркеров воспаления будут иметь 
немаловажное значение для определения прогноза 
пациентов с ССЗ [35]. 

NLR является воспалительным маркером, ко-
торый может предсказать вероятность смерти у  па-
циентов с  острым коронарным синдромом и  арит-
миями. В  норме значение NLR, как правило, не 
превышает 3,0. Увеличение этого соотношения ас-
социировано с  повышенным риском развития ССЗ 
и  показателями смертности от всех причин, в  т.ч.  и 
от застойной СН [36]. Показано, что при NLR >3,15 
риск развития фибрилляции предсердий у  паци-
ентов возрастает в  2,5 раза. NLR является важным 
маркером для оценки прогноза пациентов с ССЗ, по-
тому что он мало подвержен влиянию физиологиче-
ских состояний, вследствие чего предоставляет воз-
можность проверить баланс или дисбаланс иммун-
ных путей воспаления (количество нейтрофилов), 
а  также реакцию организма на стресс (количество 
лимфоцитов) [36, 37]. Одной из гипотез относи-
тельного механизма увеличения соотношения NLR 
является уменьшение количества лимфоцитов по-
сле запрограммированной гибели клеток (апоптоза) 
или перемещение лимфоцитов из периферической 
крови в сердечную ткань с последующей ее инфиль-
трацией, что было обнаружено у  пациентов с  СН 
и  ОИМ [31]. Увеличение NLR часто сопровождает-
ся повышением нейтрофилов и  общего количества 
лейкоцитов, что также является ФР атеросклероза. 
Элевация данных параметров связана с  более высо-
кой частотой развития ишемической болезни сердца 
(ИБС) и ишемического инсульта, поскольку нейтро-
филы и  макрофаги усиливают фагоцитоз и  дегра-
дацию ткани сосудов и  как следствие прогрессиро-
вание атеросклероза  — рост атеросклеротической 
бляшки с  последующей окклюзией сосуда [38-40]. 
Увеличение общего количества WBC также связано 
с уменьшением кровотока в сердечной ткани [33]. 

По данным нескольких исследований, воспа-
лительные процессы тесно взаимосвязаны с  мета-
болизмом липидов. Общее количество лейкоцитов 
и  отдельных субпопуляций (нейтрофилов и  лимфо-
цитов) ассоциировано с концентрацией относитель-
но недавно обнаруженного регулятора липидного 
обмена  — пропротеин-конвертазы субтилизин кек-
сина типа 9 (PCSK9) [41-43]. У пациентов с инфарк-
том миокарда (ИМ) без подъема ST концентрации 
PCSK9 были повышены при поступлении и  ассо-
циировались с  количеством нейтрофилов (r=0,24; 
р=0,009). Противовоспалительный препарат тоцили-
зумаб, содержащий моноклональные антитела цито-
кина ИЛ-6, снижал как концентрацию лейкоцитов, 
так и  концентрацию PCSK9. Предположительно, 
лейкоциты, выделяя провоспалительные факторы, 
увеличивают образование PCSK9, что является еще 

одним дополнительным патофизиологическим меха-
низмом прогрессирования атеросклероза [41, 43]. 

В исследовании Li S, et al. (2014) отмечена вза-
имосвязь между плазменными уровнями PCSK9 
и WBC (r=0,167; p=0,008) у пациентов со стабильной 
ИБС (n=251). Многовариантный регрессионный 
анализ установил, что концентрация PCSK9 в  плаз-
ме достоверно и независимо связана как с WBC, так 
и с их субпопуляциями (нейтрофилами и лимфоци-
тами). Исследователи полагают, что PCSK9 участвует 
в развитии хронического атеросклеротического вос-
паления в стенке венечных артерий и формировании 
ИБС [42].

MHR также может считаться ценным показате-
лем, рассчитанным из КАК и  биохимического ана-
лиза крови. Крупное исследование Zhang Y, et al. 
(2016) показало, что MHR является независимым 
маркером основных неблагоприятных сердечно-со-
судистых событий, включая смерть, ОИМ, СН, не-
стабильную стенокардию и инсульт. Это обусловлено 
тем, что липопротеины высокой плотности (ЛВП) 
играют антиатерогенную и  противовоспалитель-
ную роль, ингибируя активацию интегрина CD11b, 
который участвует в  адгезии, миграции и  регуляции 
воспалительной активности моноцитов/макрофагов 
[34]. Следовательно, увеличение соотношения MHR, 
характеризующееся повышением количества моно-
цитов и/или уменьшением ЛВП, свидетельствует об 
угнетении защитных противовоспалительных и  ан-
тиатерогенных механизмов. 

Arisoy A, et al. (2017) оценили взаимосвязь MHR 
с ангиографической тромботической нагрузкой, рас-
считанной на основе тромболизиса у  пациентов 
с ИМ с подъемом сегмента ST (STEMI), перенесших 
первичное чрескожное коронарное вмешательство 
(n=414). У пациентов с высокой тромботической на-
грузкой индекс MHR был достоверно выше, чем у па-
циентов с  низкой тромботической нагрузкой (25,4 
(13,5-44,6) vs 16,0 (9,2-22,1); p<0,001) [44]. Таким об-
разом, индекс MHR является независимым предик-
тором высокой тромботической нагрузки у пациентов 
с ИМ с подъемом сегмента ST, перенесших первич-
ное чрескожное коронарное вмешательство. 

Подобно соотношениям NLR и MHR, PLR явля-
ется еще одним маркером воспаления с достоверной 
прогностической ценностью, увеличение которого 
коррелирует с  повышенной функциональной ак-
тивностью, количеством тромбоцитов и  снижени-
ем уровня лимфоцитов, а  также с  неблагоприятным 
прогнозом пациентов с  ССЗ [45]. В  исследовании 
Azab B, et al. (2012) выявлено, что PLR является зна-
чимым независимым предиктором долгосрочной 
(4-летней) смертности после перенесенного ИМ 
[46]. Интересно, что летальность при значении PLR 
>176 у  пациентов, получавших один антитромбоци-
тарный препарат, оказалась достоверно выше, чем 
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у  пациентов, получавших двойную антитромбоци-
тарную терапию: 50% vs 32%, p=0,0018 [46]. 

В другом клиническом исследовании с  Gary T, 
et al. (2013) исследовали значение PLR у  пациен-
тов (n=2121), страдающих окклюзирующими за-
болеваниями периферических артерий (PAOD). 
Оптимальное значение PLR составило 150 и  менее, 
а у пациентов с PLR >150 значительно чаще развива-
лась критическая ишемия конечностей (ОШ 1,9 (95% 

ДИ 1,7-2,1)). Увеличение PLR было связано с крити-
ческой ишемией конечностей даже после поправки 
на все другие общеизвестные ФР ССЗ [47]. 

Параметры КАК и клиническое применение
В таблице 1 суммированы результаты клиниче-

ских исследований, показавшие взаимосвязь пара-
метров КАК и различных ССЗ. Стоит отметить, что 
точные референтные значения параметров КАК мо-

Таблица 1
Показатели КАК, ассоциированные с ССЗ, по данным клинических исследований 

Параметр КАК Диагноз, количество пациентов Клинические данные, статистические показатели Источник
RDW Сахарный диабет (n=3061) RDW оказался значимым и независимым предиктором смерти 

от всех причин у данных пациентов
S. Al-Kindi (2017) [13]

ОИМ, СН, инсульт (n=26784) RDW ассоциирован с частотой первичной госпитализации Y. Borne (2011) [15]
Врожденный порок сердца, застойная СН
(n=696)

Повышенный RDW является независимым предиктором смерти 
от всех причин у взрослых пациентов с хронической СН

L. Alshawabkeh (2018) [17]

Острая СН
(n=1702)

Более высокий RDW был связан с повышенным риском 
развития анемии у пациентов с острой СН

J. Nunez (2011) [27]

MPV Пациенты с различными заболеваниями
(n=206554)

Увеличение MPV ассоциировано с более высоким риском 
смерти пациентов от ИБС

G. Slavka (2011) [28]

Пациенты без особых условий
(n=25923)

Увеличение MPV является предиктором венозной 
тромбоэмболии

S. Braekkan (2010) [22]

Пациенты с венозными тромбоэмболиями 
(n=594)

Высокий уровень MPV является независимым фактором риска 
смерти при венозной тромбоэмболии

J. Díaz (2019) [24]

Пациенты с острой легочной эмболией 
(n=192)

MPV ассоциируется с дисфункцией правого желудочка 
и является независимым предиктором ранней смерти  
при острой легочной эмболии. 

