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ОБРАЩЕНИЕ К ЧИТАТЕЛЯМ

форму, созданную Российским кардиологическим 
обществом для специалистов в  различных областях 
кардиологической направленности.

Приглашаем Вас к  активному сотрудничеству 
и работе над новым журналом “Российский кардио-
логический журнал: Образование”.

Уважаемые коллеги!
Перед вами первый выпуск журнала “Российский 

кардиологический журнал: Образование”. Основной 
формат нового издания, которое будет выходить 
в свет ежеквартально в виде дополнительных номеров 
“Российского кардиологического журнала” — e-вер-
сия на русском и  английском языках. Этот журнал 
создается под эгидой Российского кардиологического 
общества при участии ведущих специалистов в обла-
сти кардиологии. Все опубликованные статьи будут 
включены в базу Scopus и все другие базы цитирова-
ния и архивации, в которые входит основной журнал.

Цель создания нового направления научной дея-
тельности “Российский кардиологический журнал: 
Образование”  — способствовать повышению каче-
ства образования в  области кардиологии среди спе-
циалистов-практиков и научных работников.

Отдельные независимые редакционная коллегия 
и  редакционный совет будут отбирать для публика-
ции материалы, представляющие новейшие достиже-
ния мировой науки в области кардиологии для фор-
мирования научного и клинического мировоззрения 
врачей, публиковать отчеты о  значимых исследова-
ниях, которые проводятся в нашей стране и за рубе-
жом; всемерно продвигать отечественные публика-
ции в мировой научной среде.

Преимущественный вид публикаций, которые 
планируется к размещению в выпусках “Российский 
кардиологический журнал: Образование” — система-
тические обзоры, классические обзоры, лекции, 
интервью на актуальные темы, а  также результаты 
оригинальных исследований. Публикации журнала 
будут поддерживать широкую образовательную плат-

Искренне Ваш,
Главный редактор,
профессор Дмитрий Дупляков
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Антигипертензивная терапия: возможность управления процессами репликативного клеточного 
старения

Дудинская Е. Н.1, Мачехина Л. В.1, Ерусланова К. А.1, Доготарь О. А.2, Рыльцева Л. П.2, Лызлова Н. Ю.2, Щепин Н. А.2, Котовская Ю. В.1, 

Ткачева О. Н.1

Antihypertensive therapy: controlling the processes of replicative cell senescence

Dudinskaya E. N.1, Machekhina L. V.1, Eruslanova K. A.1, Dogotar O. A.2, Ryltseva L. P.2, Lyzlova N. Yu.2, Shchepin N. A.2, Kotovskaya Yu. V.1, 
Tkacheva O. N.1

Обзор включает в  себя данные за последние 20 лет о  механизмах влияния 
артериальной гипертонии и  таких взаимообусловливающих состояний, свя-
занных с ней, как инсулинорезистентность, хроническое воспаление и окисли-
тельный стресс на старение сосудистой стенки. Также в обзоре рассмотрены 
современные представления о взаимовлиянии биологического и сосудистого 
старения, а  также возможные пути их реверсии. Основными индикаторами 
биологического старения в обзоре выступают длина теломер, а также актив-
ность теломеразы как фермента, ответственного за удлинение этих самых 
теломер. В  статье в  качестве возможного пути замедления как сосудистого, 
так и  биологического старения, рассмотрена антигипертензивная терапия 
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По данным Всемирной организации здравоохра-
нения, сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) яв
ляются основной причиной смертности в  развитых 
странах. Около 1 млрд человек во всем мире страдают 
артериальной гипертонией (АГ)  — хроническим, мед- 
ленно прогрессирующим заболеванием, с  которым 
непосредственно связана смерть примерно 7,1 млн 
людей ежегодно. Клинические исследования показы-
вают значительную взаимосвязь между старением 
и повышением артериального давления (АД), причем 
пожилой возраст является основным немодифициру-
емым фактором риска (ФР) развития гипертонии. 
Следовательно, необходимо изучать индикаторы ста-
рения. Теломеры являются защитными нуклеопро
теинами на концевых участках эукариотических хро
мосом, а  теломераза поддерживает длину теломер. 
Вместе они играют важную роль в поддержании ста-
бильности концов хромосом. Последние данные сви-
детельствуют о  том, что изменения в  активности 
теломеразы (АТ) и длине теломер могут быть вовле-
чены в  патогенез АГ. Изучение показателей длины 
теломер, АТ, количества и старения циркулирующих 
эндотелиальных клеток-предшественников, которые 
считаются маркерами сосудистого старения, дают цен-
ную информацию о патогенезе связанных с возрастом 
состояний подобных гипертонии и  облегчают пони-
мание механизмов, лежащих в  основе заболевания.

Актуальность. Эпидемиологические исследования 
показали, что частота и  распространенность таких 
заболеваний, как ишемическая болезнь сердца, сер-
дечная недостаточность, АГ, инсульт, резко возрас
тают с возрастом, который считается основным нео-
братимым ФР ССЗ. Учитывая, что население мира 
непрерывно стареет, и  доля людей старше 65 лет 
к 2050г составит приблизительно 1 млрд человек со
гласно прогнозам Организации Объединенных На
ций, ожидается, что ежегодные показатели ССЗ будут 
расти еще больше. Более полное понимание процес-
сов старения, лежащих в основе патогенеза АГ, помо-
жет улучшить как диагностику, так и подбор антиги-
пертензивных препаратов (АГП), что приведет к сни-
жению частоты заболеваемости. 

Цель: проанализировать исследования за послед-
ние два десятилетия о клинической и биологической 
значимости теломер как биологического индикатора 
старения, при АГ. Основной целью этого обзора было 
изучить антигипертензивную терапию в роли герон-
топротектора. 

АГ — важнейший фактор старения сосудистой стенки
Cтарение связано с функциональными, структур-

ными и  механическими изменениями в  артериях, 
которые очень напоминают сосудистые изменения 
при АГ. Характерные особенности, возникающие 
в  крупных и  мелких артериях при старении и  во 
время развития гипертонии, включают эндотелиаль-
ную дисфункцию, ремоделирование сосудов, воспа-
ление, кальцификацию и повышение жесткости. На 
клеточном уровне наблюдается повреждение эндоте-
лиальных клеток, увеличение роста клеток гладких 
мышц сосудов, миграция клеток воспаления, отложе-
ние внеклеточного матрикса, фиброз и кальцифика-
ция [1]. У  молодых пациентов с  повышенным АД 
наблюдаются артериальные изменения, сходные 
с таковыми у пожилых людей с нормальным АД, что 
говорит о “преждевременном” старении сосудов при 
гипертонии [2]. Гипертония ускоряет возрастные 
сосудистые изменения, процессы, которые ослабля-
ются при нормализации АД. Прямая связь между 
старением и здоровьем сосудов проявляется при син-
дроме прогерии, где у  пациентов наблюдается уско-
ренное старение, дисфункция эндотелия, ускорен-
ный атеросклероз и преждевременная смерть от таких 
осложнений ССЗ, как инсульт и  инфаркт миокарда 
[3]. Молекулярные и клеточные механизмы, лежащие 
в  основе сосудистых изменений при старении и  ги
пертонии, являются общими и  включают аберрант-
ную сигнальную трансдукцию, окислительный стресс 
и  активацию провоспалительных и  профибротиче-
ских факторов транскрипции [1]. 

Влияние окислительного стресса, хронического вос-
паления и инсулинорезистентности на старение сосудов

Общим для многих молекулярных и  клеточных 
процессов, описанных выше, которые лежат в основе 
изменений в сосудистой сети при старении, является 
окислительный стресс. Концепция о том, что актив-
ные формы кислорода (АФК) связаны со старением, 
была предложена Харманом в 1956г, когда он выдви-
нул свободно-радикальную теорию старения, заявив, 
что накопление свободных радикалов во время старе-
ния вызывает повреждение биомолекул, развитие па- 
тологических расстройств, способствующих старе-
нию клеток и  организма. Чрезмерное производство 
АФК и активных форм азота приводит к окислитель-
ной модификации белков, дезоксирибонуклеиновой 
кислоты (ДНК) и  липидов, которые накапливаются 
в  клетках, что приводит к  нарушению клеточной 



9

doi:10.15829/1560-4071-2020

тельно, скорость апоптоза увеличивается, высвобо-
ждая избыточное количество АФК в  цитозоль, что 
дополнительно способствует окислительному стрессу 
и повреждению сосудистых клеток [7].

По мере старения наблюдается сдвиг в  сторону 
провоспалительного фенотипа сосудов с активацией 
воспалительных цитокинов, хемокинов и  молекул 
адгезии в стенке сосудов. К провоспалительным фак-
торам транскрипции и белкам, которые были иденти-
фицированы в  стареющих сосудистых средах, отно-
сятся: хемоаттрактантный белок-1 моноцитов (MCP-
1) является одним из ключевых хемокинов, которые 
регулируют миграцию и  инфильтрацию моноцитов, 
трансформирующий фактор роста β1 (TGF-β1) 
контролирует пролиферацию, клеточную дифферен-
цировку и  другие функции в  большинстве клеток, 
участвует в  иммунном ответе, матриксная металло-
протеиназа 2 (MMP-2) играет роль в ремоделирова-
нии тканей, ангиогенезе, пролиферации, миграции 
и  дифференциации клеток, апоптозе, сдерживании 
роста опухолей. AP-1 — активаторный белок 1 явля-
ется транскрипционным фактором, контролирует ряд 
клеточных процессов, включая дифференцировку, 
пролиферацию и апоптоз, NF-kB — ядерный фактор 
“каппа-би”, универсальный фактор транскрипции, 
контролирующий экспрессию генов иммунного от
вета, апоптоза и клеточного цикла. Экспрессия и ак
тивация этих молекул увеличивается со старением, 
также эти процессы связаны с увеличением образова-
ния АФК. В  состаренных артериях наблюдается по
ниженная экспрессия фактора транскрипции Nrf2, 
который стимулирует экспрессию антиоксидантных 
ферментов, тем самым приводя к снижению антиок-
сидантного потенциала и повышенной биодоступно-
сти АФК с  последующим окислительным стрессом. 
Окислительный стресс является мощным индукто-
ром провоспалительных сигнальных путей, способ-
ствуя дальнейшему воспалению и повреждению сосу-
дов при старении [8].

Также в процессах старения сосудов важную роль 
занимает инсулинорезистентность (ИР), которая 
способствует активации окислительного стресса 
и усилению хронического воспаления. Так, ИР сни-
жает количество прогениторных эндотелиальных 
клеток, что снижает репаративную активность и спо-
собствует развитию дегенеративных состояний 
в сосудах. 

Гиперинсулинемия на фоне ИР усиливает синтез 
липопротеинов очень низкой плотности, увеличи-
вает перенос холестерина на гладкомышечные клетки 
(ГМК) артерий, стимулирует их пролиферацию, уси-
ливает синтез коллагена и активирует гены, участву-
ющие в  воспалении. ИР также связана с  уменьше-
нием синтеза NO и  усилением образования АФК. 
Также увеличивается высвобождение свободных 
жирных кислот из жировой ткани, которые нару-

и  сосудистой функции. Кроме того, при изучении 
аорты пожилых грызунов выявлено повышение 
уровня АФК в  сосуде, снижение концентрации 
оксида азота, что нарушает его вазодилатационное 
действие и способствует образованию сильного окис-
лителя — пероксинитрита [4]. Окислительный стресс 
играет важную роль во многих молекулярных процес-
сах старения сосудов, включая 

●  усиление провоспалительных реакций в  клет-
ках сосудов; 

●  дисфункцию сосудов посредством окислитель-
ной модификации структурных и  функциональных 
белков, регулирующих сокращение и  расслабление 
сосудов;

●  изменение гомеостаза кальция в  сосудистых 
клетках; 

●  активацию молекулярных механизмов, приво-
дящих к  старению и  аутофагии в  клетках эндотелия 
и гладких мышц сосудов. 

Изменения в  клеточных антиоксидантных систе-
мах также важны, т. к. экспрессия и активность анти-
оксидантных ферментов в тканях, включая суперок-
сиддисмутазу, снижаются с  возрастом. Уменьшение 
антиоксидантной способности способствует также 
подавление Nrf2  — ядерного фактора, связанного 
с эритроидным фактором 2, главного фактора транс-
крипции, регулирующего антиоксидантные гены [5]. 
Множество оксидаз генерируют АФК в  сосудистой 
стенке и  эндотелии, включая НАДФН-оксидазу 
(NOX), ксантиноксидазу и  митохондриальные окси-
дазы. Существует 7 изоформ NOX (NOX 1-5, DUOX1, 
DUOX2), которые способствуют окислительному 
стрессу при старении сосудов. В частности, у пожи-
лых крыс со спонтанной АГ в аорте экспрессия NOX1 
и  NOX2 была увеличена. Эта активация NOX была 
связана с  эндотелиальной дисфункцией, которая 
была устранена VAS2870, ингибитором NOX. По-
видимому, NOX важна при патологическом ремоде-
лировании сосудов, связанном с гипертонией и ССЗ. 
Сосудистая ксантиноксидаза и  цитохром P450 эпо
ксигеназа, по-видимому, менее важны, т. к. экспрес-
сия и  активность этих систем не изменяются при 
старении у человека [6].

С биологическим старением митохондрии стано-
вятся нефункциональными, что приводит к  сниже-
нию выработки энергии и  увеличению образования 
АФК. Механизмы, связанные с  дисфункцией мито-
хондрий во время старения, включают снижение 
синтеза аденозинтрифосфата, усиление апоптоза 
и  мутации митохондриальной ДНК при окислении. 
Во время старения поток электронов в митохондриях 
уменьшается, изменяя потребление кислорода и вы
зывая генерацию АФК. Проокислительная среда уве-
личивает повреждение митохондриальной ДНК, что 
ведет к дальнейшему нарушению функции дыхатель-
ной цепи и  увеличению выработки АФК. Следова-
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шают функцию эндотелия и  индуцируют хрониче-
ское вялотекущее воспаление [9]. 

Коррекция АГ как путь к реверсии признаков сосудис
того старения

В основе диагностики возраст-ассоциированных 
изменений сосудистой стенки лежат: измерение 
лодыжечно-плечевого индекса (заболевание перифе-
рических артерий), скорости пульсовой волны (жест-
кость артерий), толщины интимы сонной артерии 
(атеросклероз) и дилатации артерий (эндотелиальная 
дисфункция). Артериальная жесткость является мар-
кером ССЗ. Усиление сосудистого старения  — это 
ускорение артериальной жесткости, не подходящее 
для данного хронологического возраста. Лечение 
раннего старения сосудов представляется важным 
для первичной профилактики ССЗ. К  факторам, 
которые замедляют прогрессирование старения сосу-
дов, относятся изменение образа жизни, например, 
увеличение физической активности, умеренное упо-
требление алкоголя, снижение потребления соли, 
снижение веса. Гипертоническая болезнь, сахарный 
диабет (СД), обструктивное апноэ во сне и дислипи-
демия являются факторами, ускоряющими повре-
ждение сосудов, и  их следует лечить и  держать под 
контролем в течение долгого времени [10].

Так, при гиперактивности ренин-ангиотензин-
альдостероновой системы (РААС) возникает риск 
развития ССЗ. При чрезмерной стимуляции рецепто-
ров ангиотензина 1 типа (АТ1) и  минералокортико-
идных рецепторов происходит рост клеток, воспале-
ние сосудов, а  также происходит возникновение 
окислительного стресса, что приводит к  артериаль-
ной ригидности и  ускорению процессов старения 
сосудов [11]. Таким образом, блокада АТ1 лекар
ственными препаратами при коррекции АГ препят-
ствует развитию эффектов ангиотензина II (АТII), 
опосредуемых этими рецепторами, что предотвра-
щает неблагоприятное влияние АТII на сосудистый 
тонус и  сопровождается снижением повышенного 
АД, способствуя расширению сосудов, натрийурезу 
и уменьшению отложения коллагена, таким образом, 
ослабляя артериальную жесткость и улучшая эндоте-
лиальную функцию.

В исследовании Стаценко М. Е. и др. с участием 30 
больных в  возрасте 40-70 лет с  АГ 2-3 стадии и  СД 
2  типа изучили влияние АГ терапии на состояние 
крупных сосудов. Пациентам была назначена тера-
пия эналаприлом с  индапамидом. Эластические 
свойства артерий анализировали при измерении 
скорости распространения каротидно-феморальной 
пульсовой волны (СРПВ) сосудов эластического 
(СРПВэ) и мышечного (СРПВм) типов. Через 12 нед. 
проводимой терапии отмечено значимое уменьше-
ние СРПВэ на 10,8%, СРПВм на 10,1% (p<0,05). Дан-
ное лечение достоверно уменьшает жесткость сосу-
дистой стенки крупных артерий [12]. Исследование 

Ливенцевой М. М. и др. с участием 40 пациентов с АГ 
2-3 степени от 18 до 65 лет также показало уменьше-
ние артериальной жесткости при приеме фиксиро-
ванной комбинации ингибитора ангиотензинпре
вращающего фермента (иАПФ) лизиноприла и анта-
гониста кальция амлодипина в течение 3 мес. Повы- 
шенная артериальная жесткость связана с  дисфунк-
цией эндотелия, а амлодипин реализует своё антиги-
пертензивное действие через влияние на эндотелий, 
что и позволяет улучшить эндотелиальную функцию. 
При измерении СРПВ спустя 3 мес. приема препа-
рата показатель жесткости сосудистой стенки умень-
шился с  10,1±0,3 м/с до 8,1±0,2 м/с (p<0,001) [13].

Таким образом, можно сделать вывод о  том, что 
коррекция АГ положительно влияет на состояние 
стенок артерий, т. е. приводит к замедлению призна-
ков сосудистого старения.

Влияние на биологию теломер  — возможный путь 
к замедлению старения 

Так как старение является основным ФР АГ, необ-
ходимо изучать индикаторы старения, одним из кото-
рых является длина теломер, зависящая от возраста 
и АТ. Установлена связь между уменьшением длины 
теломер и увеличением риска развития многих болез-
ней, в т. ч. сердечно-сосудистой системы.