M. Kostrubiec (2010) [25]

Пациенты со стабильной ИБС (n=2872) Низкий MPV был связан с худшими клиническими исходами 
у пациентов

H. Wada (2018) [29]

Тромбоз воротной вены (n=855) MPV может быть использован в качестве прогностического 
биомаркера у пациентов с тромбозом воротной вены

W. Lin (2018) [30]

WBC Пожилые пациенты (73-91) без ИБС 
(n=2879)

Увеличение WBC связано с более высоким риском развития 
застойной СН

S. Karino (2015) [32]

ОИМ (n=975) Повышение WBC ассоциировано с уменьшением кровотока 
и более высокой частотой смерти от новой застойной СН

H. Barron (2000) [33]

ИБС, ишемический инсульт (n=13555) Повышение WBC напрямую связано с ростом смертности 
от ССЗ (p<0,001)

C. Lee (2001) [37]

NLR PAOD (n=508) Повышенный NLR ассоциирован с более высокой смертностью 
пациентов от ССЗ

M. Erturk (2014) [39]

Острый коронарный синдром (n=400) Повышенный NLR был связан с более высокой смертностью  
от всех причин

Bajari R. (2017) [40]

PLR ИМ без подъема сегмента ST (n=619) Более высокий PLR является значимым независимым 
предиктором долгосрочной смертности пациентов (p<0,0001)

B. Azab (2012) [46]

PAOD (n=2121) Увеличение PLR в значительной степени связано с критической 
ишемией конечностей у пациентов с более высоким риском 
конечных точек ССЗ (оптимальный порог PLR составляет 150) 
(p<0,001)

T. Gary (2013) [47]

MHR ИМ с подъемом сегмента ST (n=414) MHR является независимым предиктором высокой 
тромботической нагрузки у пациентов с ИМ с подъемом 
сегмента ST (p<0,001)

A. Arısoy (2017) [43]

Синдром обструктивного апноэ сна 
с различными ССЗ и без них (n=1050)

Значения MHR были достоверно выше у пациентов с ССЗ  
по сравнению с пациентами без ССЗ (p<0,001)

H. Inonu Koseoglu, et al. [48]

Сокращения: ИБС — ишемическая болезнь сердца, ИМ — инфаркт миокарда, КАК — клинический анализ крови, ОИМ — острый инфаркт миокарда, СН — сер-
дечная недостаточность, ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания, MHR — отношение моноцитов к липопротеинам высокой плотности, MPV — средний объем 
тромбоцитов, NLR — отношение нейтрофилов к лимфоцитам, PAOD — окклюзирующие заболевания периферических артерий, PLR — отношение тромбоцитов 
к лимфоцитам, RDW — ширина распределения эритроцитов, WBC — общее количество лейкоцитов.
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гут различаться в зависимости от типа анализатора, 
принципов его работы и единиц измерения, а пото-
му мы избегали излишнего употребления конкрет-
ных числовых показателей при анализе отдельных 
клинических исследований. Для оптимального ис-
пользования этих показателей КАК для мониторин-
га и прогноза ССЗ в каждом конкретном стационаре 
следует произвести расчет эмпирическим (опыт-
ным) путем, в  частности, на ретроспективных дан-
ных пациентов. 

Заключение
Диагностическое/прогностическое значение па-

раметров КАК для ССЗ является важным исследова-
тельским направлением. КАК является недорогим, 
широко распространенным и в то же время ценным 
дополнительным прогностическим инструментом 
для пациентов с ССЗ.

Проанализировав результаты клинических иссле-
дований, мы пришли к  выводу, что такие парамет-
ры КАК, как ширина распределения эритроцитов, 

средний объем тромбоцитов, общее количество лей-
коцитов, отношение нейтрофилов к  лимфоцитам, 
отношение тромбоцитов к  лимфоцитам, отноше-
ние моноцитов к ЛВП надежны в мониторировании 
и  оценке прогноза различных ССЗ, включая атеро-
склероз, ОИМ, инсульт, СН, венозные тромбоэбо-
лии и  PAOD. Данные параметры представляют со-
бой наиболее доступные и легкие для использования 
инструменты оценки прогноза жизни пациентов, 
что является их несомненным преимуществом перед 
сложными дорогостоящими и  трудоемкими метода-
ми обследования. Необходимы дальнейшие исследо-
вания в  этой области как фундаментального харак-
тера (изучения конкретных патофизиологических 
механизмов), так и практического, с целью изучения 
возможностей широкого использования данных по-
казателей в реальной клинической практике. 

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.
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Нефлюороскопический подход к катетерному лечению фибрилляции предсердий

Сапельников О. В.1, Ардус Д. Ф.1, Костин В. С.1, Ускач Т. М.1,2, Черкашин Д. И.1, Гришин И. Р.1, Богатырева К. Б.1, Емельянов А. В.1, 
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Nonfluoroscopic catheter ablation in patients with atrial fibrillation

Sapelnikov O. V.1, Ardus D. F.1, Kostin V. S.1, Uskach T. M.1,2, Cherkashin D. I.1, Grishin I. R.1, Bogatyreva K. B.1, Emelyanov A. V.1, Kulikov A. A.1, 
Nikolaeva O. A.3, Akchurin R. S.1

В статье представлены литературные данные по имеющимся в настоящее 
время исследованиям применения методики нефлюороскопического под-
хода к катетерному лечению фибрилляции предсердий. Отображены недо-
статки стандартного проведения катетерной аблации с применением рентге-
новского излучения. Изложены результаты имеющихся работ по применению 
внутрисердечной эхокардиографии как одной из наиболее перспективных 
и безопасных визуализирующих методик при проведении транскатетерных 
вмешательств. Также представлен первый опыт применения безрентгенов-
ской методики на территории Российской Федерации в виде пилотного ис-
следования. За период с декабря 2017г по декабрь 2019г было выполнено 
28 радиочастотных аблаций и 40 криобаллонных аблаций легочных вен без 
применения флюороскопии с использованием системы трехмерного навига-
ционного картирования и внутрисердечной эхокардиографии. Несмотря на 
небольшое количество крупных исследований в данной сфере, клинические 
случаи, описанные в литературе, а также собственные результаты демон-
стрируют безопасность использования систем трехмерного навигационного 
картирования в сочетании с внутрисердечной эхокардиографией как альтер-
нативы рентгеновской визуализации. Применение подхода представляет не-
сомненный практический интерес и требует дальнейшего изучения в крупных 
исследованиях.

Ключевые слова: фибрилляция предсердий, радиочастотная аблация, кате-
терная криоаблация, нефлюороскопический подход.
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The article demonstrates available literature data on the nonfluoroscopic catheter 
ablation of atrial fibrillation (AF). The main disadvantages of standard fluoroscopic 
catheter ablation are shown. The research results on the use of intracardiac 
echocardiography are presented. The first experience of using the fluoroscopy-
free procedure in Russia as a pilot study is also presented. During the period from 
December 2017 to December 2019, 28 radiofrequency ablations and 40 pulmonary 
vein cryoballoon ablations were performed without fluoroscopy using three-
dimensional imaging and intracardiac echocardiography. Despite the small number 
of large studies in this area, clinical cases described in the literature, as well as 
their own results, demonstrate the safety of using three-dimensional imaging in 
combination with intracardiac echocardiography as an alternative to fluoroscopy. 
Application of the approach is of undoubted practical interest and requires further 
study in large studies.
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Выбор тактики лечения пациентов с  фибрилля-
цией предсердий (ФП) является одним из самых ак-
туальных вопросов современной кардиологии ввиду 
высокой частоты встречаемости этой аритмии в  по-
пуляции. Наиболее оправданна тактика контроля 
ритма, при выборе которой в  последние годы наи-
большую эффективность демонстрирует хирургиче-
ский подход. Было проведено немало исследований, 
таких как AATAC, CAMTAF, CASTLE AF, проде-
монстрировавших явное преимущество катетерной 
аблации перед медикаментозной терапией [1-4]. 
Известное исследование CABANA, которое не по-
казало существенных различий применения хирур-
гического лечения по сравнению с терапевтическим 
подходом в выживаемости, тем не менее, продемон-
стрировало подавляющее преимущество аблации 
в эффективности удержания синусового ритма и ка-
честве жизни пациентов, в т. ч. и у пациентов с пер-
систирующей формой ФП [5].