Теломеры  — это концевые участки хромосом, 
которые образованы специфической теломерной 
ДНК и  белками. Функциональные теломеры явля-
ются основным механизмом предотвращения кле
точного ДНК-ответа на повреждение, возникающее 
в  результате рекомбинации и  деградации хромосом 
[14]. При каждом митозе укорачиваются теломеры, 
что обуславливает неспособность клеток делиться 
бесконечно и, соответственно, служит причиной 
естественного старения организма. При достижении 
критической длины, или так называемого предела 
Хейфлика, теломеры не могут выполнять свои функ-
ции. Нарушается клеточный цикл, затем клетка поги-
бает, что приводит к  старению и  гибели организма. 
Среди основных функций теломер можно выделить 
следующие: обеспечение фиксации хромосом к ядер-
ной оболочке; облегчение гомологичной рекомбина-
ции при мейозе; сохранение целостности генома; 
обеспечение стабилизации поврежденных и  разо-
рванных концов хромосом; регуляция экспрессии 
генов; определение репликативного потенциала 
клетки [15]. Предполагается, что в  патогенезе АГ 
имеет значение уменьшение длины теломер и  нару-
шение АТ. Теломераза — это фермент, который добав-
ляет особые повторяющиеся последовательности 
ДНК к  3’-концу цепи ДНК на участках теломер. 
Функционально теломераза  — особая обратная 
транскриптаза, которая работает в комплексе со спе-
циальной теломеразной РНК. К теломер-ассоцииро-
ванным белкам относятся теломеразные компоненты 
ТЕRC (теломеразные РНК-компоненты, которые 
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являются матричной телемеразной РНК) и  TERT 
(компонент теломерной обратной транскриптазы, 
являющийся теломеразной обратной транскрипта-
зой). Синтез данного фермента происходит в  цито-
плазме, TERС экспрессируется во всех клетках, 
а TERТ — в гаметах и в трансформированных клетках 
[16]. Наибольшую теломеразную активность имеют 
половые и стволовые клетки, в то время как сомати-
ческие клетки взрослого человека имеют низкую 
активность данного фермента [17].

Результаты исследований свидетельствуют о нали-
чии обратной корреляционной связи между показа-
телями длины теломер и значениями пульсового дав-
ления (ПД) и  СPПВ [18]. АГ  — гемодинамическое 
нарушение, а  увеличение жесткости сосудистой 
стенки, рост ПД и СРПВ являются отличительными 
гемодинамическими особенностями повышенного 
уровня АД. Следовательно, факторами, влияющими 
на прогноз риска ССЗ, являются показатели ПД 
и  скорости каротидно-феморальной пульсовой 
волны.

В исследовании Jeanclos E, et al. приняли участие 
98 здоровых близнецов в возрасте 18-44 лет. Установ-
лено, что показатели ПД обратно коррелируют с дли-
ной теломер в лейкоцитах. Длина теломер и уровень 
ПД носили наследственный характер, обнаруженная 
связь не зависела от пола [19].

При исследовании Balistreri CR, et al. биомаркеров 
старения сосудов, включающих ширину распределе-
ния эритроцитов по объему, длину теломер и  АТ, 
а  также эндотелиальных клеток-предшественников 
(EPC). Для этого были отобраны 80 пожилых (72±4,8 
лет) и 80 молодых (26,2±3,4 лет) здоровых пациентов 
и  80 пациентов с  сердечно-сосудистыми патологи-
ями. Полученные основные результаты показали, что 
повышенные значения ширины распределения эри-
троцитов по объему наряду с  повышенными уров-
нями высокочувствительного С-реактивного белка 
в крови и сниженные средние значения длины тело-
мер в  лейкоцитах, АТ и  EPC независимо связаны 
с высоким риском старения сосудов [20].

В исследовании McDonnell BJ, et al. участвовали 
904 пациента, которые были поделены на две воз-
растные группы (младше 30 лет и  старше 50 лет) 
с  равным соотношением полов. Данное исследова- 
ние показало, что в более молодой группе длина те
ломер была значительно короче у пациентов с высо-
ким уровнем СРПВ в аорте по сравнению с пациен-
тами с  низким уровнем (р=0,017). Напротив, у  по- 
жилых людей длина теломер была значительно боль- 
ше у  пациентов с  высоким уровнем СРПВ в  аорте 
(р=0,001). Возраст значительно изменил отношения 
между СРПВ в аорте и длиной теломер (р<0,001) [21].

Текущие исследования и результаты, представлен-
ные в отношении длины теломер, могут указывать на 
то, что короткие теломеры являются ФР ССЗ, 

частично через инсулин-опосредованные пути. Тем 
не менее, необходимы дальнейшие исследования 
с уточненными методами количественного определе-
ния и более многочисленными когортами пациентов, 
чтобы прояснить дополнительную роль длины тело-
мер в  прогнозировании будущих рисков ССЗ в  до
полнение к  существующим биомаркерам риска [22].

Влияние блокаторов РААС на биологию теломер
РААС  — сложноустроенная гормонально-фер-

ментативная система, нарушение работы которой 
играет решающую роль в  развитии АГ. Эффекты 
главных участников РААС разнообразны и  не огра-
ничиваются повышением общего периферического 
сопротивления и  задержкой ионов натрия и  воды. 
Ангиотензиновые рецепторы широко представлены 
практически во всех органах и  тканях, опосредуя 
многогранность влияния РААС на физиологию чело-
веческого организма. В т. ч. ряд исследований доказы-
вают взаимосвязь РААС со старением.

Впервые такая взаимосвязь была продемонстри-
рована Benigni A, et al. (2009), которые в своем иссле-
довании продемонстрировали, что прицельное бло-
кирование генов, кодирующих AT1-рецепторы, уве-
личивает продолжительность жизни у мышей. В по- 
пуляции таких мышей было меньше ССЗ, а  также 
менее выражены явления окислительного стресса 
в  органах и  тканях [23]. В  последующем многочис
ленные исследования определили возможные кон-
туры влияния РААС на сосудистое старение: актива-
ция окислительного стресса в ГМК сосудов, вызыва-
ющее в  т. ч.  хроническое репликативное старение, 
связанное со стиранием теломер [24, 25]; влияние на 
биологию сиртуинов [26-29]; воздействие на мишень 
рапамицина у  млекопитающих (mTOR) [30] и  др. 
В  клинической практике главными мишенями фар-
макологического воздействия в  системе РААС явля-
ются АПФ (иАПФ) и АТ1 (блокаторы АТ1). Возмож-
ным преимуществом иАПФ перед блокаторами АТ1 
является повышение под действием первых концен
трации брадикинина в  тканях, ввиду идентичности 
ферменту киназа II, участвующему в деградации бра-
дикинина, АПФ. В  ряде исследований было проде-
монстрировано, что брадикинин замедляет клеточ-
ное старение посредством регуляции окислительно-
восстановительного состояния в тканях, но при этом 
его изолированное влияние на биологию теломер 
еще не рассматривалось [31, 32].

Влияние иАПФ на биологию теломер
Исследования по влиянию иАПФ на биологию 

теломер проводились как ex vivo, так и in vivo.
В исследованиях ex vivo неоднократно было проде-

монстрировано положительное влияние ингибито-
ров РААС на биологию теломер, в т. ч. были исследо-
ваны блокаторы АТ1: валсартан и  лозартан [33-35]. 
Кроме того, проводилось экспериментальное иссле-
дование ex vivo Donnini S, et al. по влиянию различ-
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ных иАПФ на культуру эндотелиальных клеток пост-
капиллярных сосудов быка, культивированных в сы
воротке с чрезвычайно низкой концентрацией (0,1%) 
и  лишенной питательных веществ. Таким образом, 
условия культивирования были максимально при-
ближены к условиям окислительного стресса, возни-
кающим при ишемической болезни сердца. При этом 
оценивались функциональные параметры эндотелия 
(выживаемость, образование новых капилляров), 
а также маркеры апоптоза, старения и деления клеток 
(AKT, NO/ц-ГМФ, ФРФ-2, TERT и каспаза-3) в ус
ловиях воздействия иАПФ, содержащих SH-группу 
в  своей структуре (каптоприл, зофеноприлат) и  ли
шенных ее (эналаприлат, лизиноприл). По результа-
там исследования содержащие сульфгидрильную 
группу иАПФ показали более выраженные протек-
тивные свойства в  отношении эндотелиальных кле-
ток, причем наибольшую эффективность показал 
зофеноприлат. В отношении биологии теломер зофе-
ноприлат также был успешен, увеличив экспрессию 
матричной рибонуклеиновой кислоты (мРНК) TERT 
в 6 раз в культуре исследуемых клеток, тогда как эна-
лаприл оказался самым слабым в отношении индук-
ции экспрессии среди всех препаратов. Вероятнее 
всего, зофеноприлат индуцирует экспрессию мРНК 
TERT через активацию генов ФРФ-2 (фактор роста 
фибробластов-2). Так, в  эксперименте было пока-
зано, что сайленсинг генов ФРФ-2 при воздействии 
зофеноприлатом не обнаруживает увеличения мРНК 
TERT в ответ на препарат, что предполагает наличие 
причинной связи между этими событиями [36].

Также большой научный интерес представляет 
периндоприл. Проводилось достаточно много иссле-
дований доказывающих плейотропный эффект пе
риндоприла, в т. ч. в отношении показателей, напря-
мую или косвенно связанных с  дисфункцией тело-
мер. Положительное влияние периндоприла на па- 
раметры старения сосудов было, к  примеру, проде-
монстрировано в  исследованиях PERSPECTIVE 
(PERindopril’S Prospective Effect on Coronary a The
rosclerosis by angiography and IntraVascular ultrasound 
Evaluation) и  DAPHNET (Diabetes Artery Perindopril 
Hypertension Normalization Excess sTiffness). По ре
зультатам исследования DAPHNET было показано, 
что 6-месячная терапия периндоприлом в дозировке 
8  мг/сут. уменьшает жесткость сосудов у  больных 
с АГ и СД [37]. Анализ исследования PERSPECTIVE 
продемонстрировал, что периндоприл может подвер-
гать обратному развитию некальцифицированные бляш- 
ки при атеросклерозе [38]. 

Исследование влияния периндоприла непосред-
ственно на биологию теломер, а именно, на АТ, про-
водилось в  открытом сравнительном рандомизиро-
ванном исследовании, проведенном в рамках иссле-
дования Стражеско И. Д. (2019). В  исследовании пер- 
воначально участвовало 52 пациента с диагностиро-

ванной АГ. Участники исследования были поровну 
рандомизированы в группу периндоприла и в группу, 
получающую любую другую антигипертензивную 
терапию, за исключением препаратов, влияющих на 
РААС. В  течение года из исследования по разным 
причинам выбыло 11 человек, таким образом, в груп
пе периндоприла осталось 24 пациента, а  в  группе 
с  другими АГП осталось 17 человек. По результатам 
исследования лечение периндоприлом не привело 
к  статистически значимому изменению АТ. Тем не 
менее, наблюдались улучшения со стороны парамет
ров старения сосудов: улучшение эластичности сосу-
дов (снижение СРПВ на 9,5%, p=0,035), уменьшение 
толщины комплекса интима-медия (на 7,9%, р=0,034). 
Отсутствие статистически значимого влияния на 
биологию теломер может быть связано с отсутствием 
гиперактивации РААС в  органах мишенях и, как 
следствие, отсутствием хронического воспаления 
и  окислительного стресса. Для более достоверных 
результатов требуется более масштабное рандомизи-
рованное исследование [39].

Влияние блокаторов рецепторов к ангиотензину 
АТII модифицирует клеточную пролиферацию 

путем индукции TGF-β1 и  прямой модуляции фазы 
G1 путем активации циклинов и  циклинзависимых 
киназ; они как комплекс приводят к  фосфорилиро-
ванию белка ретинобластомы, который ингибирует 
клеточный цикл путем создания “точки невозврата” 
в фазе G1. 

Хроническое ингибирование АПФ, независимо от 
уровня АД, уменьшает повреждение сосудов при ста-
рении. Это подчеркивает роль РААС как потенциаль-
ного посредника в  процессе ускоренного клеточного 
обмена у  молодых крыс со спонтанной АГ. Эта идея 
подкрепляется наблюдением, что первоначальное уве-
личение пролиферации клеток у крыс со спонтанной 
АГ совпадает с  временным окном, в  котором сверх 
активируется АТII [40]. Кроме того, ингибирование 
РААС в  течение этого временного окна приводит 
к защите сердечно-сосудистой системы вплоть до пре-
клонного возраста без длительного снижения АД [41].

В исследовании Baumann M, et al. [41] изучались 
группы крыс со спонтанной АГ, которым проводилась 
терапия лозартаном, и без терапии. Контроль данных 
производили на 8 и  72 нед. жизни. У  молодых крыс 
систолическое АД значительно снижалось в результате 
антигипертензивного воздействия препарата по срав-
нению с крысами, не получающими терапии (P<0,05). 
Уровни TGF-β1 в  плазме были оценены как маркер 
пролиферации и  были самыми высокими у  крыс, не 
получающих терапию. Лозартан значительно снижал 
уровни TGF-β1 в  плазме до нормальных значений. 
Также отличалась и  длина теломер у  крыс, получаю-
щих терапию лозартаном и  не получающих терапию 
(без терапии 1,0±0,1 т. п.н., лозартан 2,8±0,3 т. п.н., 
P<0,01). Более того, окислительное повреждение было 
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снижено в группе, принимающей лозартан, в течение 
всего периода наблюдения. 

Исходя из вышеизложенных данных, можно сде-
лать вывод, что усиление пролиферации при АГ при-
водит к усилению клеточного оборота, впоследствии 
приводит к  клеточному старению, что определяется 
уменьшением длины теломер. Так, у  крыс, которым 
проводили терапию лозартаном, снижается проли-
ферация из-за преходящего антагонизма рецепторов 
ATII, что ассоциируется с  большей длиной теломер 
и  указывает на замедление процессов старения [40].

В исследовании Wang L, et al. изучалось изменение 
длины теломер в  культуре почечных мезангиальных 
клеток человека при старении, индуцированном AT 
II, и  эффекты лозартана на них. Являясь антагони-
стом рецептора ATII типа I, лозартан блокирует свя-
зывание ATII и  его рецептора. Анализ клеточного 
цикла показал, что группа ATII + лозартан показала 
значительно более низкое соотношение клеток в фазе 
G0/G1 и  более высокое отношение клеток в  фазе S 
и  G2/M по сравнению с  группой ATII. Эти измене-
ния указывают на то, что лозартан задерживает кле-
точное старение в  ГМК, индуцированном ATII. 
Группа ATII + лозартан показала заметно более уве-
личенную длину теломер (3,99±0,066 т. п.н.), чем 
в  группе ATII (3,03±0,096 т. п.н.), но все же короче, 
чем в  контрольной группе. Эти изменения подтвер-
ждают, что ATII индуцирует укорочение длины тело-
мер в ГМК. 

Таким образом, данные исследования подтвер-
ждают, что ATII является дополнительным фактором 
окружающей среды, ускоряющим укорочение тело-
мер, связанное со старением. Лозартан уменьшает 
ATII-индуцированное укорочение теломер в  мезан-
гиальных клетках, тем самым замедляя старение кле-
ток [34].

Проводилось исследование группой Zhou H, et al., 
в  котором были получены схожие результаты: ATII 
индуцирует старение ГМК в мезангиальных клетках 
человека, в этот процесс вовлечен путь JAK2/STAT — 
сигнальный путь, который представляет собой цепь 
взаимодействий между белками в  клетке, где JAK  — 
это янус-киназы, нерецепторные тирозинкиназы, 
а STAT — члены семейства белков сигнального прео-
бразования и активатора транскрипции, являющиеся 
внутриклеточными факторами транскрипции, кото-
рые обеспечивают многие аспекты клеточного имму-
нитета, пролиферации, поптоза и дифференцировки, 
в  основном активируются мембранными рецептор-
ассоциированными янус-киназами. Применяя лозар-
тан и  блокируя путь JAK2/STAT, можно задержать 
старение ГМК [42].

В исследовании Kobayashi K, et al. изучалось влия-
ние AТII на дифференцировку и старение эндотели-
альных клеток-предшественников (EPCs), получен-
ных из костного мозга (BM-EPC) крыс. Способность 

EPC участвовать в эндотелиальной репарации нару-
шается ATII и  другими атерогенными факторами. 
Крысам линии Вистар (n=40) вводили ATII, один или 
в комбинации с блокатором АТ1 (валсартан). Клетки 
костного мозга были получены из голеней и  бедер. 
У крыс из группы лечения валсартаном было значи-
тельно меньше количество дифференцированных 
адгезивных BM-EPC, чем у контрольной группы, не 
получавшей лечения. Добавление валсартана восста-
навливало уровень прикрепленных дифференциро-
ванных BM-EPC до уровня контрольной группы. 
Количество стареющих BM-EPCs было значительно 
больше в  группе, содержащей только ATII, чем 
в группе с добавлением валсартана. Анализ на основе 
полимеразной цепной реакции  — ELISA, показал, 
что АТ была значительно ниже у BM-EPC из группы 
ATII в  одиночку, а  добавление валсартана значи-
тельно увеличивало эту активность. Анализ показал, 
что обработка ATII значительно снижает функцио-
нальную активность в BM-EPCs, и этот эффект зна-
чительно снижается применением валсартана [43]. 

Влияние других АГП на биологию теломер 
Исследований по влиянию АГП, не относящихся 

к  блокаторам РААС, на биологию теломер крайне 
мало. Перспективным препаратом в отношении сни-
жения клеточного старения является моксонидин. 
Имеются многочисленные исследования, по резуль-
татам которых моксонидин зарекомендовал себя как 
лекарственное средство, способное разносторонне 
модифицировать патологические состояния, веду-
щие к старению сосудов, а именно, различные ком-
поненты метаболического синдрома, включая АД, 
ожирение и ИР [44-47].