В настоящее время наиболее часто применяе-
мыми для интервенционного лечения ФП явля-
ются две методики: радиочастотная аблация (РЧА) 
и  криобаллонная аблация (КБА) легочных вен. 
КБА является более молодой методикой, тем не ме-
нее, она уже получила широкое признание и  вошла 
в  рутинную практику многих профильных центров. 
О  ее эффективности свидетельствуют данные ис-
следования STOP AF, в  котором проведено сравне-
ние КБА легочных вен при пароксизмальной форме 
ФП у  163 пациентов и  медикаментозного лечения 
в  группе 82 пациентов. В  течение года синусовый 
ритм сохранялся у  69,9% пациентов при хирургиче-
ском лечении против 7,3% из группы медикаментоз-
ной терапии (p<0,001) [6]. В крупном рандомизиро-
ванном проспективном исследовании FIRE and ICE 
сравнили эффективность КБА устьев легочных вен 
и  РЧА у  пациентов с  симптоматической, резистент-
ной к медикаментозной терапии ФП. Всего в иссле-
дование вошли 762 пациента (378  — в  группу КБА, 
384  — в  группу РЧА). Средний период наблюдения 
составил 1,5 года. В группе КБА наблюдалось значи-
тельное сокращение времени процедуры по сравне-
нию с  РЧА (124 мин vs 142 мин, р<0,001), также от-
мечалось меньшее число осложнений (16 в  группе 
РЧА и 7 в группе КБА) и снижение на 34% числа по-
вторных госпитализаций по причине сердечно-сосу-
дистых заболеваний [7]. Таким образом, КБА и РЧА 
в настоящее время являются сопоставимыми по эф-
фективности методами хирургического лечения ФП, 

при этом безопасность их также существенно не раз-
личается.

Радиационная нагрузка на персонал и пациента при 
проведении катетерных аблаций

Все варианты катетерного лечения ФП объеди-
няет колоссальная лучевая нагрузка, которой под-
вергаются и врач, и пациент в процессе выполнения 
операции. Флюороскопию можно считать “невиди-
мым злом”, оказывающим системное кумулятивное 
воздействие на организм. К  последствиям действия 
лучевой нагрузки относят развитие катаракты с рис-
ком почти 50% при отсутствии специальных очков, 
лейкопении, болезней репродуктивной системы, 
щитовидной железы, а также высокий риск развития 
онкологических заболеваний [8]. 

Средняя лучевая нагрузка при выполнении кате-
терной процедуры аблации ФП составляет 16,6 мЗв 
(от 6,6 мЗв до 59,6 мЗв). Чтобы оценить, много это 
или мало, достаточно рассмотреть следующую стати-
стику: доза в  1 мЗв эквивалентна 50 рентгеновским 
снимкам, а 30 мЗв — это средняя доза радиации, по-
лученная эвакуированными жителями Чернобыля 
после катастрофы на атомной электростанции [9].

Современная тактика многих электрофизио-
логов основывается на принципе ALARA (as low as 
reasonably achievable), при котором уровень радиации 
всегда должен быть настолько низок, насколько это 
возможно [10]. Тем не менее, несмотря на все по-
следние достижения (разработку современных нави-
гационных систем и  накопление опыта, усовершен-
ствование рентгеновских установок), среднее время 
флюороскопии на одну процедуру аблации ФП со-
ставляет около 26±15 мин, что повышает риск раз-
вития жизнеопасных осложнений от 0,03% до 0,23% 
[11]. Учитывая число операций в  день, для хирурга 
данный процент возрастает в разы даже при исполь-
зовании средств защиты. Также следует принимать 
во внимание риски для пациентов, предоперацион-
ную подготовку, включающую, помимо самой опе-
рации, проведение исследований, сопряженных с до-
полнительным излучением: рентгенографию органов 
грудной клетки, компьютерную томографию, экви-
валентную 250 рентгенографиям, и  прочее, что так-
же влияет на суммарную дозу радиации, полученную 
больным во время лечения ФП.

Нефлюороскопический подход в инвазивном лече-
нии нарушений ритма сердца

Нефлюороскопический подход к катетерному ле-
чению ФП является надеждой на избавление от гу-
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рецидивов после 1 процедуры; 84% пациентов имели 
синусовый ритм после 2 процедур [14].

В ретроспективном одноцентровом исследова-
нии SANS FLUORO с  участием 72 пациентов с  ре-
зистентной к  медикаментозной терапии пароксиз-
мальной (30%) и  персистирующей (70%) формами 
ФП в 52 случаях была выполнена классическая изо-
ляция легочных вен (30 РЧА и  22 КБА) с  использо-
ванием рентгеновского излучения, 20 пациентам 
РЧА выполнялась под контролем навигационной 
системы CARTO® 3D (Biosense Webster Inc, Diamond 
Bar, США) без флюороскопии. Пункция межпред-
сердной перегородки выполнялась под контролем 
ВСЭхоКГ. Согласно результатам, не наблюдалось 
достоверного различия по частоте больших ослож-
нений, включающих тампонаду, инсульт и  смерть. 
Поддержание синусового ритма через 3 мес. также 
оказалось сопоставимо в обоих группах (70% в груп-
пе Fluoro и  68% в  NO Fluoro). Общее время проце-
дуры оказалось ниже в  группе без использования 
рентгеноскопии [15]. Не менее обнадеживающими 
оказались результаты исследования, оценивавше-
го эффективность нефлюороскопических техноло-
гий визуализации при хирургическом лечении ФП 
у  1 тыс. пациентов (средний возраст 62,9±11 лет; 
72% мужчин; фракция выброса левого желудочка 
57%) в  период с  марта 2012г по март 2017г. Для ви-
зуализации использовались навигационная система 
Ensite-NavX (St. Jude Medical), а также МРТ-модель, 
совмещенная с  электроанатомической реконструк-
цией сердца. Среднее время процедуры составило 
120 мин, общее время лучевого воздействия  — 0,90 
мин. Сравнивая результаты первых и последних опе-
раций, наблюдалось уменьшение как общей продол-
жительности процедуры (до 110 мин), так и  время 
рентгеновского излучения (6-0,5 мин). Частота ос-
ложнений снизилась с 8 случаев до 3 в последние 250 
операций [16].

Отдельного внимания заслуживает тактика ве-
дения беременных женщин при диагностике у  них 
 нарушения ритма. Беременность нередко сопровож-
дается различными сердечно-сосудистыми измене-
ниями, которые могут носить аритмогенный харак-
тер [17]. В большинстве случаев нарушения ритма не 
требуют специфической терапии, однако отдельной 
клинической проблемой является лечение перси-
стирующих тахиаритмий, которые могут привести 
к  гемодинамическим нарушениям как у  матери, так 
и  у  плода. Медикаментозная терапия несет серьез-
ный риск побочных эффектов и  имеет низкую эф-
фективность. Поэтому в  ряде случаев катетерная 
аблация может быть единственным вариантом лече-
ния нарушения ритма. Основные риски процедуры 
у  беременных женщин сопряжены с  использовани-
ем рентгеновского излучения, применением анесте-
тиков, развитием тромбоэмболических осложнений 

бительного действия лучевой нагрузки как для вра-
ча, так и  для пациента. Впервые о  данной методике 
заговорили еще в прошлом десятилетии: с помощью 
систем трехмерного навигационного картирования 
удалось значительно сократить, а  при использова-
нии внутрисердечной эхокардиографии (ВСЭхоКГ) 
и  свести к  минимуму время рентгеноскопии при 
проведении катетерной аблации. 