По изучению влияния моксонидина и  бисопро-
лола в т. ч. на АТ, Дудинской Е. Н. и др. проводилось 
рандомизированное сравнительное клиническое ис
следование, в которое было включено 114 пациенток, 
находящихся в  постменопаузе и  имеющих диа
гностированную первичную АГ и остеопению/остео-
проз. Хотя целью же исследования являлась оценка 
влияния терапии моксонидином на показатели кост-
ного метаболизма и плотность костной ткани у паци-
енток с  АГ и  остеопенией в  период постменопаузы, 
АТ также оценивалась. При этом пациентки были 
рандомизированы в  две группы: получающих бисо-
пролол в  дозировке 5  мг (n=46) или 7,5  мг (n=11) 
и получающих моксонидин в дозировке 0,4 мг (n=49) 
или 0,6 мг (n=8). После года терапии в группе моксо-
нидина отмечалось значимое повышение АТ с 0,87 до 
1,15 (р<0,01), в отличие от группы терапии бисопро-
лолом, где АТ совсем наоборот значительно умень-
шилась с  0,89 до 0,64 (р=0,01); дельта АТ в  группе 
терапии моксонидином составила 45,46%, в то время 
как дельта АТ в группе терапии бисопрололом соста-
вила 13,99%. В ходе исследования был показан плей-
отропный эффект моксонидина, включающий в себя 
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в т. ч. повышение АТ. Вероятнее всего, благоприятное 
влияние моксонидина на биологию теломер реализо-
вано за счет снижения ИР, т. к. терапия моксониди-
ном повлекла за собой снижение веса (исходный 
индекс массы тела: 29,3±4,7, через 12 мес. терапии: 
28,9±3,8) [44]. Ожирение у женщин — одна из досто-
верных причин окислительного стресса, приводя-
щего к снижению длины теломер. Избыточная масса 
тела и ожирение нередко ассоциированы с ИР, а воз-
никающая на этом фоне гиперинсулинемия способ- 
на оказывать влияние на биологию теломер, будучи 
взаимосвязана с  хроническим воспалением, губи-
тельно действующим на активность теломеразы.

Исследования о влиянии диуретиков на длину те
ломер и активность теломеразы на данный момент не 
проводились. Однако имеются данные о том, что ин
дапамид положительно влияет на состояние сосудис
той стенки. Кроме того, описано, что индапамид спо
собствует повышению синтеза простациклина, сни-
жению агрегации тромбоцитов и  выделения тром- 
боксана А2, что приводит к вазодилатации и умень-
шению нагрузки на сердце [48].

В исследовании Семенкина А. А. и др. с участием 50 
пациентов с гипертонической болезнью изучали влия-
ние антигипертензивных и метаболических эффектов 
тиазидных диуретиков (гидрохлоротиазида и  индапа-
мида) на функцию эндотелия сосудов и  коронарный 
риск у пациентов с эссенциальной АГ в течение 12 нед. 
Эффект препаратов на эндотелий-зависимую вазоди-
латацию улучшался при приеме индапамида (+8,9%; 
р=0,10) и  был значительно хуже при применении 
гидрохлоротиазида (-17,0%; р<0,05) [49]. 

Заключение
АГ и  такие состояния, как ИР и  окислительный 

стресс, непосредственно сопряженные с этим заболе-
ванием, являются основными причинами сосудис
того старения. Такие параметры, как СРПВ, ПД, ло
дыжечно-плечевой индекс, толщина комплекса ин
тима-медиа и  эндотелий-зависимая вазодилатация, 

отражают функциональные, структурные и  меха
нические изменения в  артериях, ассоциированные 
с  возрастом, но основным индикатором биологиче-
ского старения организма является длина теломер. 
Взаимовлияния сосудистого старения и  биологии 
теломер нуждаются в дальнейших массовых исследо-
ваниях, но имеющиеся результаты позволяют пред-
положить, что возраст-ассоциированные изменения 
сосудов более выражены у  пациентов с  короткими 
теломерами. Неразрешенным все же остается вопрос 
о том, являются ли короткие теломеры ФР развития 
ССЗ.

Наличие коротких теломер сопряжено со сниже-
нием репликативного потенциала клеток, что влечет 
за собой снижение регенеративных способностей 
всех систем организма и лежит в основе старения. На 
данном этапе тезис о том, что биологический возраст 
является немодифицируемым ФР ССЗ, все еще оста-
ется состоятельным, но результаты рассмотренных 
исследований позволяют предположить, что пер-
спективной группой АГП в  улучшении биологии 
теломер являются блокаторы РААС. Вероятная эф
фективность рассмотренных препаратов как геро-
протекторов связана с  блокадой путей гиперактива-
ции АТ1 и АТII, что влечет за собой снижение акти
вации различных сигнальных путей, ведущих к  из- 
быточной пролиферации клеток стенки сосудов, 
и  уменьшение продукции АФК НАДФН-оксидазой. 
Для подтверждения эффективности этой группы 
препаратов требуются масштабные исследования на 
людях. Нельзя исключать эффективности других 
АГП в  отношении снижения клеточного старения, 
включая моксонидин, который уже показал свою 
эффективность в увеличении АТ у женщин с первич-
ной АГ, но и  эти эффекты требуют подтверждения 
в более масштабных клинических испытаниях.

Отношения и деятельность: авторы заявляют об от
сутствии потенциального конфликта интересов, тре-
бующего раскрытия в данной статье.
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Электрокардиография (ЭКГ) остается самым до
ступным и  хорошо воспроизводимым методом ис
следования сердца. Длительное время при заболева-
ниях миокарда неишемического генеза изменения на 
ЭКГ определяли как неспецифические. Исследова-
ния последних лет с применением современных тех-
нологий, таких как магнитно-резонансная томогра-
фия (МРТ) и генетический анализ, позволили значи-

тельно продвинуться в  понимании патологических 
процессов в  миокарде и  выделить специфические 
изменения на ЭКГ для некоторых из них. Привыч-
ные для ишемической болезни сердца или артериаль-
ной гипертензии (АГ) “рубцовые” и “ишемические” 
изменения на ЭКГ при кардиомиопатиях имеют 
другое происхождение и  появляются вследствие на
рушений микроциркуляции, интерстициального фи
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броза, беспорядочного расположения кардиомиоци-
тов или их фиброзно-жирового замещения, а  также 
асимметричной гипертрофии, меняющей направлен-
ность оси QRS. Правильная интерпретация измене-
ний на ЭКГ зачастую позволяет своевременно пред-
положить истинный генез заболевания в рамках кон-
кретного структурного фенотипа и задать правильный 
вектор для его подтверждения. В ряде случаев изме-
нения на ЭКГ являются единственным фенотипиче-
ским проявлением наследственной болезни сердца 
[1], что делает метод незаменимым при семейном 
скрининге. 

У атлетов, чаще динамических видов спорта (вело-
спорт, футбол, бег), длительные интенсивные физи-
ческие нагрузки приводят к структурным и электри-
ческим адаптационным изменениям, которые при-
нято называть “спортивным сердцем” [2]. Эти из- 
менения в большинстве случаев доброкачественные, 
но иногда могут совпадать с  признаками кардио
миопатий, являющихся ведущей причиной внезап-
ной сердечной смерти (ВСС) молодых спортсменов 
[3]. Правильная интерпретация ЭКГ у  лиц, активно 
занимающихся спортом, с  одной стороны, может 
помочь “не пропустить” фатальное заболевание, 
а с другой — избежать неоправданной дисквалифика-
ции [3, 4].

Аритмогенная кардиомиопатия
Аритмогенная кардиомиопатия (АКМ), ранее 

определявшаяся как аритмогенная дисплазия только 
правого желудочка (ПЖ), является генетическим 
заболеванием миокарда ПЖ и/или левого (ЛЖ) желу-
дочков, отличительный фенотипический признак 
которого  — образование миокардиальных рубцов 
в виде фиброзного или фиброзно-жирового замеще-
ния кардиомиоцитов, которые служат субстратом для 
глобальной и/или локальной дисфункции миокарда 
и предрасполагают к фатальным желудочковым арит-
миям [5]. Диагноз АКМ — собирательный и ставится 
по совокупности морфофункциональных и структур-
ных изменений миокарда, выявленных при эхокардио
графии (ЭхоКГ), МРТ, биопсии, ЭКГ покоя и суточ-
ного мониторирования ЭКГ, а также с учетом семей-
ного и генетического анализа. 

На ЭКГ при АКМ выделяют критерии, специфич-
ные для преимущественного вовлечения ПЖ или 
ЛЖ, которые подразделяют на большие и малые [5]. 
Так, инверсии зубца Т в правых грудных отведениях 
(V1-V3) у  взрослых людей при отсутствии полной 
блокады правой ножки пучка Гиса (ПНПГ) являются 
большим критерием ПЖ-варианта АКМ. Распро-
странение инверсий зубца Т до V4-V6 свидетель
ствует о значительной дилатации и дисфункции ПЖ 
(рис.  1). В  случае наличия полной блокады ПНПГ 
такие инверсии становятся менее специфичными 
и относятся к малым критериям ПЖ-варианта АКМ. 
Также всегда следует исключать заболевания, кото-

рые могут быть похожи на АКМ, такие как смещение 
сердца вследствие перикардиотомии или деформа-
ции грудной клетки, перегрузка ПЖ объемом или 
давлением, саркоидоз сердца и миокардит [6]. 

Эпсилон-волна, ранее относившаяся к  большим 
критериям АКМ, представляет собой воспроизводи-
мый низкоамплитудный сигнал между окончанием 
комплекса QRS и  началом зубца Т. За последние 
десять лет диагностическая ценность этого критерия 
была поставлена под сомнение из-за высокой вариа-
бельности в его идентификации и интерпретации [7], 
и в обновленных критериях Падуа 2020г [5] эпсилон-
волна отнесена к  малому критерию ПЖ-варианта 
АКМ, так же как удлинение времени активации 
выводного отдела ПЖ (TAD, terminal activation delay) 
≥55 мсек, представляющее собой интервал от пика 

Рис. 1. Больная 42 лет с бивентрикулярной АКМ, с преимущественным вовлече-
нием ЛЖ. А. ЭКГ: низкий вольтаж QRS в стандартных и инверсии зубца Т в V1-V6 
отведениях; частая желудочковая экстрасистолия с  конфигурацией полной 
блокады ЛНПГ и верхней осью. Б. МРТ: расширение обоих желудочков, НМ ЛЖ.

Б

А



18

Российский кардиологический журнал 2020; 25 (S3)

зубца S до окончания QRS, включая R’ в  V1-V3 при 
отсутствии полной блокады ПНПГ. 

Низкий вольтаж QRS в  стандартных отведениях 
(<5  мм) может свидетельствовать о  вовлеченности 
ЛЖ при АКМ (рис. 1). Чувствительность этого крите-
рия низкая (не более 30%), поэтому он считается 
малым для ЛЖ-варианта АКМ при отсутствии ожи-
рения, эмфиземы или перикардиального выпота [5]. 
Также к малым критериям ЛЖ-варианта АКМ отне-
сены инверсии зубца Т изолированно в  боковых 
отведениях при отсутствии полной блокады левой 
ножки пучка Гиса (ЛНПГ) [5]. Изолированный ЛЖ-
вариант АКМ фенотипически не отличим от дилата-
ционной кардиомиопатии (ДКМП) и  зачастую под-
тверждается только генетическим анализом, выявля-
ющим мутации в  типичных для АКМ генах меж- 
клеточных контактов (десмосом).

Регистрация поздних потенциалов с  помощью 
сигнал-усредненной ЭКГ не нашла широкого при

менения в практике и более не используется для диа
гностики АКМ.

Желудочковая аритмия с  конфигурацией полной 
блокады ЛНПГ и нижней осью, что указывает на ее 
происхождение из выводного отдела ПЖ, является 
малым критерием, а без нижней оси (из других отде-
лов ПЖ) — большим критерием ПЖ-варианта АКМ 
[5] (рис. 1). Желудочковая аритмия с конфигурацией 
полной блокады ПНПГ является малым критерием 
ЛЖ-варианта АКМ [5].

Сходные с  АКМ изменения миокарда, такие как 
значительное расширение ПЖ, пограничное сниже-
ние фракции выброса (ФВ) ПЖ и  желудочковые 
аритмии, могут быть индуцированы регулярными 
физическими нагрузками у здоровых лиц [8, 9]. К фи
зиологическим изменениям ПЖ на ЭКГ относят воль- 
тажные критерии гипертрофии ПЖ, изолированную 
полную блокаду ПНПГ и отклонение электрической 
оси вправо. Высокочувствительная в  отношении 

Рис.  2. А. Спортсмен 24 лет, пятиборье, бессимптомный, ЭхоКГ, МРТ сердца, суточное мониторирование ЭКГ патологии не выявили. ЭКГ: инверсии зубца Т 
в V1-V3 с предшествующей >1 мм элевацией ST в точке J. Б. Спортсменка 35 лет, велоспорт, бессимптомная, без структурной патологии сердца. ЭКГ: инверсии 
зубца Т в V1-V3, изолированное увеличение вольтажа QRS. 

А Б

А Б

Рис. 3. Больной 34 лет с верхушечной формой семейной ГКМП. А. ЭКГ: “гигантские” инверсии зубца Т в V2-V6, вольтажные признаки гипертрофии ЛЖ. Б. ЭхоКГ: 
гипертрофия верхушечных сегментов ЛЖ с формой полости ЛЖ в виде “туз пик”.

26 мм



19

doi:10.15829/1560-4071-2020

АКМ инверсия зубца Т в правых грудных отведениях 
теряет свою специфичность в  популяции спортсме-
нов динамических видов спорта из-за достаточно 
большой распространенности (до 4% в  отведениях 
V1-V3 и до 10% только в V1-V2) [2]. По нашим неопу-
бликованным данным на основании анализа 619 ЭКГ 
спортсменов динамических видов спорта, инверсии 
зубца Т в  V1-V3 без каких-либо значимых структур-
ных изменений сердца встречаются в  1,9% случаев 
(рис. 2). Тем не менее, на сегодняшний день у белых 
спортсменов любые инверсии зубца Т в  двух смеж-
ных отведениях, в  т. ч.  в V1-V3, расцениваются как 
патологические и  требуют углубленного обследова-
ния и последующего наблюдения. У чернокожих спорт- 
сменов такие инверсии, в особенности, с элевацией 
сегмента ST с  точкой J ≥1  мм, переведены в  ранг 
доброкачественных [10]. Помимо инверсий зубца Т, 
заподозрить АКМ у  спортсменов можно при реги-
страции желудочковых нарушений ритма и эпсилон-
волн.

Гипертрофия ЛЖ
Гипертрофическая кардиомиопатия (ГКМП)  — 

самая частая наследственная патология сердца. У 60% 
больных ГКМП обусловлена мутациями в генах сар-
комера, комплексе сократительных белков кардио
миоцитов. У  5-10% под маской (фенокопии) ГКМП 
скрываются более редкие болезни накопления 
(Фабри, Данон, PRKAG2-кардиомиопатия), инфиль-
тративные (амилоидоз, саркоидоз), митохондриаль-
ные, нейромышечные заболевания (атаксия Фри-

дрейха), мальформации (синдром Нунан), эндокрин-
ные кардиомиопатии. У  оставшихся 30% больных 
причину ГКМП выяснить пока не удается [11]. 
В отличие от АКМ, критерии диагноза ГКМП только 
морфологические: утолщение миокарда ЛЖ у взрос

А

Б

В

Рис. 4. Больная 64 лет с семейным транстиретиновым амилоидозом сердца. 
А. ЭКГ: вольтаж QRS низкий в стандартных и “нормальный”, не соответствую-
щий выраженности гипертрофии на ЭхоКГ, в  грудных отведениях; регресс R 
в V1-V4. Б. ЭхоКГ: выраженная гипертрофия миокарда ЛЖ, расширение пред-
сердий. В. Допплер-ЭхоКГ: рестриктивный тип диастолической дисфункции 
ЛЖ.
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лых ≥15  мм (≥13  мм при наличии родственника 
с ГКМП), которое не может быть объяснено другими 
состояниями, приводящими к  перегрузке ЛЖ (АГ, 
аортальный стеноз) [12].

Изменения на ЭКГ, в основном, инверсии зубца Т 
или глубокие узкие (“кинжальные”) зубцы Q с поло-
жительным зубцом Т в  нижних и  боковых отведе-
ниях, регистрируются более чем у 90% больных с сар-
комерной ГКМП [13]. “Гигантские” (>10 мм) симме-
тричные зубцы Т, присутствующие обычно диффузно 
во всех грудных отведениях, указывают на выражен-
ную гипертрофию верхушечных сегментов ЛЖ [14] 
(рис. 3). Псевдоинфарктные комплексы QS в грудных 
отведениях и полные блокады НПГ встречаются при 
ГКМП нечасто и  в  основном после хирургической 
редукции межжелудочковой перегородки или при 
выраженном трансмуральном фиброзе на поздних 
стадиях заболевания [13]. Такие изменения более 
характерны для инфильтративных заболеваний [15, 
16] (рис. 4). 

Сочетание выраженной гипертрофии ЛЖ по дан-
ным визуальных методов исследования c нарушени-
ями проводимости на ЭКГ всегда подозрительно 
в  отношении фенокопий ГКМП. Так, укороченный 
интервал PQ должен наводить на мысль о  болезнях 
накопления [17] или митохондриальные заболевания 
[1], а замедление AV-проведения позволяет думать об 
амилоидозе [15], саркоидозе [16] или более поздних 
стадиях болезней накопления и  митохондриальных 
заболеваний [1, 13, 17]. 

У многих больных с  ГКМП на ЭКГ регистриру-
ются вольтажные критерии гипертрофии ЛЖ и только 
у  2% они не сопровождаются нарушениями реполя-
ризации [18]. Если вольтаж выражен чрезмерно, то 
стоит заподозрить болезнь накопления [13]. Если же, 
напротив, вольтаж QRS снижен или “нормальный” 
при выраженной гипертрофии на ЭхоКГ (электроме-
ханическое несоответствие), то следует заподозрить 
амилоидоз [15] (рис. 4). 

У каждого 8-го больного с ГКМП регистрируется 
удлинение интервала QTс >480 мсек, а у каждого 2-го 
>450 мсек, что ассоциируется с риском ВСС и служит 
дополнительным аргументом для имплантации кар-
диовертера-дефибриллятора [13, 19]. 

Около 5-10% больных с фенотипом ГКМП имеют 
либо нормальную ЭКГ, либо изолированное увеличе-
ние вольтажа QRS. У таких больных болезнь дебюти-
рует позже, симптомы выражены меньше и  прогноз 
лучше [13, 20].

У спортсменов физиологическая гипертрофия не 
превышает 14  мм у  мужчин [21] и  12  мм у  женщин 
[22], тем не менее она всегда подозрительна в  отно-
шении дебюта ГКМП. Одним из самых характерных 
ЭКГ-признаков “спортивного сердца” является вы
раженное увеличение вольтажа QRS, которое часто 
ошибочно описывают как “гипертрофию ЛЖ”. В от

личие от патологической гипертрофии на ЭКГ спорт
сменов нет сопутствующих нарушений реполяриза-
ции, поэтому умеренное утолщение стенок ЛЖ на 
ЭхоКГ в  сочетании с  изолированным увеличением 
вольтажа QRS свидетельствуют о  физиологическом 
ремоделировании миокарда, а нарушения реполяри-
зации в  виде инверсий зубца Т ≥1  мм более чем 
в 2 смежных нижних (II и aVF) и, особенно, боковых 
(I, aVL, V5 или V6) отведениях указывают на возмож-
ную ГКМП [4].

Инверсии зубца Т в нижних и боковых отведениях 
регистрируются на ЭКГ спортсменов и в отсутствии 
структурных изменений сердца. Изолированные 
инверсии зубца Т в нижних отведениях встречаются 
у 2% белых и у 6% чернокожих здоровых спортсменов 
[13], что по частоте встречаемости значительно пре-
вышает наследственные заболевания сердца. По 
нашим неопубликованным данным на основании 
анализа 1435 ЭКГ спортсменов различных видов 
спорта, изолированные инверсии зубца Т в  нижних 
отведениях встречаются в  1% случаев. Инверсии 
зубца Т в  боковых отведениях считаются наиболее 
неблагоприятными, т. к. могут быть первым призна-
ком кардиомиопатии [23]. К  изменениям, подозри-
тельным в  отношении ГКМП у  спортсменов, также 
относят: патологические зубцы Q (≥0,25 от последую-
щего зубца R или ≥40 мсек по ширине), депрессии 
сегмента ST ≥0,5 мм в ≥2 смежных отведениях, пол-
ную блокаду ЛНПГ, неспецифическое расширение 
QRS ≥140 мсек и частую желудочковую экстрасисто-
лию [4]. 

Систолическая дисфункция ЛЖ
ДКМП — синдром, характеризующийся систоли-

ческой дисфункцией и  дилатацией ЛЖ, которые не 
могут быть объяснены ишемической болезнью серд
ца или состояниями, приводящими к перегрузке ЛЖ 
(АГ, клапанная и  врожденная патология сердца). 
Систолическая дисфункция ЛЖ (ФВ <45%) без рас-
ширения его полости с  2016г классифицируется как 
“гипокинетическая недилатационная кардиомиопа-
тия” [24]. 

ДКМП является самой этиологически гетероген-
ной кардиомиопатией. Около 40% случаев ДКМП 
относятся к наследственным вариантам [25], которые 
могут проявляться изолированным поражением серд- 
ца, в сочетании с нарушениями проводимости и не
компактным миокардом (НМ) или в рамках систем-
ных мышечных заболеваний. Среди последних наи-
более часто фенотип ДКМП встречается при дистро-
финопатиях (Дюшена и  Бекера), поясно-конеч- 
ностных мышечных дистрофиях (ПКМД) и прогрес-
сирующей мышечной дистрофии Эмери-Дрейфуса 
(МДЭД) [26]. Наследственные ДКМП возникают по 
причине мутаций в  генах саркомера (титин), цито-
скелета (дистрофин, десмин), клеточных мембран 
(ламин, ионные каналы) и  органелл [25]. Приобре-
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тенные формы ДКМП развиваются вследствие 
инфекций, аутоиммунных заболеваний, токсическо
го (алкоголь, кокаин) или лекарственного (химио
терапия) поражения миокарда, дефицита микроэле-
ментов, эндокринно-метаболических заболеваний 
и беременности [24]. Отдельно выделяют тахи-инду-
цированную кардиомиопатию — потенциально обра-
тимое снижение систолической функции ЛЖ, разви-
вающееся на фоне постоянной предсердной или 
желудочковой тахиаритмии [27]. Имеются данные, 
что больные с  ненаследственными формами ДКМП 
имеют также генетический субстрат болезни [25, 
28-30]. 

Изменения на ЭКГ выявляются более чем у  80% 
больных с  ДКМП [31]. Самым частым, но неспеци-
фичным отклонением является полная блокада 
ЛНПГ, которая иногда предшествует структурным 
изменениям сердца. Следует отличать истинную пол-
ную блокаду ЛНПГ от сочетания гипертрофии ЛЖ 
с блокадой передней ветви ЛНПГ. При полной бло-
каде ЛНПГ QRS ≥140 мсек (130 мсек для женщин), 
имеется зазубрина в средней части QRS как минимум 
в двух из следующих отведений: V1, V2, V5, V6, I, aVL. 
Такая морфология ассоциирована с лучшими резуль-
татами ресинхронизирующей терапии [32]. Полная 
блокада ПНПГ при ДКМП встречается нечасто и, 
как правило, ассоциируется с  мутациями в  гене 
дистрофина [31].

Некоторые формы ДКМП имеют специфические 
отклонения на ЭКГ. Так, снижение вольтажа зубца Р 
или синдром слабости синусового узла с “выключен-
ным” предсердием (atrial standstill) характерны для 
МДЭД [24], а  синусовая брадикардия с  эпизодами 
остановки синусового узла — для ламинопатий [31]. 
AV-блокады ассоциированы с  мутациями в  генах 
ламина и Na-канала, МДЭД, десминопатиями и мио-
тонической дистрофией [24, 26, 31], а из приобретен-
ных форм ДКМП характерны для саркоидоза, 
болезни Чагаса, клещевого боррелиоза (болезни 
Лайма) и  дифтерии [24, 31, 33]. Также при болезни 
Чагаса часто регистрируется полная блокада ПНПГ 
с блокадой передней ветви ЛНПГ [34].

“Рубцовые” изменения в нижних, задних и боко-
вых отведениях характерны для дистрофинопатий, 
ПКМД и  саркоидоза [1, 24]. У  носителей мутаций 
в  гене дистрофина также может регистрироваться 
высокий вольтаж зубца R в V1-V2 вследствие транс-
муральных рубцов в  заднебоковой стенке ЛЖ [31]. 

Вольтажные признаки гипертрофии ЛЖ при 
фенотипе ДКМП подозрительны в отношении деком-
пенсированного гипертонического сердца или конеч-
ной стадии ГКМП [35]. У значительной доли больных 
с ДКМП регистрируются инверсии зубца Т, которые, 
в  отличие от ГКМП, менее глубокие, не связаны 
с  вольтажными критериями гипертрофии ЛЖ и  не 
являются специфичными [31]. Тем не менее, сочета-

ние инверсий зубца Т изолированно в левых или во 
всех грудных отведениях с  низким вольтажом QRS 
в  стандартных отведениях подозрительно в  отноше-
нии изолированного ЛЖ-варианта или бивентрику-
лярной АКМ [24, 31, 35]. Интервал QT при ДКМП, 
как правило, не изменяется, за исключением его 
укорочения при первичном дефиците карнитина [36] 
или удлинения при токсическом действии антраци-
клина [31]. Как и при ГКМП, ~10% больных с фено-
типом ДКМП имеют нормальную ЭКГ [35].

У каждого 10-го спортсмена динамических видов 
спорта развивается значительное расширение ЛЖ со 
снижением ФВ (<52%), что создает “серую зону” по 
ДКМП [21]. Такое ремоделирование ЛЖ в сочетании 
с  выраженной брадикардией и/или значительным 
удлинением интервала PQ (до 400 мсек), которые ха
рактерны для “спортивного сердца”, затрудняет диф-
ференциальный диагноз с ДКМП. Наличие у спорт
сменов нарушений AV-проводимости высоких степе-
ней, полной блокады ЛНПГ, нарушений реполяри- 
зации в боковых отведениях, патологических зубцов 
Q или желудочковых нарушений ритма в  сочетании 
со сниженной ФВ ЛЖ всегда подозрительны в отно-
шении патологической кардиомиопатии [4]. 

Гипертрабекулярность/НМ ЛЖ
Синдром НМ характеризуется выраженной трабе-

кулярностью ЛЖ с глубокими сообщающимися с по
лостью ЛЖ межтрабекулярными пространствами, и кли- 
нически ассоциирован с сердечной недостаточностью, 
желудочковыми аритмиями и системными тромбоэм-
болиями [37]. Благодаря широкому распространению 
МРТ, морфологические критерии НМ стали выяв-
ляться достаточно часто (до 15%) в общей популяции 
[38], что сделало очевидным необходимость диффе-
ренцировать истинный синдром НМ, вызываемый 
мутациями в генах саркомера, цитоскелета, митохон-
дрий, клеточных мембран и других [39], от доброка-
чественной гипертрабекулярности ЛЖ. ЭКГ может 
помочь в  этом дифференциальном диагнозе. Так, 
появление на ЭКГ синдрома ранней реполяризации 
желудочков переводит гипертрабекулярность ЛЖ 
в  “серую зону” по НМ, а  регистрация полной бло-
кады ЛНПГ, патологических зубцов Q или инверсий 
зубца Т указывает на высокий риск патологического 
НМ [37]. 

В популяции спортсменов избыточная трабеку-
лярность достаточно распространена вследствие 
повышенной преднагрузки на ЛЖ во время физи-
ческой активности, которая демаскирует трабекулы 
и делает их более выраженными [40]. Этим же меха-
низмом объясняют значимо бóльшую распростра-
ненность НМ среди больных с  хронической ане-
мией и  беременных [41, 42]. Большинство спорт
сменов с  гипертрабекулярностью ЛЖ имеют до- 
брокачественное изолированное увеличение воль-
тажа QRS или синдром ранней реполяризации 
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желудочков. Тем не менее, у  небольшой части 
(0,9%) регистрируются инверсии зубца Т и сниже-
ние систолической функции ЛЖ, что следует трак-
товать как патологию [43].

Заключение
Высокая вариабельность клинического течения 

кардиомиопатий затрудняет постановку точного диа
гноза и  стратификацию риска ВСС. Отклонения от 
нормы на ЭКГ могут помочь предположить происхо-
ждение структурных изменений миокарда неишеми-
ческого генеза и тем самым сократить время до поста-
новки диагноза, выделить больных с особо агрессив-
ными генетическими формами, которым требуется 
установка имплантируемого кардиовертера-дефи-

бриллятора, или своевременно начать специфиче-
скую терапию. Среди большого количества бессим-
птомных здоровых спортсменов ЭКГ позволяет 
выделять тех, кто требует более тщательного наблю-
дения в  связи с  риском развития кардиомиопатии 
и ВСС. Повышение уровня знаний в области интер-
претации ЭКГ при кардиомиопатиях позволит улуч-
шить выявляемость, лечение и  прогноз таких боль-
ных. Сводные данные по специфическим измене-
ниям на ЭКГ при кардиомиопатиях представлены 
в таблице 1. 

Отношения и деятельность. Работа выполнена в рам
ках гранта Российского научного фонда (№  20-15-
00353).
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Таблица 1
Специфические признаки кардиомиопатий на ЭКГ покоя

Фенотип ЭКГ-изменения Предположительный диагноз
Расширение/нарушение сократимости ПЖ инверсии Т в V1-V3 большой критерий ПЖ-АКМ

инверсии Т в V1-V4(V6) значительное вовлечение ПЖ
ε-волна в V1-V2 малый критерий ПЖ-АКМ
TAD ≥55 мсек в V1-V3 малый критерий ПЖ-АКМ
↓ QRS в стандартных отведениях бивентрикулярная АКМ
инверсии Т в V4-V6/I, aVL бивентрикулярная АКМ

Гипертрофия ЛЖ укорочение PQ Фабри, Данон, Помпе, PRKAG2, митохондриальные заболевания
AV-блокады амилоидоз, поздняя стадия Фабри, Данон, острый миокардит
↑↑ вольтажа QRS Данон, Помпе
↓ или “нормальный” вольтаж QRS амилоидоз
резкое отклонение оси QRS вправо синдром Нунан

Систолическая дисфункция ЛЖ ↓ Р/atrial standstill МДЭД 1 и 2 тип
синусовая брадикардия ламинопатия
укорочение PQ DMD
AV-блокады саркоидоз, ламинопатия, МДЭД, миотоническая дистрофия, 

десминопатия, болезнь Чагаса, дифтерия, клещевой боррелиоз
Q/QS в нижне-боковых отведениях DMD, BMD, саркоидоз, ПКМД 
↓ QRS ЛЖ-АКМ
полная блокада ПНПГ DMD, болезнь Чагаса (+ блокада передней ветви ЛНПГ)
инверсии Т в V1-V6 ЛЖ- или бивентрикулярная АКМ

Гипертрабекулярность ЛЖ полная блокада ЛНПГ синдром НМ
патологические Q
инверсии Т

Сокращения: АКМ — аритмогенная кардиомиопатия, ЛЖ — левый желудочек, ЛНПГ — левая ножка пучка Гиса, МДЭД — мышечная дистрофия Эмери-Дрейфуса, 
НМ — некомпактный миокард, ПЖ — правый желудочек, ПКМД — поясно-конечностная мышечная дистрофия, ПНПГ — правая ножка пучка Гиса, atrial standstill — 
“выключенное” предсердие, BMD (Becker muscular dystrophy)  — мышечная дистрофия Бекера, DMD (Duchenne muscular dystrophy)  — мышечная дистрофия 
Дюшена, TAD (terminal activation delay) — удлинение времени активации.
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Comprehensive Echocardiographic Assessment of the Right Ventricular Performance: beyond TAPSE 
and Fractional Area Change

Elena Surkova1, Attila Kovács2

Современные эхокардиографические подходы к комплексной оценке функции правого 
желудочка 

Surkova E, Kovács A.

Right ventricular (RV) performance is an important predictor of adverse events and 
mortality in patients with cardiovascular diseases. Echocardiography is the first-
choice imaging modality for the assessment of RV systolic function, however 
conventional two-dimensional echocardiographic parameters have important 
limitations and under specific conditions poorly correlate with the gold-standard 
imaging modality, cardiac magnetic resonance. Recent advances in novel 
echocardiography techniques, including three-dimensional echocardiography and 
two-dimensional speckle-tracking echocardiography opened new era in RV imaging 
enabling more accurate and reproducible assessment of RV performance thus 
providing deeper insight into the pathophysiology of this intriguing cardiac chamber. 
In this comprehensive review authors summarize the state-of-the-art 
echocardiographic approach to the assessment of the RV systolic function with 
specific emphasis on modern techniques, their advantages, limitations and pitfalls 
in the various clinical settings. 
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cardiography, systolic function, three-dimensional echocardiography. 
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Функция правого желудочка (ПЖ) является важным предиктором развития 
сердечно-сосудистых событий и смертности. Эхокардиография — это метод 
визуализации первой линии при оценке систолической функции ПЖ, однако 
стандартные параметры двухмерной эхокардиографии имеют ограничения 
и при определенных условиях плохо коррелируют с данными магнитно-резо-
нансной томографии сердца, являющейся золотым стандартом визуализа-
ции. Последние достижения в разработке новых методов эхокардиографии, 
включая трехмерную эхокардиографию и двухмерную спекл-трекинг (speckle 
tracking) эхокардиографию, открыли новую эру в  визуализации ПЖ. Такие 
методы обеспечивают более точную и воспроизводимую оценку показателей 
ПЖ, тем самым позволяя более подробно изучить патофизиологию его пора-
жений. В  настоящем обзоре обобщена информация об актуальных 
эхокардиографических подходах к  оценке систолической функции правого 
желудочка с  особым акцентом на современные методы, их преимущества, 
ограничения и  подводные камни, которые могут встретиться в  различных 
клинических ситуациях.

Ключевые слова: эхокардиография, правый желудочек, спекл-трекинг эхо-
кардиография, систолическая функция, трехмерная эхокардиография.
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Introduction
Over the last few decades the right ventricle (RV) 

gained recognition as a key player in cardiac (patho-)
physiology and independent predictor of adverse events 
and mortality in patients with heart failure, pulmonary 
hypertension, coronary artery disease, left ventricular (LV) 
dysfunction, congenital heart disease, respiratory distress 
syndrome, and even in general population of patients 
undergoing clinically indicated transthoracic echocardio
graphy [1-4]. Precise evaluation of the RV performance is 
considered crucially important but challenging task due to 
RV complex geometry and myocardial fiber architecture, 
prominent trabeculation and its sensitivity to loading 
conditions. 

Being widely available, safe, and relatively inexpensive 
imaging modality suitable for various clinical settings, 
echocardiography remains a cornerstone in the RV 
assessment. However, conventional echocardiographic 
parameters of the RV systolic function, although being 
commonly used in clinical routine, have a number of 
important limitations, under specific conditions poorly 
correlate with a gold-standard imaging modality — cardiac 
magnetic resonance (CMR) [5, 6], and can be misleading. 
Introduction of novel echocardiographic techniques, such 
as three-dimensional echocardiography (3DE) and two-
dimensional speckle-tracking echocardiography (2DSTE) 
helped to achieve a level of accuracy in the assessment of 
RV comparable to that obtained by CMR [7, 8]. 

This manuscript provides the state-of-the-art review of 
currently available echocardiographic techniques for the 
assessment of the RV systolic function with an emphasis on 
their advantages, limitations and pitfalls, and a practical 
approach for a comprehensive assessment of the RV 
performance in various clinical scenarios. 

Main mechanisms of RV contraction
The following key mechanisms are responsible for the 

RV pump function: (1) shortening in the longitudinal axis 
with traction of the tricuspid valve towards the apex; (2) 
inward motion of the RV free wall; (3) bulging of the 
interventricular septum into the RV cavity during the LV 
contraction and stretching the RV free wall over the 
septum; and (4) contraction of the right ventricular outf low 
tract (RVOT) [9]. Evaluation of all these components is 
crucial for an accurate assessment of the RV systolic 
function and mechanics. 

Understanding the complexity of the RV contraction 
patterns as well as advantages and limitations of the 
different echocardiographic techniques are key factors in 
choosing the most appropriate diagnostic parameters 
relevant to the clinical scenario and of utmost importance 
for a comprehensive evaluation of RV performance. 

RV systolic function: beyond surrogate parameters 
The RV systolic dysfunction is an independent predictor 

of cardiovascular morbidity and mortality in various 
conditions [2, 10, 11]. In the absence of a single reliable 

measure in conventional echocardiography, a number of 
surrogate echocardiographic parameters of RV perfor
mance (such as tricuspid annular plane systolic excursion 
(TAPSE), peak S wave velocity of the lateral tricuspid 
annulus by tissue Doppler imaging (S’), RV fractional area 
change (FAC), and RV myocardial performance index) 
have been introduced for clinical use. Their abnormality 
thresholds, as well as main strengths and limitations are 
summarized in Table 1. Despite most of them being fast 
and easy to use, they often do not provide objective 
information about the global RV systolic function but 
measure only part of the complex RV contraction. 
Subsequently, multiparametric approach is highly re
commended while assessing the RV systolic function by 
conventional echocardiography, and the situations when 
there is a discrepancy between conventional parameters of 
RV systolic function are not rare in routine clinical 
practice.