В пилотном исследовании Ferguson JD, et al. 
(2009) принял участие 21 человек, всем пациентам 
перед операцией была проведена магнитно-резо-
нансная томография (МРТ), 3D картирование ис-
пользовалось для облегчения манипуляции. В  19 
случаях удалось полностью избежать использования 
рентгеноскопии, в 2 случаях потребовалось 2-16 мин 
для пункции межпредсердной перегородки. Среднее 
время процедуры составило 208 мин (188-221). Всем 
пациентам была выполнена изоляция легочных вен, 
также в  7 случаях  — аблация крыши левого пред-
сердия, в  4  — аблация митрального истмуса, в  8  — 
аблация кавотрикуспидального перешейка и  в  3  — 
в  области коронарного синуса. Во всех процедурах 
не наблюдалось периоперационных осложнений. 
Период наблюдения составил до 11 мес., за это вре-
мя в  16 из 21 случаев (76%) наблюдалось отсутствие 
рецидивов ФП [12]. В  2010г были опубликованы 
результаты еще одного небольшого исследования 
[13], в  котором приняли участие 20 пациентов с  па-
роксизмальной формой ФП. С  использованием на-
вигационной системы Ensite-NavX, МРТ-модели, 
совмещенной с  электроанатомической реконструк-
цией сердца, а также эндокардиальной эхокардиогра-
фии, удалось свести к  нулю время рентгеноскопии. 
Транссептальная пункция выполнялась под контро-
лем ВСЭхоКГ. При выполнении 49±18 воздействий 
на пациента электрическая изоляция была достигну-
та в 97% случаев. Среднее время процедуры состави-
ло 244±75 мин. В  периоперационный период также 
не наблюдалось каких-либо осложнений [13].

Так, использование дистанционной магнитной 
навигации (RMN) и  3D навигационной системы 
Carto3 позволило избежать значительной лучевой 
нагрузки в процессе катетерной аблации. В исследо-
вании принял участие 81 пациент (средний возраст 
60±9 лет) с  пароксизмальной (73%) и  персистирую-
щей (27%) ФП, каждому из которых была выполнена 
изоляция легочных вен с  нанесением дополнитель-
ных линий (по крыше левого предсердия и коронар-
ному синусу). Среднее время процедуры составило 
3,5±1 ч; общее время рентгеновского воздействия — 
13±7 мин; транссептальная пункция и  позициони-
рование катетера заняли в  среднем 8±4 мин. В  15 
(19%) случаях наблюдались рецидивы ФП/трепета-
ния предсердий: данным пациентам была выполнена 
повторная процедура. Средний период наблюдения 
составил 15±6 мес.: в  71% случаев не наблюдалось 
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и  трудностями при осуществлении доступа к  вене 
[18]. 

За последние несколько лет применение 3D нави-
гационных систем позволило свести к минимуму или 
полностью исключить время лучевого воздействия, 
однако исследований, посвященных данной теме, до 
недавнего времени было немного. В  2008г был опу-
бликован клинический случай хирургического лече-
ния атриовентрикулярной узловой реципрокной та-
хикардии при беременности 10 нед. под контролем 
ВСЭхоКГ без использования рентгеновского излуче-
ния. По окончании процедуры не наблюдалось инду-
цирования данного вида аритмии, также отсутство-
вали какие-либо осложнения [19].

В 2010г под руководством Szumowski l, et al. бы-
ло проведено небольшое исследование, включающее 
9 женщин (24-34 лет) на 12-38 нед. беременности 
с  различными нарушениями ритма, резистентными 
к  терапии (постоянная узловая реципрокная тахи-
кардия, предсердная тахикардия, атриовентрику-
лярная узловая реципрокная тахикардия, Синдром 
Вольфа-Паркинсона-Уайта), среди них в  2 случа-
ях была ФП. У  4 женщин фракция выброса левого 
желудочка была ≤45%. Трем пациенткам процедура 
была выполнена без флюроскопии под контролем 
электроанатомического картирования. Среднее вре-
мя флюроскопии во всей группе составило 56±18 
мин. В течение периода наблюдения в среднем 43±23 

мес. во всех случаях сохранялся синусовый ритм [20]. 
Другой пример описывает два клинических случая 
с  применением нефлюроскопического подхода при 
лечении резистентного к  медикаментозной терапии 
нарушения ритма у беременных. В одном случае на-
блюдалась частая, плохо переносимая желудочковая 
тахикардия, во втором  — диагностирована надже-
лудочковая тахикардия с  дополнительным правым 
пучком проведения. Пациенткам была выполнена 
катетерная аблация под контролем навигационной 
системы Ensite NavX system. Время процедуры соста-
вило 42 и 71 мин, соответственно [21].

В ретроспективном одноцентровом исследова-
нии, опубликованном в  2017г, оценивали безопас-
ность и  эффективность хирургического лечения 
аритмий по данным анализа операций с января 2003г 
по февраль 2014г. В  исследовании включили 11 бе-
ременных женщин (16-32 нед. беременности), сред-
ний возраст 31±6 лет. Сравнение проводилось с кон-
трольной группой женщин (n=111, возраст 34±10 
лет), которым были выполнены катетерные аблации 
в течение 2012г. У беременных женщин аритмии, ас-
социированные с наличием дополнительного пучка, 
или предсердные тахикардии встречались значитель-
но чаще (в  62% случаев), чем в  контрольной группе 
(в 32%, p=0,042). Всем беременным женщинам абла-
ция выполнялась под контролем электроанатомиче-
ской системы Ensite-NavX system (St. Jude Medical) 

Рис. 1. Этапы визуализации на ВСЭхоКГ во время выполнения КБА легочных вен: А — баллон в левой верхней легочной вене; Б — “негерметичная” позиция 
баллона в левой нижней легочной вене; В — “герметичная”; Г — визуализация правых легочных вен; Д — катетер в правой нижней легочной вене; Е — диагно-
стический катетер achieve в проекции верхней правой легочной вены. 

А

Г

Б

Д

В

Е



183

МНЕНИЕ ПО ПРОБЛЕМЕ

и  Carto3 system (Biosense-Webster) без рентгеногра-
фии. Впоследствии не наблюдалось каких-либо ос-
ложнений как со стороны матери, так и  со стороны 
плода [22]. В  целом можно констатировать удовлет-
ворительные результаты небольшого пока опыта 
применения катетерной аблации без использования 
флюороскопии при беременности.

Опыт применения нефлюороскопического подхода  
в лечении ФП в НМИЦ Кардиологии

В лаборатории хирургического лечения наруше-
ний ритма сердца отдела сердечно-сосудистой хи-
рургии ФГБУ “НМИЦ Кардиологии” Минздрава 
России в  последние годы накоплен опыт нефлюро-
скопического подхода при выполнении катетерных 
вмешательств по поводу ФП. За период с  декабря 
2017г по декабрь 2019г было выполнено 28 РЧА и 40 
КБА легочных вен без применения флюороскопии. 
При проведении процедур использовались ВСЭхоКГ 
(рис.  1) и  3D-навигационная система Ensite-Velocity 
(Abbott) (рис. 2). Полная изоляция легочных вен бы-
ла достигнута в  98% случаев. В  одном случае потре-
бовалась конверсия  — применение флюороскопии 
при развитии атипичного правопредсердного трепе-
тания предсердий у  пациента с  ранее имплантиро-
ванным электрокардиостимулятором. Общее время 
процедуры составило 160±30,4 мин в  группе РЧА 
и 92±15,1 мин в группе КБА. Также не наблюдалось 
каких-либо осложнений, которые каким-либо обра-
зом можно связать с неприменением флюороскопии. 

Проведено сравнение времени проведения про-
цедур, осуществленных без использования рентгена 
с  рутинными флюороскопическими операциями, 
выполненными за тот же период времени. Среднее 
время процедуры при использовании безрентгенов-
ского подхода при РЧА (160±30,4 мин) статистиче-
ски незначимо превышало среднее время РЧА с ис-
пользованием флюороскопии (110±23,2 мин — сред-
нее время 328 аблаций в  течение 2 лет), р=0,1902. 

При сравнении групп КБА легочных вен разни-
ца также оказалась статистически недостоверной 
(92±15,1 мин в  группе без использования рентгена 
против 75±18,4 мин при процедурах с  применением 
рентгена (197 КБА с  применением рентгена в  тече-
ние 2 лет), р=0,4959). Несмотря на большую длитель-
ность процедуры при нефлюроскопическом подходе, 
данная методика является не менее эффективной 
и  безопасной (свобода от ФП в  группе нефлюоро-
скопического подхода в  течение 6 мес. наблюдения 
составила 78%). 

Заключение
На сегодняшний день нефлюроскопический под-

ход в  хирургическом лечении нарушений ритма яв-
ляется достаточно многообещающим и  перспектив-
ным. Несмотря на небольшое количество исследова-
ний с  применением данной методики, клинические 
случаи, представленные в  литературе, демонстриру-
ют высокую эффективность использования систем 
трехмерного навигационного картирования в  соче-
тании с  ВСЭхоКГ как альтернативы рентгеновской 
визуализации. 

К сожалению, ВСЭхоКГ, позволяющая не толь-
ко снизить время рентгеноскопии при выполнении 
многих видов вмешательств, но и  повысить их эф-
фективность, является сильно недооцененной методи-
кой, а отношение большинства хирургов к флюороско-
пии  — достаточно легкомысленным. Кумулятивный 
эффект радиации проявляется только спустя годы 
работы, а  отсутствие специальной статистики и  ис-
следований в  этой области делает эту проблему не-
очевидной. Опубликованные данные исследователей 
в  этой области, так же как и  опыт нашего центра, 
свидетельствуют о  безопасности и  эффективности 
отказа от рентгена при выполнении вмешательств 
по коррекции нарушений ритма сердца, а  исполь-
зование ВСЭхоКГ и  полный отказ от флюороско-

А Б

Рис. 2. Навигационное картирование левого предсердия при выполнении катетерной аблации без использования флюороскопии: А — диагностический катетер 
achieve в левой верхней легочной вене; Б — диагностический катетер achieve в правой верхней легочной вене.  
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пии может стать новым стандартом в  хирургии 
аритмий [23]. 

Для внедрения нефлюороскопического под-
хода в  рутинную клиническую практику необхо-
димо проведение рандомизированных исследова-
ний, специальное обучение персонала, накопление 
практического опыта. Широкое применение дан-
ного метода лечения нарушений ритма позволит 

снизить затраты на содержание рентгеноперацион-
ных и, главное, увеличить безопасность проведения 
вмешательств как для пациента, так и для медицин-
ского персонала.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.
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Электрокардиографические признаки поражения ствола левой коронарной артерии  
при остром коронарном синдроме

Енисеева Е. С.1,2, Протасов К. В.1, Гуртовая Г. П.2

Electrocardiographic signs of the left main coronary artery disease in acute coronary syndrome

Eniseeva E. S.1,2, Protasov K. V.1, Gurtovaya G. P.2

Инфаркт миокарда (ИМ) в результате поражения ствола левой коронарной 
артерии (СтЛКА) является жизнеугрожающим состоянием. Оценка электро-
кардиографических (ЭКГ) признаков поражения СтЛКА важна в связи с не-
обходимостью экстренной реваскуляризации. Единого паттерна ЭКГ при 
поражении СтЛКА не существует. Целью настоящего обзора явился анализ 
данных литературы последних лет о возможностях ЭКГ-диагностики обструк-
ции СтЛКА при остром коронарном синдроме. Отмечена вариабельность из-
менений ЭКГ в зависимости от степени окклюзии СтЛКА, состояния коллате-
рального кровотока из правой коронарной артерии, наличия сопутствующих 
стенозов. Элевация сегмента ST в aVR является наиболее сильным предикто-
ром поражения СтЛКА. Описаны электрофизиологические механизмы фор-
мирования данного признака. Изложено описание ЭКГ-паттернов обструкции 
СтЛКА, соответствующих ЭКГ-картине ИМ с подъемом сегмента ST и ИМ без 
стойкого подъема ST. Приведена диагностическая значимость дополнитель-
ных ЭКГ-признаков поражения СтЛКА. Обобщены сведения о лечебно-диа-
гностической тактике ведения пациентов с ЭКГ-признаками острого пораже-
ния СтЛКА.

Ключевые слова: инфаркт миокарда с подъемом ST, инфаркт миокарда без 
подъема ST, ствол левой коронарной артерии, электрокардиография.
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Myocardial infarction (MI) due to the left main coronary artery (LMCA) disease 
is a life-threatening condition. Evaluation of ECG signs of LMCA occlusion is im-
portant because of revascularization emergency. There is no single ECG pattern 
for LMCA occlusion. The purpose of the present literature review is to reveal ECG 
potential in diagnosing LMCA occlusion in acute coronary syndrome. Variability of 
ECG abnormalities was noted depending on the degree of LMCA occlusion, col-
lateral blood flow from the right coronary artery, and concomitant stenosis. ST ele-
vation in aVR is an evident predictor of LMCA lesion. Electrophysiological mecha-
nisms of its formation were described. Diagnostic significance of additional ECG 
signs of LMCA disease was presented. Diagnostic and treatment strategies for pa-
tients with ECG signs of severe LMCA disease were summarized.
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Острый коронарный синдром (ОКС) в  резуль-
тате поражения ствола левой коронарной артерии 
(СтЛКА) является жизнеугрожающим состоянием 
с  высокой летальностью. СтЛКА обеспечивает кро-
воснабжение 75% массы левого желудочка (ЛЖ) у па-
циентов с  “правым” или “сбалансированным” ти-
пом кровоснабжения и 100% в случае “левого” типа. 
В связи с этим тяжёлые поражения СтЛКА приводят 
к  нарушению кровоснабжения большей части мио-
карда ЛЖ с высоким риском угрожающих жизни со-
бытий, связанных с  дисфункцией ЛЖ, фатальными 
аритмиями [1-5]. 

Частота поражения СтЛКА при ОКС, по различ-
ным данным, составляет от 5% до 12% [6- 8]. Это 
зависит от того, в  какой группе проводилась оцен-
ка  — при инфаркте миокарда (ИМ) с  подъемом ST 
(ИМпST), ИМ без стойкого подъема ST (ИМбпST), 
была ли это окклюзия или стеноз СтЛКА. Острая 
полная окклюзия СтЛКА встречается нечасто и  за-
канчивается внезапной смертью или кардиогенным 
шоком (КШ) с  высокой, до 80%, госпитальной ле-
тальностью [9]. Частота КШ при поражении СтЛКА 
cоставляет 74-87% и почти в 3 раза выше при тоталь-
ной окклюзии СтЛКА по сравнению с субтотальной 
(85% и 29%, соответственно) [4, 8, 10]. В многоцен-
тровом исследовании IABP-SHOCK II 8,9% больных 
с КШ имели поражение СтЛКА в качестве инфаркт-
связанной артерии [11]. СтЛКА как инфаркт-связан-
ная артерия чаще идентифицируется при ИМбпST 
по сравнению с  ИМпST (27% и  7%, соответствен-
но) [3]. Эти данные не отражают истинной частоты 
острой окклюзии СтЛКА в  связи с  тем, что многие 
больные погибают до начала лечения [2].

Электрокардиография (ЭКГ) является методом 
ранней диагностики ИМ, позволяет определить ин-
фаркт-связанную артерию, выделить больных вы-
сокого риска. Важно идентифицировать больных 
с поражением СтЛКА, т. к. эти больные требуют экс-
тренной реваскуляризации [1, 5, 8, 12]. Однако рас-
познать поражение СтЛКА по ЭКГ не всегда легко. 
Данные об изменениях ЭКГ при ОКС с  вовлечени-
ем СтЛКА противоречивы. Описаны разные ЭКГ-
признаки поражения СтЛКА [9, 13, 14], что связано 
с  наличием или отсутствием резидуального крово-
тока, особенностями анатомии коронарных арте-
рий и  коллатерального кровообращения, гетероген-
ностью объема и  локализации ишемизированного 
мио карда [1, 15-19]. Важным источником противоре-
чий является использование разных терминов (“ок-
клюзия”, “обструкция” и “стеноз”) и разных крите-
риев диагностики острого поражения СтЛКА (сте-
пень сужения при неполной окклюзии >50%, >70% 
или >75%) [14, 17, 20, 21].