Importantly, only RV ejection fraction (EF) provides 
an adequate assessment of true global RV pump function, 
and 3DE remains the sole echocardiographic technique 
capable of direct measurement or RV end-diastolic and 
end-systolic volumes and reliable calculation of RV EF. 
Unlike two-dimensional echocardiography (2DE), it 
enables full volume 3DE datasets acquisition derived from 
either a single beat capture or few consecutive multibeat 
volumes stitched together with higher temporal and spatial 
resolution, which can be postprocessed using dedicated 
software packages to obtain the mapping of the RV 
endocardial surface and the measurements of the RV 
volumes and EF (Fig. 1). 3DE-derived RV volumes closely 
correlate (but slightly underestimate) with CMR-derived 
RV volumes both in children and adults [12-15], and with 
volumes obtained during cardiac catheterization by 
volumetric thermodilution method [16]. In the recent 
meta-analysis exploring the accuracy of different imaging 
modalities (2DE, 3DE, radionuclide ventriculography, 
computed tomography, gated single-photon emission 
computed tomography, and invasive cardiac cinevent
riculography) for the RV EF assessment using CMR as 
reference method, 3DE has proven to be the most reliable 
technique, overestimating the RV EF only by 1,16% with 
the lowest limits of agreement (form -0,59 to 2,92%) [17]. 
Importantly, as many other parameters of systolic function, 
RV EF is sensitive to significant RV volume- or pressure 
overload and should always be considered in the context of 
RV loading conditions. Reference values for 3DE RV 
volumes and EF including age-, body size-, and sex-
specific reference values based on large cohort studies of 
healthy volunteers has recently become available [18, 19]. 
Current chamber quantification guidelines for the first 
time included recommendations for 3DE analysis of the 
RV and cut-off values for RV volumes and EF (Table 2) 
specifying RV EF >45% as the lower limits of normal [20]. 
In the recent study, partition values of the RV EF to 
classify RV systolic dysfunction as mild (40-45%), 
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Table 1
Normal values for conventional echocardiographic parameters  

in assessing systolic function of the RV [20]

Parameter Abnormality threshold Advantages Limitations Essential for correct use
TAPSE (mm) <17 — Easy to obtain 

— Less dependent on image 
quality
— Established prognostic 
value

— Reflects only the longitudinal 
function
— Neglects the contribution of the 
interventricular septum and the RVOT
— Angle and load dependent
— Uses extracardiac reference point

— Good alignment
— Cannot be used in patients 
post pericardiotomy/cardiac 
surgery 

Pulsed wave Tissue Doppler S’ 
wave (cm/sec)

<9,5 — Easy to perform
— Reproducible
— Validated against 
radionuclide EF
— Established prognostic 
value

— Reflects only the longitudinal 
function
— Neglects the contribution of the 
interventricular septum and the RVOT
— Angle and load dependent

— Good alignment
— Not fully representative of RV 
global function, particularly after 
cardiac surgery

FAC (%)
FAC=(EDA+ESA)/EDA

<35 — Reflects both longitudinal 
and radial components of RV 
contraction
— Established prognostic 
values
— Correlates with RV EF by 
CMR

— Requires good endocardial border 
delineation
— Neglects the contribution of RVOT to 
overall function
— Only fair inter-observer 
reproducibility

— Sufficient image quality 
(endocardial delineation)

Pulsed wave Doppler RIMP
RIMP=(TCO-ET)/ET 

>0,43 — Established prognostic 
value

— Requires matching for R-R intervals 
when measurements are performed on 
separate recordings
— Unreliable when RA pressure is 
elevated
— Limited use in normal RV

— Regular heart rhythm
— Sufficient Doppler signal

Tissue Doppler RIMP
RIMP=(IVRT+IVCT)/ET

>0,54 — Less affected by heart rate
— Single-beat recording 
with no need for R-R interval 
matching

— Unreliable when RA pressure is 
elevated

— Good alignment

Abbreviations: CMR — cardiac magnetic resonance, EDA — and-diastolic area, EF — ejection fraction, ESA — end-systolic area, ET — ejection time, FAC — fractional 
area change, IVRT — isovolumic relaxation time, IVCT — isovolumic contraction time, IVS — interventricular septum, RA — right atrium, RIMP — right ventricular index 
of myocardial performance, RV — right ventricle, RVOT — right ventricular outflow tract, TAPSE — tricuspid annulus peak systolic velocity, TCO — tricuspid closure — 
opening time.

Figure 1. 3DE analysis of full volume data set of the RV obtained from the RV-focused apical four-chamber view with adjusted depth and volume width to encompass the 
entire RV. (A) Volume rendering demonstrating the RV anatomy; (B) Semiautomatic identification of the RV endocardial surface in end-diastole and end-systole; (C) Final 
result of the 3DE volumetric analysis of the RV with the surface rendered 3D model of the RV (green model) combining the wire-frame (white cage) display of the end-
diastolic volume. Surface rendered dynamic model changes its size and shape throughout the cardiac cycle enabling the visual assessment of the RV dynamics and 
quantitation of RV volumes and EF. 
Abbreviations: EDV  — end-diastolic volume, EF  — ejection fraction, ESV  — end-systolic volume, LV  — left ventricle, RV  — right ventricle, SV  — stroke volume, TV  — 
tricuspid valve. 



27

doi:10.15829/1560-4071-2020

moderate (30-40%) or severe (<30%) have been introduced 
and their prognostic value validated [21].

Figures 2 and 3 provide two practical examples of an 
added value of the 3DE volumetric analysis of the RV in 
routine clinical practice. Despite normal value of TAPSE 
in a patient with pulmonary hypertension (Fig. 2), global 
systolic function was reduced due to a significantly 
impaired radial contraction of the RV free wall and 
f lattening of the interventricular septum (which was not 
taken into account by TAPSE but ref lected by FAC). 
Conversely, in a patient with repaired Tetralogy of Fallot 
(Fig. 3), TAPSE and S’ were reduced post cardiac surgery, 
however the radial contraction appeared preserved (FAC 
>35%), however the global RV EF was still impaired due 
to dilated and akinetic RVOT which was not included 
neither in TAPSE nor in FAC measurements.

Important limitations of 3DE assessment of the RV 
volumes and EF include dependency on image quality, 

with suboptimal imaging affecting the accuracy of the 
analysis, especially on a stage of identification of the 
endocardial surface. Other potential limitations are 
incomplete visualization of the whole cardiac chamber 

Table 2
Normal values for 3DE-derived RV volumes and EF [20]

Dimension Normal values (mean±SD) Abnormality threshold
EDVi (ml/m2)
Men
Women 

61±13
53±10,5

>87
>74

ESVi (ml/m2)
Men
Women 

27±8,5
22±7

>44
>36

EF (%) 58±6,5 <45

Abbreviations: 3DE  — three-dimensional echocardiography, EDVi  — index of 
end-diastolic volume, EF — ejection fraction, ESVi — index of end-systolic volume, 
RV — right ventricle, SD — standard deviation.

Figure 2. Echocardiographic assessment of the RV systolic function in a patient with pulmonary hypertension. There is a discrepancy between values of two conventionally 
used parameters of RV performance (Normal TAPSE — Panel A, and reduced FAC — Panel B). Panel C shows the surface rendered 3D model of the RV at end systole (green 
model) combining the white wire-frame representing the end-diastolic volume. It’s clearly seen that the longitudinal contraction is preserved (white arrows), but radial is 
significantly impaired (red arrows) due to reduced RV free wall motion and flattening of the interventricular septum. Panel D demonstrates the final result of 3DE volumetric 
analysis of the RV with reduced RV EF (37%).
Abbreviations: EDA — end-diastolic area, EDV — end-diastolic volume, EF — ejection fraction, ESA — end-systolic area, ESV — end-systolic volume, FAC — fractional area 
change, SV — stroke volume, TAPSE — tricuspid annular plane systolic excursion.
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including RVOT in case of severe RV dilation, possible 
dropout artefacts of the RV anterior wall, need for regular 
heart rate and patients’ cooperation in case of multibeat 
acquisition. However, specific advantages of 3DE over 
other imaging modalities including its portability, absence 
of ionizing radiation, and the ability to examine patients 
with intracardiac devices, as well as recent technological 
advances, such as single-beat 3DE data acquisition with 
high volume rate and availability of the software packages 
for the volumetric analysis of the RV on board of the 
echocardiographic scanners, make 3DE one of the most 
versatile technique to assess the RV performance.

Although acquisition of good quality 3DE full volume 
dataset of the RV and quantification of the RV volumes 
and EF requires certain level of training and expertise, in 
echocardiographic laboratories with appropriate 3D 
platforms and experience 3DE-derived RV EF should be 
considered a method of choice for assessment of the RV 
systolic function [20]. 

Role and relative contribution  
of different components of the RV systolic function 
As mentioned above, global RV performance is a result 

of a complex interplay between different wall motion 
components. Traditionally, it was believed that the longi

tudinal contraction is far the major contributor to RV 
function and therefore, its assessment by echocardiography 
is adequate by such parameters that solely refer to 
longitudinal shortening (TAPSE, S’, longitudinal strain). 
However, the implementation of 3DE enabled more 
granular understanding of RV shape and mechanics [22]. 
A recent study revealed that the inward motion of the free 
wall (radial shortening, the so-called „bellows effect”) and 
interestingly, the anteroposterior shortening (mainly 
caused by the stretching of the RV free wall insertion points 
by the LV contraction) are of comparable significance to 
longitudinal shortening in healthy volunteers [23]. The 
bellows effect is justified by the circumferentially oriented 
myofibers which prevail at the subepicardial layer of the 
RV myocardium [22]. Importantly, FAC at least partly 
captures radial motion in a simple 2D plane, however, 
there are absolutely no conventional 2DE parameters that 
incorporate anteroposterior motion. These results 
emphasize the importance of 3DE imaging in the thorough 
assessment of RV function. Moreover, the latter study also 
found that elderly individuals with a relative pulmonary 
hypertension represent a distinct population as the radial 
motion starts to decrease as pulmonary pressures increase. 
Other studies with similar 3D methodological approaches 
have also highlighted that the loss of „bellows motion” can 

Figure 3. Echocardiographic assessment of the RV systolic function in an adult patient with repaired Tetralogy of Fallot. (A) Four-chamber view showing abnormal shape of 
the RV and dilated RV compared to the LV size. There is again a discrepancy between values of conventionally used parameters of RV performance: reduced TAPSE and S’ 
(Panels B and C), frequently seen in patients post cardiac surgery, but normal FAC (Panel D). However, when the 3DE volumetric analysis was performed (Panel E), the RV 
EF was reduced due to dilated and akinetic RVOT which was not taken into account neither in TAPSE nor in S’ or FAC measurements.
Abbreviations: EDA — end-diastolic area, EDV — end-diastolic volume, EF — ejection fraction, ESA — end-systolic area, ESV — end-systolic volume, FAC — fractional area 
change, SV — stroke volume, TAPSE — tricuspid annular plane systolic excursion.
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be an early and sensitive sign of RV pressure overload, 
thus, 3DE may be used for screening purposes in patients 
with suspected pulmonary hypertension or even in heart 
failure with preserved EF patients, where RV dysfunction 
plays a key role in the disease course [24, 25]. There are 
other types of RV mechanical patterns: i. e. after open-
heart surgeries. There is an instantaneous shift in the RV 
contraction at the opening of the pericardial sac: as normal 
pericardial constraint vanishes the longitudinal shortening 
will significantly decrease; however, global EF remains 
maintained due to effective compensation by the radial 
motion. A recent follow-up study in patients underwent 
mitral valve replacement or repair confirmed the temporary 
nature of this phenomenon as 6-months later the normal 
relative contribution of the aforementioned wall motion 
directions was restored [26]. Heart transplanted patients 
represent quite a different patient subpopulation, as the 
dominance of radial motion seems long-lasting and 
parameters referring only to longitudinal shortening will 
report dysfunction for quite a long time after the operation 
(Fig. 4) [27]. As such, multiparametric 2DE assessment of 
the RV including FAC is of pivotal importance in these 
patients. Athlete’s heart is another clinical scenario where 
advanced imaging provides significant additional value on 
top of conventional 2D assessment. RV volumes and 
mechanics are independent predictors of aerobic exercise 
capacity [28]. Moreover, a predominance of longitudinal 
shortening along with a relative decrease in radial motion 
can be measured even during resting conditions in healthy 
elite athletes [29]. Further research should also concentrate 
on specific congenital heart diseases (i. e. in case of RV 
volume overload, Tetralogy of Fallot, etc.) where the 
performance of the RV is even more a driver for future 
events and survival. The separate quantification of the 
different motion components provides a comprehensive 
and clinically meaningful characterization of RV con

traction pattern and these changes are often prevalent even 
in the face of normal RVEF.

RV wall motion abnormalities 
Similar to the assessment of LV wall motion ab

normalities, evaluation of the RV wall motion can provide 
valuable information since some pathological conditions 
are characterized by specific patterns of RV regional con
traction. Localized RV dyskinesia or aneurysm is a dia
gnostic criterion for arrhythmogenic RV cardiomyopa- 
thy [30]. Hypokinesia of the RV free wall combined with 

Figure 4. Schematic representation of the results from the original article by 
Lakatos et al. (https://doi.org/10.1111/ctr.13192) 3D reconstructions of three 
representative RVs; the white mesh represents the end-diastolic volume, the 
green surface represents the end-systolic volume of the corresponding RV. During 
physiological conditions (Normal) the relative contributions of longitudinal and radial 
shortenings are similar. In the early postoperative period after heart transplantation 
(Early HTX), the radial motion becomes dominant and maintains global function in 
face of decreased longitudinal shortening. Years after the operation (Late HTX), 
longitudinal contraction may partly recover.
Abbreviations: LV — left ventricle, RV — right ventricle.

Figure 5. McConnell sign in a ventilated patient with acute respiratory distress syndrome due to COVID-19 and acute pulmonary embolism. (A) RV-focused four-chamber 
view in end-diastole demonstrating dilated RV. There is large mobile intracavity thrombus (white arrow in all Panels). (B) End-systolic frame of previous view showing severe 
hypokinesia of the RV free wall (red arrows) combined with the good contraction of the RV apex (yellow arrows) — McConnell sign. (C) Subcostal view showing large mobile 
RV thrombus seen in apical images.
Abbreviations: LV — left ventricle, RV — right ventricle.
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the normal contraction of the RV apex (McConnell sign) 
in the presence of RV pressure overload is a typical finding 
in patients with acute pulmonary embolism [31], including 
those developing pulmonary embolism as a part of 
COVID-19 infection course (Fig. 5). Patients with myo

cardial infarction due to thrombosis of the right coronary 
artery may have right ventricular damage with typical 
ischaemic wall motion abnormalities of the RV (Fig. 6). It 
has been shown that patients with inferior myocardial 
infarction who also have RV dysfunction are at increased 

Figure 6. Transthoracic echocardiography of a patient with inferior myocardial infarction due to thrombosis of right coronary artery who presented with dilated RV and 
severe tricuspid regurgitation. (A) Two-chamber view of the LV showing bright, thin and akinetic inferior wall (scar). (B) LV global longitudinal strain with significant reduction 
of segmental values in the territory of the right coronary artery. LV GLS is reduced (-15,2%). (C) Parasternal short axis view demonstrating dilated RV and bright akinetic area 
in the inferior RV wall (arrows) due to RV infarction. (D) Parasternal RV inflow-outflow view showing bright, thin and akinetic inferior RV wall (arrows).
Abbreviations: LV — left ventricle, RA — right atrium, RV — right ventricle.
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risk of adverse cardiovascular events and death, and this 
increased risk is related to the presence of RV myocardial 
involvement itself rather than the extent of LV myocardial 
damage [32, 33]. RV wall motion abnormalities could be 
also seen in patients with congenital heart disease and are 
known to be prognostically important (Fig. 7) [34]. 

RV myocardial deformation
Being sensitive to loading condition, conventional 

parameters as well as the 3DE-derived RV EF are not the 
best indicators of the RV performance in patients with 
significant pressure or volume overload. Myocardial 
deformation imaging, and in particularly 2DSTE derived 
RV longitudinal strain, is the least load dependent index of 
RV systolic function and can be more accurate under 
loading conditions. Figure 8 demonstrates reduced values 
of RV longitudinal strain in a patient with severe tricuspid 
regurgitation, despite normal TAPSE and S’. 

2DSTE RV longitudinal strain has an independent 
prognostic value demonstrated in patients with pul
monary hypertension, heart failure, LV dysfunction, 
congenital heart diseases, storage diseases, and 
cardiomyopathies [3, 35-37]. Importantly, the predictive 
value of 2DSTE RV longitudinal strain was higher than 
of other conventionally used echocardiographic pa
rameters of RV systolic function (TAPSE, FAC) and 
CMR parameters (CMR-derived RV EF, feature tracking 
RV global longitudinal strain) to predict all-cause 
mortality and cardiac death in patients with heart failure 

with reduced LV EF [38]. Reduced RV free wall 
longitudinal strain remained a marker of poor prognosis 
even if TAPSE was normal in a large cohort of asy
mptomatic patients with LV disease [3].

Due to its current high availability in echocardiographic 
laboratories and introduction of (semi-)automated 
software packages, 2DSTE-derived longitudinal strain has 
emerged as a new reliable technique for the assessment of 
RV mechanical changes, which is fast and easy to use, 
highly reproducible and less angle dependent than many 
other conventional parameters [39, 40].

To ensure high reproducibility and accurate RV strain 
measurement during follow-up studies, RV longitudinal 
strain should be assessed from the RV focused apical four-
chamber view [40]. Both RV free wall and septum are 
divided into three equal segments (basal, mid, and apical). 
RV strain is measured as the average of the peak systolic 
longitudinal strain values in three myocardial segments of 
the RV free wall (“RV free wall longitudinal strain”) or the 
average between the strain values of all six segments of the 
RV free wall and interventricular septum (“RV global 
longitudinal strain” or “RV four-chamber longitudinal 
strain”) (Fig. 8, panel F). It’s worth noting, that although 
term “global” longitudinal strain is supposed to represent 
the longitudinal deformation of the whole RV, none of 
commercially available algorithms is capable of providing 
such an information. The RV free wall strain is generally 
higher than RV four-chamber longitudinal strain [41]. 
Recently published EACVI/ASE/Industry Task Force 

Figure 7. Severely dilated aneurysmatic RVOT (arrows) in an adult patient with repaired Tetralogy of Fallot and severe pulmonary regurgitation. 
Abbreviations: AV — aortic valve, PV — pulmonary valve, RVOT — right ventricular outflow tract.