Тем не менее ЭКГ-признаки поражения СтЛКА 
можно объединить в 2 паттерна — ИМпST и ИМбпST. 
Первый заключается в  элевации ST в  прекордиаль-

ных отведениях в  сочетании с  элевацией ST в  aVR 
или без нее, что отражает трансмуральную ише-
мию миокарда, получающего кровоснабжение из 
СтЛКА [9, 16, 17, 22]. Второй — это распространен-
ная депрессия ST в  большом количестве отведений, 
связанная с  субэндокардиальным ишемическим 
повреждением, и  реципрокные изменения в  aVR 
и часто в V1 [1, 23-25]. Формирование того или ино-
го ЭКГ-паттерна зависит, прежде всего, от степени 
окклюзии СтЛКА [10, 26] и наличия или отсутствия 
коллатерального кровотока [9, 10, 25]. При тоталь-
ной окклюзии развивается трансмуральное по-
вреждение миокарда с  паттерном ИМпST [9, 16, 17, 
25-27]. При тотальной окклюзии СтЛКА, но при хо-
рошо развитом коллатеральном кровообращении, 
может наблюдаться паттерн ИМбпST [9, 25, 26]. 
Последний также формируется при субтотальной 
окклюзии СтЛКА, вызывающей диффузную субэн-
докардиальную ишемию [15, 22]. Такие изменения 
могут быть и  при окклюзии проксимального отдела 
передней нисходящей артерии (ПНА), трехсосудис-
том поражении [22, 28]. 

Как видно, единая ЭКГ-картина острого пораже-
ния СтЛКА отсутствует, однако общим признаком, 
выявляемым в большинстве случаев, является элева-
ция сегмента ST в отведении aVR.

Элевация ST в отведении aVR при остром пораже-
нии СтЛКА

Элевация сегмента ST в  отведении aVR описы-
вается как критерий поражения СтЛКА при ОКС 
в большинстве работ на данную тему [9, 14-16, 20, 22, 
29-33]. Отведение aVR обеспечивает информацию об 
электрической активности базальной части межже-
лудочковой перегородки (МЖП). Окклюзия СтЛКА 
или проксимального сегмента ПНА приводит 
к  трансмуральной ишемии базальной части МЖП 
с  направлением вектора повреждения во фронталь-
ной плоскости вверх, что ведет к элевации ST в aVR 
[6, 10, 21, 26, 31, 34-36]. Однако базальная часть 
МЖП имеет двойное кровоснабжение из первой 
септальной ветви ПНА и  правой конусной артерии, 
которая часто берет начало из правой коронарной 
артерии (ПКА) или прямо от правого коронарного 
синуса. В  связи с  этим при хорошо развитой кол-
латеральной циркуляции из ПКА трансмуральная 
ишемия базальной части МЖП и элевация ST в aVR 
могут отсутствовать даже при тотальной обструкции 
СтЛКА [9, 37] (рис.  1). Подъем ST в  aVR обнаружи-
вается, по разным данным, в 59-67% случаев острого 
поражения СтЛКА (одинаково часто при тотальной 
и субтотальной его окклюзии) [10, 34].

При окклюзии СтЛКА в  19% случаев возмож-
но сочетание элевации ST в aVR и в V1. Однако сте-
пень элевации в aVR больше, чем в V1, в отличие от 
окклюзии проксимального сегмента ПНА, когда на-
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блюдается более выраженный подъем ST в V1 [10, 23, 
32, 38]. Меньшая элевация в  V1 связана с  противо-
действующими токами повреждения в  результате 
трансмуральной ишемии передней и  задней стенок 
при окклюзии СтЛКА [15, 25, 21]. При проксималь-
ной окклюзии ПНА такого противодействия не про-
исходит (рис. 2). Элевация ST в aVR при ИМ наблю-
дается и при трехсосудистом поражении [32]. 

С другой стороны, отведение aVR является так-
же реципрокным к латеральной и апикальной части 
ЛЖ, элевация ST в  aVR может быть зеркальным от-
ражением депрессии ST при диффузной субэндокар-
диальной ишемии верхушечно-боковой области [1, 

12, 13, 20, 31, 34, 35] (рис. 3). Таким образом, подъем 
ST в aVR может наблюдаться у больных как с паттер-
ном ИМпST, так и с паттерном ИМбпST.

Значимость элевации ST в  aVR для диагностики 
поражения СтЛКА оценивалась в  ретроспективном 
анализе Ducas R, et al. (2013), который включал 131 
больного с  ИМпST и  60 больных с  ИМбпST с  КШ. 
Критерием поражения СтЛКА был стеноз >50%. 
Подъем ST в aVR ≥0,1 мВ явился независимым пре-
диктором поражения СтЛКА (отношение шансов 
(ОШ) 3,06; 95% доверительный интервал (ДИ) 1,26-
7,47; р=0,014). Оценка отведения V1 диагностическую 
точность не повышала [34]. Аналогичные данные по-

Рис.  1. Механизм формирования изменений на ЭКГ при полной окклюзии 
СтЛКА (ЭКГ-паттерн ИМпST). Фронтальная плоскость. 
Примечание: трансмуральное ишемическое повреждение базальной части 
МЖП с направлением вектора повреждения вверх ведет к элевации ST в aVR. 
При наличии коллатерального кровотока из ПКА трансмуральная ишемия 
базальной части МЖП не развивается, и тогда элевация ST в aVR отсутству-
ет. Трансмуральное ишемическое повреждение переднебоковых отделов 
отражается элевацией ST в  I, aVL и  прекордиальных отведениях. Стрелками 
обозначены векторы повреждения. Заштрихованы зоны трансмурального 
ишемического повреждения.
Сокращения: МЖП  — межжелудочковая перегородка, ПКА  — правая коро-
нарная артерия, СтЛКА — ствол левой коронарной артерии.

Рис. 3. Механизм формирования изменений на ЭКГ при субтотальной окклю-
зии СтЛКА (ЭКГ-паттерн ИМбпST). 
Примечание: депрессия ST в  большинстве отведений вследствие рас-
пространенного субэндокардиального повреждения. Элевация ST в  aVR 
является зеркальным отражением субэндокардиального повреждения вер-
хушечно-боковой области ЛЖ. Стрелками указаны векторы повреждения. 
Заштрихованы зоны субэндокардиального ишемического повреждения.
Сокращения: ЛЖ  — левый желудочек, СтЛКА  — ствол левой коронарной 
артерии.

Рис. 2. Механизмы формирования элевации ST в V1 при окклюзии СтЛКА (А) и проксимального сегмента ПНА (Б). Горизонтальная плоскость. 
Примечание: степень элевации менее выражена при окклюзии СтЛКА, чем при окклюзии проксимального сегмента ПНА в  связи с  наличием повреждения 
в зоне огибающей артерии и взаимодействием разнонаправленных векторов повреждения. Стрелками обозначены векторы повреждения. Заштрихованы зоны 
ишемического повреждения.
Сокращения: ПНА — передняя нисходящая артерия, СтЛКА — ствол левой коронарной артерии.
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лучены в  крупном метаанализе, включавшем 17896 
пациентов с  ОКС с  подъемом ST (ОКСпST) и  без 
стойкого подъема ST (ОКСбпST) [7]. Следует отме-
тить, что в  разных исследованиях использовались 
разные критерии элевации ST в aVR: в одних элева-
ция определялась при смещении ST ≥0,05 мВ [34], 
тогда как в других ≥0,1 мВ [10, 18, 21]. 

Существует и  альтернативная точка зрения на 
диагностическую значимость элевации ST в  aVR. 
Harhash AA, et al. (2019) считают, что данный ЭКГ-
признак почти никогда не означает тотальную ок-
клюзию СтЛКА [39]. По мнению Gibbs MA, et al. 
(2019) при наличии клинической картины ОКС эле-

вация ST aVR отражает тяжелый стеноз СтЛКА или 
трехсосудистое поражение, но не острую тромбо-
тическую окклюзию, и  этот признак не является 
критерием ОКСпST [31]. Некоторые авторы отме-
чают низкую чувствительность этого признака для 
диагностики ИМ в  результате поражения СтЛКА. 
Анализ проводился в группе, включавшей 2810 боль-
ных с ОКС, среди которых 4,1% имели стеноз СтЛКА 
≥70%. Элевация ST в  aVR обнаружена только у  20% 
больных со стенозом СтЛКА [36]. Отсутствие подъ-
ема ST в aVR при полной окклюзии СтЛКА объясня-
ется взаимодействием разнонаправленных векторов 
повреждения базальной части МЖП и боковой стен-
ки. Вектор повреждения боковой стенки генерирует 
депрессию ST в aVR и нивелирует элевацию, связан-
ную с ишемией базальной части МЖП [9, 15].

Следует отметить, что элевация ST в  aVR может 
также наблюдаться при тромбоэмболии легочной 
артерии, диссекции аорты, критическом аортальном 
стенозе, миокардите, синдромах Бругада, такоцубо, 
отравлении трициклическими антидепрессантами, 
при блокаде левой ножки пучка Гиса, гипертрофии 
ЛЖ [6, 31, 32, 38]. Данный ЭКГ-признак необходимо 
оценивать совместно с изменениями в других отведе-
ниях и клиническими данными [6, 38]. 

ЭКГ-паттерн ИМпST при остром поражении СтЛКА
Паттерн ИМпST — это подъем ST в прекордиаль-

ных отведениях в сочетании с элевацией в aVR [4, 26] 
или без нее [9] при окклюзии СтЛКА в  отсутствие 
коллатерального кровотока. Данная ЭКГ-картина 
встречается в 37,5% всех случаев верифицированной 
тромботической окклюзии СтЛКА [10]. Элевация ST 
регистрируется в прекордиальных отведениях, начи-
ная с отведения V2, а также в I, aVL (рис. 4) [9, 10, 26]. 
В  отличие от проксимальной окклюзии ПНА в  слу-
чае тотальной окклюзии ствола или ее эквивалента 
(окклюзия ПНА и огибающей артерии) элевация ST 
регистрируется в большинстве прекордиальных отве-
дений, начиная с V2, но не V1 [15]. Отмечается высо-
кая специфичность (98%) сочетания элевации в aVR 
и в aVL [18]. 

Паттерн ИМпST чаще ассоциирован с полной ок-
клюзией СтЛКА. В  исследовании Sadowski M, et al. 
(2015) при ИМпST в  результате поражения СтЛКА 
кровоток отсутствовал (TIMI 0) у  43% из 305 боль-
ных, кровоток TIMI I обнаружен у 14,1%. Таким об-
разом, тотальная и субтотальная окклюзия выявлена 
более чем у половины пациентов. При этом отмеча-
лось частое сочетание поражения СтЛКА со стеноза-
ми в одной или двух артериях (в 23,6% и 44,9%). В то 
же время при ИМбпST кровоток в  СтЛКА соответ-
ствовал TIMI 0 только у  12,4%, TIMI I  — у  8,6% из 
338 человек [24].

При окклюзии СтЛКА в  отсутствие коллатераль-
ного кровотока наличие элевации ST в прекордиаль-

Рис.  4. ЭКГ больного с  полной окклюзией СтЛКА без коллатерального кро-
вотока [17].
Примечание: элевация ST в aVR, I, aVL, V2-V6 отведениях в сочетании БПНПГ 
и БПВР, депрессия ST во II, III, aVF.

Рис. 5. ЭКГ больного с субтотальной окклюзией СтЛКА (собственное наблю-
дение). 
Примечание: элевация ST в  aVR в  сочетании с  выраженной депрессией ST 
в большинстве отведений.
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ных отведениях может сопровождаться депрессией 
ST в  нижних отведениях, а  также в  V5-V6 [8, 9, 26, 
37]. Кроме того, при полной окклюзии СтЛКА от-
мечается высокая частота вновь появившейся бло-
кады правой ножки пучка Гиса (БПНПГ) и блокады 
передне-верхнего разветвления левой ножки пучка 
Гиса (БПВР) [8, 9, 26] (рис.  4). Первая обнаружива-
ется в 43,6% случаев, вторая — в 33-100%, сочетание 
БПНПГ с БПВР — в 17-60% [8-10]. Частое развитие 
БПНПГ и  БПВР объясняется особенностями кро-
воснабжения [25, 26]. Дистальная часть пучка Гиса, 
правая ножка пучка Гиса и  передняя ветвь левой 
ножки пучка Гиса получают кровоснабжение из пер-
вой септальной ветви ПНА, тогда как задняя ветвь 
левой ножки пучка Гиса имеет двойное кровоснаб-
жение из септальных ветвей ПНА и ПКА [17, 26]. 

Fujii T, et al. (2019) проведен сравнительный ана-
лиз изменений ЭКГ у  больных с  ИМпST при пора-
жении СтЛКА, проксимального отдела ПНА и  дис-
тального отдела ПНА. Особенностью исследования 
является разделение больных с  блокадой ножек 
пучка Гиса и без блокады, а  также больных с сопут-
ствующими поражениями коронарных артерий и без 
них. Были выявлены наиболее характерные изме-
нения ЭКГ при ИМ вследствие поражения СтЛКА 
в отличие от ПНА: элевация ST в aVR, величина де-
прессии ST во II отведении более выраженная, чем 
величина элевации ST в  V2, наличие депрессии ST 
в  V5-V6. Глубокая депрессия ST во II отведении при 
меньшей элевации в V2 отличали больных с пораже-
нием СтЛКА от поражения ПНА. Эти отличия на-
блюдались и  при наличии сопутствующих пораже-
ний других коронарных артерий. Позитивная пред-
сказательная ценность данного критерия составила 
100%, негативная 94,3%. Позитивная предсказатель-
ная ценность депрессии ST в  V5-V6 была несколько 
ниже  — 61,5%, негативная  — 96,2%. По мнению ав-
торов депрессия ST в  V5-V6 при поражении СтЛКА 
обусловлена ишемией апикальной области, зависит 
от анатомических факторов  — длины ПНА, крово-
снабжения из других артерий. Положительное пре-
дикторное значение, отличающееся от поражения 
проксимального отдела ПНА только элевации ST 
в aVR, было существенно ниже (35,5%); отрицатель-
ное составило 96,4% [8].

ЭКГ-паттерн ИМбпST при остром поражении СтЛКА
При неполной окклюзии СтЛКА также форми-

руется элевация ST в  aVR. Однако в  данном случае 
этот признак является реципрокным отражением 
депрессии ST в  боковых и  прекордиальных отведе-
ниях в  результате распространенного субэндокар-
диального повреждения, когда вектор повреждения 
направлен от субэпикарда к  субэндокарду вверх на-
зад и вправо [13, 15] (рис. 3, 5). Частота обнаружения 
данного ЭКГ-паттерна с  диффузной депрессией ST 

(более чем в  шести отведениях) варьируется от 31% 
до 76% всех случаев ОКС с поражением СтЛКА, что 
обусловлено разными критериями диагностики ок-
клюзии [10, 12]. При ОКСбпST и  тяжелом пораже-
нии СтЛКА (стеноз ≥75%) депрессия ST в  большом 
количестве других отведений наблюдалась в  100% 
случаев. Среднее количество отведений, в  которых 
наблюдалась депрессия, составило 6,1±2,2 [20].

Ключевым признаком, указывающим на острое 
поражение СтЛКА, является подъем ST в отведении 
aVR, который может обнаруживаться у четверти всех 
пациентов с  ИМбпST [14, 40]. Вероятность пораже-
ния СтЛКА тем выше, чем более выражена элевация 
сегмента ST в aVR [6]. 

В ряде исследований изучено прогностическое 
значение данного ЭКГ-признака для поражения 
СтЛКА при ОКСбпST. По данным Kosuge M, et al. 
(2011) элевация ST ≥0,1 мВ в  отведении aVR была 
строгим предиктором тяжелого поражения СтЛКА 
и/или тяжелого трехсосудистого поражения с  80% 
чувствительностью и  93% специфичностью, 56% 
позитивной и  98% негативной предсказательной 
ценностью [20]. В  ретроспективном исследовании 
Misumida N, et al. (2016) независимым предикто-
ром поражения СтЛКА и/или трех и более коронар-
ных артерий явилась элевация ST в  aVR >0,05 мВ. 
Чувствительность признака элевации ST в отведении 
aVR >0,1 мВ составила 33%, специфичность 89%; по-
зитивная предсказательная ценность 48%, негатив-
ная предсказательная ценность 81%. Применение 
критерия aVR >0,05 мВ увеличивало чувствитель-
ность до 43%, снижало специфичность до 80%, по-
ложительное и  отрицательное предсказательное 
значение составили 39% и 82%, соответственно [40]. 
Таким образом, имеются существенные различия 
чувствительности изучаемого признака в  вышепри-
веденных исследованиях. Общий вывод состоит 
в том, что отсутствие подъема ST в aVR на 80-98% ис-
ключает острое поражение CтЛКА при ИМбпST.