32

Российский кардиологический журнал 2020; 25 (S3)

document to standardize the deformation imaging 
recommends routine reporting of the peak systolic values 
of RV free wall longitudinal strain, with other parameters 
specified explicitly [40]. Spectral Doppler tracings of the 
tricuspid and pulmonary valves can be used to define the 
end-diastole and end-systole.

In the large reference study performed on 276 health 
volunteers the mean value of RV four-chamber longitudinal 
strain was -24,7±2,6% (lower limit of normality -20,0%) 
for men and -26,7±3,1% (-20,3%) for women; while the 
mean value of RV free wall longitudinal strain was 
-29,3±3,4% (-22,5%) for men and -31,6±4,0% (-23,3%) 
for women [42]. This was in agreement with previously 
published meta-analysis of 8 studies involving 486 healthy 
individuals with the value of RV free wall strain of -27±2% 
[42]. In the 2015 ASE/EACVI guidelines for cardiac 
chamber quantification, the reference values of RV free 
wall strain were given as -29,0±4,5% (abnormality thre
shold >-20%) [20]. 

Potential limitations of 2DSTE RV longitudinal strain 
include dependence on image quality, loss of speckles due 
to excessive motion of RV free wall, intervendor variability, 
and analysis of myocardial deformation only in one plane 
[42, 43]. Unlike 2DSTE, 3DE enables the echocardiogra

phic assessment of RV myocardial deformation in all 
planes and various directions (longitudinal, circumferential 
and area strain), similar to CMR. Good inter- and intra-
observer reproducibility was demonstrated in a he
terogeneous group of patients for all measurements of 3DE 
RV strain with correlation coefficients 0,7-0,9 [44]. In 
patients with pulmonary hypertension, area strain was a 
strong predictor of mortality and correlated with RV EF 
and, suggesting the superiority of 3DE-derived area strain 
over other deformation parameters [45]. However, an 
added value of 3DE-derived strain in routine clinical 
practice is yet to be proven, given the fact that only small 
number of patients have been investigated to date. 

RV dyssynchrony
Assessment of RV dyssynchrony is a new promising 

approach to evaluate the RV dysfunction and to obtain 
prognostic information in patients with different cardiac 
conditions. While in early studies interventricular and RV 
intraventricular dyssynchrony were described in pulmonary 
arterial hypertension and demonstrated strong correlation 
with the extent of RV dysfunction, pulmonary artery 
pressures and adverse RV remodeling [46, 47], the latest 
research is focused on the role of RV dyssynchrony in 

Figure 8. Echocardiographic assessment of the RV systolic function in a patient with pulmonary hypertension and severe tricuspid regurgitation. (A) Color Doppler 
demonstrating severe functional tricuspid regurgitation. (B) Continuous wave Doppler image demonstrating severe tricuspid regurgitation and elevated pulmonary artery 
pressures. (C) Normal value of TAPSE in the settings of volume overload (TAPSE 18mm) and (D) normal S’ (S’ 0,12 m/s). (E) Significantly reduced fractional area change 
(FAC 23%) due to significantly reduced radial contraction. (F) Peak systolic longitudinal strain of the RV free wall and RV four-chamber longitudinal strain obtained with 
2DSTE. Colored curves show the segmental strain change during the cardiac cycle, and white dotted line shows the averaged RV strain changes during the cardiac cycle. 
In this patient RV free wall and four-chamber (global) longitudinal strain were reduced, despite normal TAPSE and S’, highlighting that 2DSTE-derived strain is less loading 
dependent than other parameters of RV systolic function. 3DE RV EF in this patient was measured as 30,7%.
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prediction of arrhythmic events and mortality in patients 
with arrhythmogenic RV cardiomyopathy [48, 49].

RV dyssynchrony can be assessed by measuring IVS-RV 
free wall delay obtained by tissue Doppler imaging or 
2DSTE algorithms. The most commonly used parameter 
of the RV intraventricular dyssynchrony is 2DSTE-derived 
mechanical dispersion index. It is calculated as the 
standard deviation of the time to peak-systolic strain for 
the RV free wall and septal segments in RV-focused apical 
fur-chamber view corrected to the R-R interval. The 
reference values to identify RV intraventricular 
dyssynchrony have been established in a small cohort of 
healthy individuals and a cutoff value of 18 ms was 
introduced as a criterion for RV dyssynchrony [50]. It has 
been demonstrated that RV mechanical dispersion index is 
an independent predictor of unfavorable prognosis in 
patients with pulmonary hypertension, and that RV 
dyssynchrony might regress as a result of effective therapy. 

In population of patient with arrhythmogenic RV 
cardiomyopathy, mechanical dispersion was significantly 
increased not only in symptomatic patients with ventricular 
arrhythmias, but also in those in early phase of the disease 
and even in asymptomatic mutation carriers, indicating 
subclinical myocardial involvement and highlighting that 

this parameter may serve as a risk stratification tool and help 
in decision making regarding prophylactic treatment [48, 
49]. More studies are needed to test clinical and prognostic 
importance of RV dyssynchrony in other conditions.

Conclusions 
RV systolic dysfunction is a strong and independent 

predictor of adverse outcomes and mortality in a variety of 
cardiovascular conditions. Accurate assessment of the RV 
performance is crucial for risk stratification and ma
nagement of the patients. However, the accurate evalua
tion of the RV by conventional echocardiography remains 
challenging due to intrinsic limitations of this imaging 
modality and complex RV geometry and mechanisms of 
RV contraction. Recent developments in echocardiographic 
imaging such as 3DE and speckle-tracking enable more 
accurate and reproducible assessment of the RV systolic 
function. Combined results generated using different 
echocardiographic techniques will provide deeper insights 
into the RV pathology, resulting in more accurate diagnosis 
and better clinical management of patients with 
cardiovascular diseases. 
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Объем и  виды предоперационных обследований 
у пациентов с хроническими сердечно-сосудистыми за
болеваниями при внесердечных хирургических вме
шательствах остаются темой профессиональной дис-

куссии среди специалистов хирургического, терапев
тического и  анестезиологического профиля. Пред- 
операционная оценка соматического статуса пациен- 
та, которому предстоит плановое внесердечное хирур-

Возможности диастолического стресс-теста при обследовании пациентов перед внесердечными 
хирургическими вмешательствами

Джиоева О. Н., Драпкина О. М.

Diastolic stress test in the preoperative non-cardiac surgery examination 

Dzhioeva O. N., Drapkina O. M.

Предоперационная оценка соматического статуса пациента, которому пред-
стоит плановое внесердечное хирургическое вмешательство высокого риска, 
требует выявления факторов, связанных как с типом хирургического вмеша-
тельства, так и с особенностями коморбидного фона каждого пациента. Опре-
деление клинически значимых отклонений от нормы эхокардиографических 
показателей, даже при отсутствии выраженных симптомов, может способ
ствовать изменению тактики ведения или пересмотра запланированных сро-
ков и объемов операции. Аспекты определения эхокардиографических крите-
риев потенциальных осложнений со стороны сердечно-сосудистой системы 
в  послеоперационном периоде, особенно, у  малосимптомных пациентов 
с сохраненной фракцией выброса (ФВ) левого желудочка (ЛЖ), представляют 
собой важную клиническую проблему. Диастолический стресс-тест — относи-
тельно новый вид нагрузочного тестирования — в настоящее время является 
дополнительным диагностическим инструментом, позволяющим выявить сер-
дечную недостаточность у пациентов без снижения ФВ. Возможность исполь-
зования этого метода как вспомогательного пособия в  оценке риска перед 
внесердечными хирургическими вмешательствами у  пациентов с  сохранен-
ной ФВ ЛЖ рассмотрим в этой статье.

Ключевые слова: стратификация периоперационного риска, внесердечные 
хирургические вмешательства, эхокардиография, диастолический стресс-
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Preoperative examination of patients undergoing high-risk elective non-cardiac 
surgery requires identifying factors associated with both the type of surgery and 
comorbidity profile of each patient. Determination of clinically significant 
echocardiographic changes, even without severe symptoms, can contribute to a 
change in management or revision of scheduled date and surgery tactics. The 
aspects of defining echocardiographic criteria for potential postoperative 
cardiovascular complications, especially in asymptomatic patients with preserved 
left ventricular ejection fraction, are an important clinical problem. The diastolic 
stress test, a relatively new type of exercise testing, is currently an additional 
diagnostic tool to detect heart failure in patients without reduced ejection fraction. 
The prospects of using this method before non-cardiac surgery in patients with 
preserved left ventricular ejection fraction is discussed in this article.
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гическое вмешательство высокого риска, требует выяв-
ления факторов, связанных как с типом хирургического 
вмешательства, так и  с  особенностями коморбидного 
фона каждого пациента. Определение клинически зна-
чимых отклонений эхокардиографических (ЭхоКГ) 
показателей от нормы, даже при отсутствии выражен-
ных симптомов, может способствовать изменению так-
тики ведения или пересмотра запланированных сроков 
и объемов операции [1]. Трансторакальная ЭхоКГ явля-
ется доступным методом диагностики, часто использу-
емым перед большими плановыми хирургическими 
вмешательствами у пациентов высокого риска, однако 
аспекты определения ЭхоКГ критериев потенциальных 
осложнений со стороны сердечно-сосудистой системы 
в  послеоперационном периоде, особенно, у  малосим-
птомных пациентов с сохраненной фракцией выброса 
(ФВ) левого желудочка (ЛЖ), представляют собой важ-
ную клиническую проблему [2]. Диастолический стресс-
тест (ДСТ), относительно новый вид нагрузочного 
тестирования, в  настоящее время является дополни-
тельным диагностическим инструментом, позволяю-
щим выявить сердечную недостаточность (СН) с сохра-
ненной фракцией выброса (СНсФВ) у пациентов с ФВ 
ЛЖ ≥50%, даже при отсутствии симптомов в покое [3]. 
Перспективы рационального использования трансто-
ракальной ЭхоКГ покоя и ДСТ у хирургических паци-
ентов мы обсудим в этой статье.

Определение критериев высокого риска периопера-
ционного повреждения миокарда является сложной 
задачей, поскольку почти половина всех осложнений 
отмечается у  пациентов, исходно не рассматриваемых 
как группа высокого риска или даже без диагностиро-
ванных ранее заболеваний сердца [4]. Современные 
рекомендации по оценке сердечно-сосудистого риска 
у хирургических пациентов традиционно основаны на 
исключении активных или прогрессирующих измене-
ний структуры миокарда и внутрисердечных структур, 
определении риска самой операции, функциональных 
возможностей пациента и  наличия сопутствующих 
факторов риска [5]. Трансторакальная ЭхоКГ рассмат
ривается европейскими и  американскими экспертами 
как основной диагностический метод у  пациентов 
высокого риска [5, 6]. Особенность протокола ЭхоКГ 
обследования у пациентов перед плановым внесердеч-
ным хирургическим вмешательством заключается 
в том, что это не скрининговый подход к рутинной уль-
тразвуковой оценке всех показателей. Это прицельное 
углубленное исследование, направленное на выявление 
потенциальных ЭхоКГ маркеров возможного риска 
развития осложнений в  условиях большой операции, 
ассоциированной с эндотрахеальной анестезией, акти-
вацией симпатоадреналовой системы, активной вну-
тривенной инфузией в  рамках восполнения объема 
циркулирующей крови при кровопотере, синдромом 
системного воспалительного ответа и т. д. Поэтому, про-
токол ЭхоКГ исследования у пациентов перед внесер-

дечным хирургическим вмешательством высокого рис
ка должен максимально подробно отражать параметры 
гемодинамики, особенно, у  ранее необследованных 
пациентов, пациентов старшей возрастной группы, 
пациентов с  коморбидной патологией. Текущие реко-
мендации регламентируют обязательное проведение 
предоперационной трансторакальной ЭхоКГ у следую-
щих категорий плановых хирургических больных

●  с  одышкой неизвестного происхождения или 
недавним усилением симптомов СН, или прогрессиру-
ющим снижением толерантности к  физической на
грузке;

●  с целью оценки клапанного аппарата у пациентов 
с шумами различных градаций;

●  у  пациентов после открытых, малоинвазивных 
и рентгенэндоваскулярных вмешательств на сердце [5, 6].

Также ЭхоКГ рекомендована в  качестве метода 
выбора для оценки риска периоперационных осложне-
ний у лиц с исходным средним и высоким риском сер-
дечно-сосудистых периоперационных осложнений при 
вмешательствах высокого риска [7]. При транстора
кальном ультразвуковом исследовании можно получить 
полную информацию о  миокардиальной дисфункции, 
поражении клапанного аппарата, наличии нарушений 
внутрисердечной гемодинамики и  нарушениях регио-
нарной сократимости миокарда [8]. Тем не менее, кли-
нические данные относительно пользы предоперацион-
ной ЭхоКГ при рутинном использовании метода для 
оценки предоперационного риска ограничены. В неко-
торых работах высказано предположение, что информа-
ция, полученная при трансторакальной ЭхоКГ, не имеет 
дополнительной прогностической ценности, а в одном 
популяционном когортном исследовании было указано, 
что проведение предоперационной ЭхоКГ и  получен-
ные в ходе исследования данные никак не были связаны 
с улучшением выживаемости [7, 9]. Некоторые исследо-
вания показали, что специфические предоперационные 
параметры ЭхоКГ, в  т. ч. показатели систолической 
и  диастолической функции, могут служить маркерами 
послеоперационных осложнений [10-12]. В то же время, 
есть данные ряда исследований, в которых не было обна-
ружено статистически  значимой связи между ФВ ЛЖ 
и  послеоперационными исходами [13]. В  настоящее 
время доказано, что не следует рассматривать лиц 
с  сохраненной ФВ как пациентов с  низким риском 
периоперационных осложнений, поскольку риск после
операционной декомпенсации СН, специфических 
серьезных нежелательных явлений, возникает при 
любом показателе ФВ, включая значения >50% [14]. 
Вероятно, именно поэтому было отмечено, что паци-
енты с  СНсФВ и  диастолической дисфункцией более 
предрасположены к эпизодам гемодинамической неста-
бильности во время хирургического вмешательства [15]. 
Изменение давления наполнения у пациентов с диасто-
лической дисфункцией может быть результатом венти-
ляции с  положительным давлением, снижения веноз-
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ного возврата и нарушенной сократительной способно-
сти предсердий [16]. Имеются данные о  различном 
влиянии анестезирующих средств на параметры диасто-
лической функции ЛЖ [17]. Следовательно, важным 
и необходимым аспектом предоперационной транстора-
кальной ЭхоКГ является подробная оценка параметров 
диастолического наполнения. Симптомы, ассоцииро-
ванные с СН, не всегда могут быть подтверждены ЭхоКГ 
показателями в покое. У типичного пожилого пациента 
с  множественными сопутствующими заболеваниями 
наличие или отсутствие структурных и/или функцио-
нальных нарушений в покое не всегда позволяют исклю-
чить диагноз СНсФВ. У  пациентов со структурными 
изменениями ЛЖ (увеличенный индекс массы миокарда 
ЛЖ и/или увеличенный индексированный объем левого 
предсердия (ЛП)), но с нормальными показателями дав-
ления наполнения (Е/e’ ≤14) в  покое, рекомендовано 
выполнение стресс-теста для выявления показателей 
диастолического наполнения ЛЖ при нагрузке (ДСТ) 
[18]. Этот метод позволяет также провести дифференци-
альный диагноз одышки при физической нагрузке 
у  пациентов с  заболеваниями сердца и  внесердечными 
причинами одышки. Нарушение релаксации является 
одним из самых ранних проявлений диастолической 
дисфункции ЛЖ [2]. Релаксационные свойства посте-
пенно снижаются при старении, ожирении, сахарном 
диабете, артериальной гипертензии. У  большинства 
людей с  нарушением релаксации нет симптомов или 
признаков СН в  состоянии покоя [19]. Тем не менее, 
одышка при физической нагрузке и неудовлетворитель-
ная переносимость физических нагрузок часто встреча-
ются у этих пациентов и поэтому нарушение релаксации 
ЛЖ часто является латентным предшественником явной 
СН [20]. Диагностика повышения давления диастоличе-
ского наполнения в  этой группе пациентов является 
сложной задачей и основывается на выявлении повыше-
ния этих показателей, которые в  покое могут соответ
ствовать нормальным значениям, с  помощью эргоме-
трического тестирования [21]. Валидированным пря-
мым методом оценки давления наполнения ЛЖ при 
физической нагрузке является гемодинамическая кате-
теризация сердца [22]. Этот метод имеет очевидное огра-
ничение за счет технической сложности исполнения, но 
несколько исследований показали хорошую корреляцию 
между ЭхоКГ показателем отношения ранней диастоли-
ческой трансмитральной скорости (E) к ранней диасто-
лической скорости митрального кольца (e’) и инвазивно 
измеренным давлением наполнения ЛЖ как в покое, так 
и при физической нагрузке. Более того, появляется все 
больше доказательств того, что диастолическая стресс-
ЭхоКГ предоставляет важные диагностические данные, 
которые могут быть полезны при ведении малосимптом-
ных пациентов и лиц с одышкой неясной этиологии [23]. 
В связи с увеличением числа исследований, посвящен-
ных валидации параметров гемодинамики и их прогно-
стического значения, в руководствах различных обществ 

были представлены положительные рекомендации 
в  отношении использования диастолической стресс-
ЭхоКГ с акцентом на демонстрацию повышения давле-
ния наполнения ЛЖ и расчетного систолического давле-
ния в легочной артерии (СДЛА) [24]. У пациентов с неиз-
мененной диастолической функцией наполнение ЛЖ 
при нагрузке увеличивается без значительного увеличе-
ния давления. У здоровых людей с нормальной релакса-
цией миокарда было показано, что E и  e’ пропорцио-
нально увеличиваются во время тренировки, что приво-
дит к неизменному соотношению показателя давления 
наполнения ЛЖ  — E/e’ [25,  26]. Во время физической 
нагрузки у здоровых людей усиливается раскручивание 
ЛЖ и раннее диастолическое наполнение поддерживает 
или увеличивает ударный объем, несмотря на укороче-
ние времени наполнения и  без нарастания давления 
наполнения ЛЖ. У пациентов с СНсФВ за счет наруше-
ния раннего диастолического расслабления уменьша-
ется наполнение ЛЖ, и плохая податливость ЛЖ приво-
дит к  неадекватному увеличению ударного объема при 
физической нагрузке, что приводит к увеличению давле-
ния наполнения ЛЖ. У  пациентов с  диастолической 
дисфункцией скорость e’ митрального кольца, которая 
отражает степень расслабления миокарда, уменьшается 
в  покое и  не увеличивается при физической нагрузке 
в той же степени, что и у нормальных людей, тогда как 
скорость митрального E увеличивается из-за повышен-
ного наполнения ЛЖ в  покое [27]. Многие пациенты 
с  СНсФВ имеют симптомы, главным образом, при 
физической нагрузке, которые обусловлены увеличе-
нием давления наполнения ЛЖ. Получение ЭхоКГ дан-
ных во время физической нагрузки позволяет в полной 
мере оценить диастолическую функцию ЛЖ. Было 
показано, что дополнительная оценка Е/e’ при физиче-
ской нагрузке в  процессе ДСТ значительно улучшила 
диагностическую точность для выявления СНсФВ [28-
30]. Критерием положительного ДСТ является индуци-
рованное увеличение Е/e’ >14. Тест обычно проводится 
без отмены лекарственных препаратов. Если пациент 
использует ингаляционные короткодействующие бета-
агонисты, не рекомендуется их использовать менее, чем 
за 3 часа до нагрузочного теста.