В работе Taglieri N, et al. (2011) изучена прогно-
стическая значимость сочетания элевации ST в  aVR 
и  депрессии ST в  большом числе отведений. Стеноз 
СтЛКА определялся при сужении ≥50%. Из 92 па-
циентов поражение СтЛКА обнаружено у  27 (29%), 
СтЛКА являлся инфаркт-связанной артерией у  24 
(26%). При многофакторном регрессионном анализе 
сочетание двух вышеуказанных ЭКГ-признаков яви-
лось независимым предиктором того, что СтЛКА яв-
ляется инфаркт-связанной артерией (ОШ 4,72; 95% 
ДИ 2,31-9,64; р<0,001) [14]. 

Депрессия ST в прекордиальных отведениях име-
ет меньшее прогностическое значение в диагности-
ке острого поражения СтЛКА по сравнению с  эле-
вацией ST в  aVR. Так, по данным Kosuge M, et al. 
и Taglieri N, et al., депрессия ST в V1-V4 не являлась 
независимым предиктором поражения СтЛКА, тог-



190

Российский кардиологический журнал 2020; 25 (12) 

190

да как Misumida N, et al. выявили при многофак-
торном анализе значимость данного признака (ОШ 
2,99; 95% ДИ 1,46-6,15; р=0,003) [14, 20, 40]. Не яв-
ляется специфическим для поражения СтЛКА и со-
четание распространенной депрессии ST с элеваци-
ей в V1 [41].

Еще одним компонентом паттерна ИМбпST мо-
жет явиться инверсия зубца Т в V4-V6. В группе из 
80 больных с  поражением СтЛКА (стеноз ≥50%) 
оценивалась значимость совокупности следую-
щих ЭКГ-признаков: элевация ST в  aVR ≥0,5  мм, 
депрессия ST ≥0,5  мм в  шести и  более отведени-
ях с максимальной депрессией в V4-V5 в сочетании 
с  инверсией Т в  этих отведениях. Данный крите-
рий свидетельствовал о  глобальной ишемии мио-
карда, наблюдался у  76% пациентов со стенозом 
СтЛКА и  у  19% без поражения СтЛКА и  явился 
сильным независимым предиктором поражения 
СтЛКА (ОШ 16,0; 95% ДИ 6,5-39,5; р<0,001) [12]. 
Zhan ZQ, et al. (2020) описали случай окклюзии 
СтЛКА при наличии коллатерального кровотока 
из ПКА с  паттерном де Винтер, который прояв-
лялся депрессией ST c высоким симметричным по-
ложительным Т в V2-V4 и депрессией ST и инверти-
рованным Т в V5-V6. Авторы считают, что инверсия 
Т в V5-V6 позволяет отличить от ЭКГ при окклюзии 
ПНА. Отмечались также депрессия ST в  нижних 
отведениях, элевация ST в aVR, более выраженная, 
чем в V1, и БПВР [25]. 

Ассоциация паттерна ИМбпST с  острым по-
ражением СтЛКА подтверждается не всеми авто-
рами. Недавнее исследование показало, что среди 
847 больных с  ИМ у  99 (11,7%) отмечалась элева-
ция ST в aVR и депрессия ST в большом количестве 
отведений, из них у 54 — сопутствующая элевация 
в  V1. Коронарная ангиография проведена у  79 па-
циентов. Ни в одном из случаев не было острой ок-
клюзии СтЛКА. Только у  восьми человек (10,1%) 
элевация ST в  aVR ассоциировалась с  острой ок-
клюзией огибающей артерии и  ПКА, у  четырех 
больных выявлена хроническая окклюзия СтЛКА, 
у 16 — хроническая окклюзия ПНА, у 39 — тяжелое 
трехсосудистое поражение. У  32 пациентов обна-
ружены нормальные коронарные артерии или из-
менения от незначительных до умеренных. У 29 че-
ловек диагностирован ИМ 2 типа. Таким образом, 
исследование показало, что причиной элевации ST 
в aVR может явиться тяжелое многососудистое по-
ражение, а  не острая окклюзия коронарной арте-
рии [39]. 

Тактика ведения пациентов с ЭКГ-признаками остро-
го поражения СтЛКА

Выбор лечебно-диагностической тактики у паци-
ентов с  ЭКГ-признаками поражения СтЛКА неред-
ко затруднен, особенно при наличии ЭКГ паттер-

на ИМбпST. Неясно, как должен формулироваться 
предварительный диагноз — ОКСпST или ОКСбпST. 
Какой должна быть тактика при этих изменениях 
ЭКГ при отсутствии возможности проведения ко-
ронарной ангиографии и  первичной ангиопласти-
ки, и  показана ли тромболитическая терапия таким 
больным? 

Рекомендации Европейского общества кардиоло-
гов и Американского колледжа кардиологии опреде-
лили элевацию ST в  aVR в  сочетании с  распростра-
ненной депрессией ST как возможный эквивалент 
ИМпST, когда инфаркт-связанной артерией являет-
ся СтЛКА [29, 30]. При регистрации этих изменений 
показана экстренная коронарная ангиография [1, 29, 
30]. Оптимальный способ реваскуляризации (аорто-
коронарное шунтирование или первичное чрескож-
ное коронарное вмешательство) при острой окклю-
зии СтЛКА окончательно не установлен.

При недоступности экстренного чрескожного ко-
ронарного вмешательства, по мнению Hennings JR, 
et al. (2012), элевацию ST в aVR в сочетании с депрес-
сией ST в большом количестве отведений у больных 
с клиникой ОКС необходимо рассматривать как по-
казание к тромболитической терапии с последующей 
транспортировкой в центр с возможностью чрескож-
ного коронарного вмешательства и  аортокоронар-
ного шунтирования [23]. Вместе с  тем есть мнение 
о  том, что такой паттерн не является эквивалентом 
ОКСпST [31, 39]. Следует также учитывать, что подъ-
ем ST в  aVR может указывать на диссекцию аорты, 
которая является абсолютным противопоказанием 
к тромболизису. При подозрении на острую диссек-
цию аорты, а также на тромбоэмболию легочной ар-
терии показана экстренная компьютерная томогра-
фия грудной клетки [30].

Важное значение в выборе тактики лечения имеет 
высокая негативная предсказательная ценность эле-
вации ST в  aVR, достигающая 98% [20]. Отсутствие 
данного признака позволяет с  максимальной веро-
ятностью исключить острую окклюзию СтЛКА или 
трехсосудистое поражение, что означает отсутствие 
показаний для экстренного коронарного шунтирова-
ния и  позволяет назначать двойную антитромбоци-
тарную терапию до получения информации о  коро-
нарной анатомии [20, 33]. 

Заключение
Выявление ЭКГ признаков, позволяющих запо-

дозрить поражение СтЛКА у  больных с  ОКС, имеет 
важное значение для определения тактики лечения. 
Не существует единой ЭКГ-картины острой окклю-
зии СтЛКА, что затрудняет раннюю неинвазивную 
диагностику данного состояния. Наиболее надеж-
ным признаком является элевация сегмента ST в от-
ведении aVR, которая может сочетаться с  подъемом 
ST в  прекордиальных отведениях (паттерн ИМпST) 
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либо с  диффузной депрессией ST в  боковых и  пре-
кордиальных отведениях (паттерн ИМбпST). Фор- 
мирование того или иного паттерна зависит от сте-
пени окклюзии СтЛКА и состояния коллатерального 
кровотока. Поражение СтЛКА при ОКС ассоцииро-
вано с высоким риском фатальных осложнений и не-

зависимо от ЭКГ-картины требует экстренной ревас-
куляризации.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.
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