Первый этап ДСТ заключается в  сжатом ЭхоКГ 
исследовании покоя, при котором оцениваются:

●  Е/e’,
●  СДЛА, мм рт.ст.,
●  Индекс конечного систолического объема ЛП, 

мл/м2,
●  ФВ ЛЖ (%).
Второй этап представляет собой непосредственно 

тестирование на велоэргометре. Исследование прово-
дится под контролем параметров центральной гемоди-
намики: артериального давления, частоты сердечных 
сокращений (ЧСС). Начинается исследование с  педа-
лирования со скоростью не менее 60 об./мин при 
начальной нагрузке 50  Ватт (для лиц моложе 75 лет) 
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и  25  Ватт (для лиц старше 75 лет). Каждая ступень 
нагрузки длится 3 мин (180 сек), по истечении которых 
происходит ее увеличение на 25 Ватт. При достижении 
ЧСС 100 уд./мин эргометрия продолжается в  течение 
3 мин без увеличения нагрузки. Далее в процессе и/или 
в  течение 5 мин после остановки теста оцениваются 
пороговые значения, в  настоящее время известные 
только для нехирургической популяции пациентов 
с СН без указания фенотипа:

●  Е/e’ (пороговое значение >14),
●  СДЛА, мм рт.ст. (пороговое значение >50),
●  Индекс конечного систолического объема ЛП, 

мл/м2 (пороговое значение >34),
●  ФВ ЛЖ (%) (нет точных данных по пороговому 

значению).
Критерием прекращения пробы является полностью 

выполненная нагрузка в течение 3 мин после достиже-
ния ЧСС 100 уд./мин при стабильных условиях выпол-
нения эргометрии. Отказ от продолжения тестирова-
ния, снижение систолического артериального давления 
менее чем на 20 мм рт.cт. от исходного или повышение 
более 220  мм рт.ст., появление симптомной аритмии, 
боли в нижних конечностях, одышки, которая не позво-
ляет продолжить исследование, являются критериями 
досрочной остановки пробы. ЭхоКГ с ДСТ также имеет 
ограничения. Было показано, что E/e’ не поддается 
измерению примерно у 10% испытуемых, ~20% тестов 
считались ложноположительными. Но в случае сомни-
тельных данных в покое, рекомендуется провести гемо-
динамический ДСТ, особенно если клиническое реше-
ние зависит от его результата [31].

Связь между патологическим повышением E/e’ при 
физической нагрузке и  неблагоприятными исходами 
имеет важное клиническое значение. Holland DJ, et al. 
наблюдали 522 пациента, которым была выполнена 
ЭхоКГ с  ДСТ [32]. При среднем периоде наблюдения 
13,2 мес. пациенты с изолированным повышением E/e’ 
при нагрузке и изолированными симптомами ишемии 
имели сходный прогноз. Повышение Е/e’ является 
сильным предиктором смертности от всех причин, 
независимо от наличия ишемии, возраста и  анамнеза 
одышки при физической нагрузке. 

Верификация диастолической дисфункции у  па
циентов перед внесердечными хирургическими вмеша-
тельствами имеет важное значение. Так, в работе Toda 
H, et al. было показано, что диастолическая дисфункция 
является предиктором периоперационного миокарди-
ального повреждения [12]. В  исследовании Cabrera 
Schulmeyer MC, et al. было показано, что тканевой доп-
плеровский индекс E/e’ может быть полезным показа-
телем для прогнозирования патологических событий 
после внесердечной операции. Кроме того, было отме-
чено, что пациентам с  повышенным предоперацион-
ным E/e’ может потребоваться дополнительное после
операционное лечение [33]. Неинвазивное стресс-тести-
рование в  настоящее время широко распространено 

в аспекте внесердечных оперативных вмешательств. На 
основе действующих клинических рекомендаций врачи 
могут использовать неинвазивное стресс-тестирование 
у  пациентов, которым планируется вмешательство 
высокого риска или со сниженным, или неизвестным 
статусом функциональной активности [34]. Вопрос 
о целесообразности стресс-теста, целью которого явля-
ется оценка ишемических нарушений, является пред-
метом дискуссии. Неизбирательное рутинное плановое 
стресс-тестирование может привести к  дальнейшему 
ненужному обследованию, включая дополнительное 
медицинское лечение, дорогостоящие инвазивные про- 
цедуры, которые могут задержать запланированную 
хирургическую процедуру или, возможно, увеличить 
частоту периоперационных нежелательных явлений 
[34]. Был проведен крупнейший метаанализ по про-
блеме стресс-тестирования перед внесердечными 
хирургическими операциями, который оставил больше 
вопросов, чем ответов о целесообразности этого метода 
в указанном аспекте. Во-первых, из 40 исследований 36 
были проведены без группы сравнения, что свидетель-
ствует о  низком методологическом качестве. Во-вто-
рых, по данным этого метаанализа, риск 30-дневной 
послеоперационной смертности, связанный с положи-
тельными результатами стресс-теста по сравнению с от
рицательными результатами предоперационного теста, 
не дал статистически значимых различий. В-третьих, 
из  1807 исследований, рассмотренных для этого ана-
лиза, 485 (26,8%) были исключены, поскольку они не 
оценивали такие тяжелые исходы, как смертность, 
частота возникновения инфаркта миокарда или частота 
СН. Поэтому, вывод этого метаанализа был такой, что, 
несмотря на значительный интерес и  исследования, 
проведенные за последние 40 лет для прогнозирования 
30-дневного риска смертности среди пациентов, пере-
несших внесердечные оперативные вмешательства, 
имеющихся данных недостаточно для того, чтобы сде-
лать окончательное заключение о  том, приводит ли 
стресс-тестирование к  улучшению оценки периопера-
ционного риска [35]. Все эти исследования изучали 
стресс-тест для индуцированной ишемии миокарда. 
Данных по использованию ДСТ для оценки периопера-
ционного риска перед внесердечными хирургическими 
вмешательствами в  настоящее время пока нет. И  мы 
считаем перспективным и важным продолжение иссле-
довательских работ в этом направлении, которые будут 
включать не только пациентов с  ишемической бо
лезнью сердца, но и  другие категории кардиологиче-
ских пациентов, в частности, коморбидных и малосим-
птомных лиц перед плановыми хирургическими вме-
шательствами высокого риска.

Заключение
Учитывая возможности ДСТ у пациентов с СНсФВ, 

следует предположить потенциальную пользу этого 
метода перед внесердечными хирургическими вмеша-
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тельствами для более точной стратификации сердечно-
сосудистого риска. Включение простых измерений при 
физической нагрузке позволит обеспечить соответству-
ющую дополнительную диагностическую информацию. 
То, что неинвазивное ДСТ также можно выполнить 
с любым типом эргометров (велоэргометр, тредмил, руч-
ной эргометр) открывает еще больше перспектив для 
широкого клинического применения. Особенной цен-
ностью для пациентов перед внесердечными хирургиче-
скими вмешательствами является то, что ДСТ имеет 

клиническую значимость у пациентов с одышкой неяс-
ной этиологии и у коморбидных пациентов, не имеющих 
симптомов в  покое. Поэтому необходимы дальнейшие 
наблюдательные исследования, которые позволят оце-
нить прогностическую ценность ДСТ у пациентов перед 
внесердечными хирургическими вмешательствами.

Отношения и деятельность: авторы заявляют об от
сутствии потенциального конфликта интересов, требу-
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В последние годы проблема кальцификации коро-
нарных артерий (ККА) волнует многих специали-
стов. Интервенционные и  сердечно-сосудистые хи
рурги рассматривают эту проблему с позиции специ-

фики коронарной анатомии, которая представляет 
серьезные сложности в процессе принятия решения 
о выборе способа реваскуляризации, а во время чрес
кожного коронарного вмешательства (ЧКВ) часто 

Фундаментальные и прикладные аспекты кальцификации коронарных артерий
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Fundamental and practical aspects of coronary artery calcification
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В обзорной статье обобщены результаты зарубежных и отечественных иссле-
дований, посвященных механизмам развития, а также клинико-прогностиче-
ской роли кальцификации коронарных артерий (ККА) при ишемической 
болезни сердца. Представлены современные взгляды кардиологов, хирургов 
и  врачей общей практики в  отношении коморбидных заболеваний, проявле-
нием которых может быть ККА. Обозначены современные аспекты формиро-
вания связи между атерогенезом, ККА и резорбцией костной ткани; выделены 
группы информативных биологических маркеров, способных отражать 
тяжесть остео-коронарного континуума. Освещены современные диагности-
ческие возможности для выявления и  характеристики ККА, обозначены их 
достоинства и  ограничения. Обсуждены перспективы фармакологической 
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The review article summarizes the results of studies on the pathogenesis, as well as 
the clinical and prognostic role of coronary artery calcification (CAC) in coronary 
artery disease. The modern views of cardiologists, surgeons and general 
practitioners on the comorbidities manifested by CCA are presented. The modern 
ideas on the relationship between atherogenesis, CCA and bone resorption are 
described; groups of informative biological markers reflecting the severity 
of process are identified. Modern diagnostic methods for the detection and study 
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Further prospects and lines of research in this area are presented.
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нические последствия ККА могут быть весьма измен-
чивы и разнообразны [3].

В настоящее время не сформировано единое мне-
ние и о том, насколько кальцификация атеросклеро-
тической бляшки может провоцировать или преду-
преждать ее разрыв. Долгие годы общепринятой 
позицией было положение о  том, что кальциниро-
ванная бляшка является атрибутом стабильности ате-
росклероза [9]. Однако представление о том, что ККА 
предупреждает дестабилизацию атеросклеротиче-
ской бляшки, в  настоящее время пересматривается. 
На моделях мышей показано, что крупные кальцие-
вые отложения в  интиме пораженных атеросклеро-
зом коронарных артерий могут быть опасны в отно-
шении разрыва бляшки и  развития последующего 
инфаркта миокарда (ИМ) [10]. Еще одним доказа-
тельством провоцирующего характера ККА в  отно-
шении атеротромбоза являются данные о  том, что 
у  пациентов с  высокой степенью кальциноза имеет 
место более высокая реактивность тромбоцитов и, 
в  целом, более высокая тромбогенность крови [11], 
что указывает на уязвимость будто бы стабильных 
атеросклеротических бляшек. Кроме того, используя 
метод внутрисосудистого ультразвукового исследова-
ния (ВСУЗИ) было показано, что даже микрокальци-
фикация капсулы атеросклеротической бляшки 
повышает ее напряжение и  провоцирует нестабиль-
ность бляшки. При этом не всякий кальцинат в арте-
риях ассоциируется с повышением сердечно-сосудис
того риска, необходимо также учитывать распределе-
ние и морфологию кальция в атероме [12]. 

Долгое время оценка ККА с использованием по
казателя кальциевого индекса (КИ) при выполне- 
нии мультиспиральной компьютерной томографии 
(МСКТ) применялась исключительно для стратифи-
кации риска коронарных ишемических событий 
в общей популяции. При этом считалось, что у паци-
ентов с  документированным атеросклерозом коро-
нарных артерий для оценки тяжести течения заболе-
вания достаточно определить лишь анатомические 
особенности коронарного атеросклероза, факт нали-
чия и  степень стенозирования коронарных артерий. 
Клиническая и  прогностическая ценность коронар-
ного кальция у  больных с  подтвержденным диагно-
зом ишемической болезни сердца (ИБС) игнориро-
валась [13]. Вместе с тем, в последние годы накапли-
вается все больше данных о  том, что ККА является 
диагностически важной дополнительной информа-
цией и для пациентов с ИБС. Наличие ККА является 
отражением анатомической тяжести коронарного 
атеросклероза, атрибутом высокой концентрации 
коморбидных состояний и, возможно, дополнитель-
ным маркером клинической тяжести и  неблагопри-
ятного исхода заболевания [6]. Значимость выявле-
ния ККА особенно ярко проявляется при выборе 
оптимального метода реваскуляризации миокарда.

определяет неуспех процедуры [1]. Сердечно-сосудис
тые хирурги оценивают ККА как атрибут возможного 
поражения аорты с  формированием ее “мраморно-
сти”, ассоциирующейся с  известными проблемами 
в выборе точки фиксации анастомозов при выполне-
нии прямой реваскуляризации миокарда [2]. Специа-
листы по лучевой диагностике акцентируют внима-
ние на необходимости выбора наиболее информатив-
ного и доступного метода выявления и количественной 
оценки ККА [3]. Кардиологи рассматривают пациен-
тов с ККА как группу очень высокого сердечно-сосу-
дистого риска не только с позиции анатомии пораже-
ния коронарных артерий, но и  в  связи с  наличием 
у  пациентов с  ККА дополнительной коморбидно-
сти  — костной, почечной, метаболической [4, 5], 
и  рассуждают о  необходимости медикаментозного 
вмешательства в процесс формирования коронарных 
кальцинатов [6]. Однако наибольшее количество 
публикаций по вопросам ККА в последние годы свя-
зано с  обсуждением механизмов развития, выбором 
наиболее чувствительных и специфичных биологиче-
ских маркеров, характеризующих данный патологи-
ческий процесс, а  также подходов к  управлению 
рисками ее развития [6, 7]. Следует отметить, что 
отсутствие единой точки зрения по этим важным 
вопросам, с одной стороны, формирует неудовлетво-
ренность в  оценке имеющихся результатов исследо-
ваний, зачастую диаметрально противоположных по 
выводам, с  другой стороны  — является стимулом 
к проведению новых научных исследований.

Данный обзор литературы посвящен представле-
нию результатов современных научных исследований 
по актуальным вопросам ККА, оценке имеющихся 
точек зрения о механизмах и клинической значимости 
ККА, проиллюстрированных результатами собствен-
ных исследований, выполняемых в  НИИ КПССЗ.

Атеросклероз и кальциноз артерий — взаимосвя-
занные патологические процессы, протекающие 
синхронно. Считается, что атерогенез на всех этапах 
в той или иной форме сопровождается нарушениями 
фосфорно-кальциевого обмена и  отложением депо-
зитов кальция внутри атеросклеротической бляшки 
либо в медии артерии [8]. При этом до сих пор отсут-
ствует единство мнений о том, является ли кальцифи-
кация артерий финальной стадией атеросклероза, 
либо развитие ККА возможно на начальных этапах 
формирования атеросклероза? Современные воз-
можности визуализационных технологий демонстри-
руют тот факт, что кальций играет разную роль на 
протяжении всей жизни атеросклеротической 
бляшки. ККА может быть отражением различных 
патологических состояний, присутствуя на этапе 
формирования нестабильной, уязвимой бляшки 
и в периоды ее стабилизации — делипидации, напри-
мер, на фоне статинотерапии. Поэтому на разных 
стадиях развития атеросклеротической бляшки кли-
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ККА — взгляд кардиолога и терапевта. Кальцифи-
кация любых артерий при отсутствии тяжелых гормо-
нальных нарушений и  терминальной почечной не
достаточности является объективным маркером ста
рения. У  обследуемых в  возрасте старше 60 лет ре- 
гистрируется увеличение площади кальциевых депо-
зитов в аорте, в створках аортального клапана, в коро-
нарных артериях. Кальциноз аорты приводит к изме-
нению ее податливости и эластичности, формирова-
нию гипертрофии левого желудочка и  к  развитию 
впоследствии сердечной недостаточности. При каль-
цификации аорты повышаются скорость пульсовой 
волны, систолическое и пульсовое артериальное дав-
ление. Кальцификация аортального клапана влечет 
за собой развитие дегенеративного аортального сте-
ноза. В  коронарных артериях отложения кальция 
снижают вазодилататорные эффекты, влияют в  ту 
или иную сторону на стабильность атеросклеротиче-
ской бляшки [3]. 

ККА чаще диагностируется у  пожилых мужчин. 
В возрасте от 70 лет и старше ККА выявляется у более 
чем 90% мужчин и 67% женщин [7]. При этом степень 
кальцификации артерий выше у  мужчин по сравне-
нию с женщинами вплоть до 6-го десятилетия жизни, 
а  затем ККА не имеет гендерных различий [14]. 
Наступление менопаузы ассоциируется с  3-кратным 
увеличением риска выявления кальцификатов в арте-
риях [15]. 

В ряде проведенных исследований описываются 
расовые различия в частоте выявления и выраженно-
сти ККА, что может определять и различия клиниче-
ских проявлений и  исходов атеросклероза. В  иссле-
довании MESA (Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis) 
[16] у 6814 лиц без анамнеза сердечно-сосудистых за
болеваний различной расовой принадлежности (бе
лые, афроамериканцы, латиноамериканцы, китай- 
цы) в  возрасте от 45 до 84 лет была оценена ККА. 
Распространенность ККА (показатель Агатстона >0) 
в  этих 4 этнических группах у  мужчин составила 
70,4%; 52,1%; 56,5% и 59,2% (р<0,001), а у женщин — 
44,6%; 36,5%; 34,9% и  41,9% (р<0,001), соответ
ственно. После поправки на возраст, уровень образо
вания, параметры липидограммы, индекс массы тела, 
курение, сахарный диабет (СД), гипертензию, прием 
статинов, пол и  расположение исследовательского 
центра, относительный риск (RR) КК составил по 
сравнению с представителями белой расы: для афри-
канцев  — 0,78 (95% доверительный интервал (ДИ) 
0,74-0,82); для латиноамериканцев  — 0,85 (95% ДИ 
0,79-0,91) и для китайцев — 0,92 (95% ДИ 0,85-0,99). 
Кроме того, было показано, что степень ККА в экс-
плантированных сердцах была выше у белых по срав-
нению с  афроамериканцами на каждое десятилетие 
жизни [17]. Предложено несколько возможных объ-
яснений более высокой частоты ККА у белых. Одна 
из возможных причин  — тесная связь кальцифика-

ции со снижением минеральной плотности костной 
ткани, свойственным лицам белой расы. Известно, 
что афроамериканцы имеют более высокую мине-
ральную плотность костной ткани по сравнению 
с  белыми, и, как следствие  — менее выраженную 
кальцификацию артерий. В качестве еще одного объ-
яснения этих различий  — специфические генетиче-
ские расовые различия, ответственные за основные 
звенья фосфорно-кальциевого обмена [17]. Однако 
точная генетическая детерминация расовых различий 
на ККА не выявлена.

В качестве факторов риска (ФР) развития ККА 
рассматривают СД. Хроническая болезнь почек, кото-
рая является коморбидностью для СД, также является 
таким фактором [6]. Роль нарушений углеводного 
обмена в развитии ККА была оценена у 2076 пациен-
тов. Более высокий уровень гликированного гемогло-
бина был связан с  любым прогрессированием ККА 
(увеличением на 10 единиц и  более по Агатстону) 
в  течение 5 лет наблюдения (RR =1,51 95% ДИ 1,16-
1,96) и выраженным прогрессирование ККА (увеличе-
нием более чем на 100 единиц) (RR =2,42; 95% ДИ 
1,47-3,99) [18]. Ранее проведенные исследования 
аутопсийного материала лиц с  внезапной смертью 
показали, что пациенты с СД, по сравнению с лицами 
без СД, имеют более высокий процент кальциниро-
ванных бляшек и более высокую степень выраженно-
сти кальциноза. При этом инфильтрация бляшек 
макрофагами и  Т-клетками у  них также была более 
интенсивной, что свидетельствует о наличии хрониче-
ского внутрисосудистого воспаления при СД, прово-
цирующего процесс прогрессирования кальциноза 
бляшек как механизма их заживления [19].

В ранее проведенных нами исследованиях у паци-
ентов с  многососудистым поражением коронарных 
артерий лишь у 10% выявлялся минимальный ККА, 
рассчитанный по методу Агатстона, выраженный 
ККА диагностирован более чем у половины обследо-
ванных больных. Была определена связь тяжести 
коронарного кальциноза и  степени выраженности 
атеросклероза коронарных артерий, что свидетель
ствует о  патофизиологическом параллелизме меха-
низмов атерогенеза и ККА [20]. 

По данным других исследований ККА в  общей 
популяции напрямую связана с  неблагоприятными 
исходами и является гораздо более точным маркером 
будущих событий, чем все другие ФР. Однако до сих 
пор не ясно, связано ли это с самой кальцинирован-
ной бляшкой как источником будущих коронарных 
событий, либо кальцинированные бляшки являются 
исключительно маркерами глобального кардиоваску-
лярного риска. Наиболее перспективны в отношении 
ответа на этот вопрос данные коронарной визуализа-
ции в  сочетании с  анамнестическими и  клиниче-
скими характеристиками пациентов. Исследования 
последних лет позволяют говорить о том, что ККА не 
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может рассматриваться как качественная переменная 
(есть/нет), скорее имеет значение ее количество, тип, 
место расположения кальцината, его объем и  плот-
ность [8]. Таким образом, будущее в  отношении 
выявления ККА и  ее рисковой интерпретации  — за 
инструментальными методами, которые позволят 
одновременно охарактеризовать как количественные 
характеристики ККА, так и качественные, морфоло-
гические критерии.

ККА — взгляд специалиста по лучевой диагностике. 
Основным методом для диагностики и количествен-
ной оценки ККА, обладающим высокой чувствитель-

ностью и  специфичностью, является в  настоящее 
время МСКТ. Начало практического использования 
высокой рентгеновской плотности кальцинатов 
в проекции коронарного русла положил Артур Агат-
стон, представивший в 1990г протокол количествен-
ной оценки ККА на электронно-лучевом томографе 
[21]. Стандартизированная методика, в основе кото-
рой лежит верификация структур плотностью >130 
единиц Хаунсфилда, активно используется и в насто-
ящее время, но уже на современных мультиспираль-
ных томографах, обладающих более высокой разре-
шающей способностью, скоростью сканирования 

Рис. 1. МСКТ сердца с количественной оценкой кальциноза коронарных артерий. Смежные воксели в проекции коронарных артерий плотностью >130 единиц 
Хаунсфилда определяются как кальцинаты.
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и синхронизацией с электрокардиографическим сиг-
налом сердца [22].

Количественная оценка ККА является одним из 
ключевых инструментов в  оценке риска развития 
фатальных сердечно-сосудистых событий для паци-
ентов с  подозрением на наличие ИБС и  с  промежу-
точной предтестовой вероятностью ИБС. Тяжесть 
ККА, верифицируемая по данным МСКТ, может 
быть использована в  качестве элемента скрининго-
вого обследования в популяции для лиц группы про-
межуточного риска и как дополнительный критерий 
стратификации риска у  бессимптомных пациентов 
независимо от традиционных ФР ИБС (артериаль-
ной гипертонии, СД, нарушений липидного обмена 
и т. д.). Методика количественной оценки ККА неин-
вазивна и  без контрастной нагрузки на пациента 
позволяет определить объем кальцинированного 
участка, его эквивалентную гидроксиапатиту каль-
ция массу и  рассчитать КИ для каждой коронарной 
артерии. КИ является математической производной 
площади, занимаемой кальцинатом на каждом томо-
графическом срезе, и  фактора его рентгеновской 
плотности. Общий балл КИ в  единицах Агатстона 
(AU) формируется путем суммирования баллов каж-
дого кальцифицированного очага по всем коронар-
ным артериям (рис. 1). В зависимости от полученных 
значений общего КИ коронарных артерий выделяют 
4 степени: минимального (1-10 AU), среднего (11-100 
AU), умеренного (101-400 AU) и выраженного (>400 
AU) кальциноза. Доказано, что КИ тесно связан 
с тяжестью коронарного атеросклероза [23] и риском 
развития острых коронарных событий [24]. Страти-
фикация риска фатальных коронарных событий осу-
ществляется путем сопоставления абсолютных значе-
ний индивидуального КИ респондента и  75-й про-
центили популяционного КИ, соответствующей его 
возрасту и  полу [25]. Процент вовлеченности коро-
нарных артерий в процесс кальцификации, так назы-
ваемый показатель охвата кальцием, также позволяет 
характеризовать тяжесть атеросклеротического пора-
жения и ассоциируется с наличием СД и дислипиде-
мией [26].

Ограничения использования методики количест-
венной оценки ККА обусловлены хотя и низкой, но 
все-таки потенциально негативной лучевой нагруз-
кой на пациента. Кроме того, нарушения сердечного 
ритма, невозможность сохранения пациентом непод-
вижности во время сканирования и  задержки дыха-
ния не позволяют выполнить достоверное измерение 
на фоне появляющихся артефактов.

У пациентов с ИБС достаточно часто выраженный 
ККА определяется при проведении коронарной ангио
графии. На этапе до введения контрастного вещества 
он проявляется в виде рентгенконтрастных теней, сле-
дующих за силуэтом коронарных артерий с синхрон-
ным их движением во время систолы и диастолы [27]. 

Непосредственно в  процессе ангиографии депозиты 
кальция в  стенке артерий проявляются в  виде неод-
нородных интралюминальных дефектов контрасти-
рования. В такой ситуации необходимо дифференци-
ровать ККА от проявлений внутрикоронарного тром-
боза, что в  условиях обычной коронарной ангио- 
графии сделать достаточно сложно. Таким образом, 
эффективность коронарной ангиографии для оценки 
содержания кальция в  артериях не является опти-
мальной, особенно, у пациентов с наличием призна-
ков рестеноза в стенте. В исследовании Mintz GS, et 
al. [28] показано, что коронарная ангиография выяв-
ляет кальций только в  38% случаев, возможность 
выявления зависит от степени тяжести ККА. 

Более информативным методом для выявления 
КАА являются ВСУЗИ и  оптическая когерентная 
томография (ОКТ), позволяющие всесторонне оце-
нить кальциевый депозит, его глубину и эксцентрич-
ность расположения в атеросклеротической бляшке. 
Поскольку кальций вызывает отражение ультразвука, 
ККА обычно проявляется на изображении ВСУЗИ 
в виде гиперэхогенной дуги в сочетании с более глу-
бокой акустической тенью. В одном из первых иссле-
дований с  применением ВСУЗИ при аутопсийном 
исследовании сообщали о  90% чувствительности 
и 100% специфичности для выявления плотной каль-
цинированной атеросклеротической бляшки или 
кластера микрокальцинатов и более низкой точности 
для выявления изолированной микрокальцифика-
ции (<50 мкм). Данные аутопсийных исследований 
подтверждены последующими клиническими иссле-
дованиями, продемонстрировавшими более высокую 
диагностическую ценность ВСУЗИ по сравнению 
с коронарной ангиографией в выявлении ККА (73% 
и  38% случаев, соответственно; р<0,001). Однако 
в  отношении выявления кальцинатов с  небольшой 
площадью поверхности (<0,05 мм2) чувствительность 
данного метода не превышала 65% [29]. Кроме того, 
ограничением ВСУЗИ в  выявлении ККА является 
возможность визуализации лишь переднего края 
кальцинированной дуги без достоверной информа-
ции о  толщине кальциноза, поскольку кажущаяся 
“толщина” отражения кальция является функцией 
насыщения датчика отраженной энергией, а  не 
истинной анатомической толщины (рис. 2). 

Частичным решением вопроса количественной 
оценки ККА является интегральный показатель на 
основе вычисления дуги и  длины кальцината. Но 
данный подход не отражает истинного кальциноза 
с  учетом глубины его распространения. С  позиции 
этих ограничений ОКТ в выявлении КАА имеет пре-
имущества в виде возможности более точной количе-
ственной оценки кальцинированной бляшки. При 
ОКТ-визуализации ККА проявляется зоной просвет-
ления с четкой очерченной границей [30]. Выполне-
ние ОКТ позволяет помимо информации о  степени 
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кальцинирования ответить на вопрос о  площади 
кальцинирования, толщине и  длине кальциноза 
и объеме кальциевого поражения в трехмерном про-
странстве [31, 32] (рис. 3).

Доказано, что эти характеристики ККА позво-
ляют прогнозировать успех баллонной ангиопла-
стики и стентирования коронарных артерий. Следует 
отметить, что методы ВСУЗИ и  ОКТ могут быть 
использованы и  для оценки конечного результата 
стентирования артерий, причем информативность 
ОКТ выше [33]. 

Таким образом, в  настоящее время существуют 
различные методы выявления ККА. На этапе оценки 
кардиоваскулярного риска методом выбора является 
МСКТ коронарных артерий, у пациентов с известной 
ИБС — ВСУЗИ и ОСТ, позволяющие количественно 
охарактеризовать протяженность и толщину кальци-
ноза, вовлеченность дистального русла. Тем не менее, 
большая доступность и  неинвазивность МСКТ де
лают этот метод перспективным для оценки и  ха
рактеристики ККА и при наличии ИБС. Так, в когорте 
пациентов с мультифокальным атеросклеротическим 
поражением эктопическая кальцификация венечных 
артерий по данным МСКТ отмечается у  93% боль-
ных, при этом большинство из них (73,5%) имеют 
умеренный (101-400 AU) и  значительный (>400 AU) 
коронарный кальциноз [4]. 

ККА  — взгляд рентгенэндоваскулярного и сердечно-
сосудистого хирурга. ККА является одним из четырех 
учетных анатомических маркеров технической сложно-
сти выполнения интервенционных коронарных вмеша-
тельств [1]. Именно ККА ассоциируется с максималь-
ным риском развития интраоперационных осложне- 
ний и отдаленных сердечно-сосудистых событий.

Bourantas CV, et al. [34] показали, что при выпол-
нении ЧКВ пациенты с ККА реже получают полную 
реваскуляризацию миокарда, чем больные без ККА 
(48% vs 55,6%; р<0,001) и  имеют большую вероят
ностью летального исхода при последующем наблю-
дении (10,8% vs 4,4%; р<0,001). Важно отметить, что 
связь между ККА и  неблагоприятным исходом не 
зависит от клинических проявлений ИБС и  катего-
рии имплантированных стентов [27, 35, 36]. В объе-
диненном анализе ACUITY (Acute Catheterization and 
Urgent Intervention Triage Strategy) и HORIZON-AMI 
(Harmonizing Outcomes with Revascularization and 
Stents in Acute Myocardial Infarction), ЧКВ, выполнен-
ные у  пациентов с  умеренным и  серьезным ККА, 
были связаны с  более высоким риском развития 
тромбоза стента на 62% и  более высоким риском 
ишемических эпизодов на 44%, ассоциированных 
с зоной имплантированного стента [27].

Неблагоприятные клинические исходы, регистри-
руемые у пациентов с ККА, связаны как с сопутству-
ющей патологией, так и с повышенной технической 
сложностью процедуры ЧКВ [37]. Как правило, эти 

поражения менее податливы при предилатации. 
У пациентов с выраженным ККА неадекватная под-
готовка кальцинированного участка коронарной 
артерии к  имплантации стента увеличивает риск 
“потери” стента, недостаточной его дилатации или 
поломки (деструкции). При выраженном ККА высока 
вероятность при выполнении ЧКВ развития фено-

Рис.  2. Изображение ВСУЗИ коронарной артерии. Эксцентрически распо-
ложенные скопления кальция представлены гиперэхогенным сигналом от 
плотных поверхностных слоев депозитов (белые стрелки) и сопровождаются 
глубокой акустической тенью (звездочки), которая соответствует гистопато-
логическому кальцию.

Рис. 3. На изображении ОКТ коронарной артерии кальцинированные участки 
представлены областью низкого сигнала (стрелки) с четкими границами.
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мена no-reflow, дисcекции и перфорации коронарной 
артерии. При имплантации стентов, выделяющих 
лекарственное вещество — DES, наличие ККА спо-
собно повреждать полимер на стенте и  нарушать 
выделение лекарства [38].

Для пациентов с выраженным ККА при выполне-
нии ЧКВ характерны более высокие значения марке-
ров повреждения миокарда в перипроцедурном пери-
оде, являющиеся надежным критерием неблагопри-
ятного отдаленного исхода заболевания [39]. Из- 
вестно, что атрибутами высокой вероятности повре-
ждения миокарда при выполнении ЧКВ выступают 
пожилой возраст и  почечная дисфункция, что отра-
жает портрет пациента с  ККА [40]. Высказывается 
мнение о  том, что пациенты, имеющие большую 
тяжесть ККА, должны получать и  более мощную 
антитромботическую терапию после проведения про- 
цедуры [41].

Коронарный кальций является маркером неблаго-
приятного течения послеоперационного периода 
и у пациентов, подвергшихся коронарному шунтиро-
ванию (КШ). Одним из факторов, определяющих 
плохой прогноз у данной категории пациентов, явля-
ется выраженная кальцификация аорты, аортального 
клапана, митрального кольца, имеющая самостоя-
тельное влияние на прогноз. Исследований, посвя-
щенных влиянию предоперационной ККА на исходы 
после КШ, крайне мало. В одном из них Ertelk K, et 
al. показали, что у пациентов выявляемая перед КШ 
ККА является независимым предиктором коронар-
ных событий к  12 месяцам наблюдения с  ОКС [42]. 
У пациентов с тяжелой ККА в течение первого месяца 
после КШ в 1,5 раза чаще, чем у больных без ККА, 
развивались периоперационные ИМ. Авторы этого 
исследования объясняют представленные результаты 
тем, что кальциноз коронарных артерий ассоцииру-
ется с “плохим” дистальным руслом, эндотелиальной 
дисфункцией, дистальными эмболиями. Кроме того, 
кальциноз артерий затрудняет наложение сосудистых 
анастомозов, увеличивает длительность искусствен-
ного кровообращения, уменьшает вероятность пол-
ной реваскуляризации коронарного русла. Коронар-
ный кальций, а также кальциноз аорты при проведе-
нии КШ, могут повышать риск развития крово- 
течений, требовать большего объема кровезамеще-
ния. Наконец, ККА может отражать более тяжелое 
атеросклеротическое поражение других сосудистых 
бассейнов, что имеет независимое влияние на резуль-
таты КШ. Однако небольшая частота событий за 
небольшой период наблюдения в  этом анализе не 
позволила сделать убедительных выводов.

В другом исследовании, оценивающем роль ККА 
в  прогнозе пациентов, подвергшихся КШ, одной из 
причин неблагоприятного исхода после реваскуляри-
зации миокарда авторы называют более частое разви-
тие кальцификации аутовенозных шунтов у пациен-

тов с  исходным кальцинозом нативных коронарных 
артерий [43].

В проведенном нами исследовании оценивалась 
клиническая и  прогностическая значимость ККА 
у  пациентов с  ИБС, подвергнутых КШ. Более чем 
у половины пациентов по данным МСКТ были при-
знаки выраженного ККА [20]. Риск развития в тече-
ние трех лет после КШ неблагоприятных сердечно-
сосудистых событий (фатальных и  нефатальных 
острых сосудистых событий и возврата стенокардии) 
ассоциировался с  исходно высокими значениями 
биологических маркеров костного метаболизма: 
остеокальцина и паратиреоидного гормона, что отра-
жало наличие и  эффекты остео-коронарной комор-
бидности [44].

В ретроспективном анализе исследования SYNTAХ 
представлены 5-летние результаты КШ у  пациентов 
с  различной степенью ККА, оцененной с  помощью 
коронарной ангиографии. Авторы пришли к  выводу 
о том, что тяжелая ККА у пациентов с КШ, в отличие 
от пациентов с  ЧКВ, не связана с  более высоким 
риском неполной реваскуляризации и  не является 
независимым предиктором смертности от ИМ и дру-
гих сердечно-сосудистых событий, но является неза-
висимым предиктором общей смертности. Более вы
сокие показатели смертности были характерны для 
периода от 1 до 5 лет после операции, а не в течение 
первого послеоперационного года. Отсутствие разли-
чий по частоте острых коронарных событий позволило 
сделать вывод о более высокой исходной кардиоваску-
лярной и почечной коморбидности пациентов с ККА. 
Эти результаты позволяют признать для пациентов 
с ИБС и тяжелой ККА в качестве более эффективного 
метода реваскуляризации миокарда КШ, а  не ЧКВ. 
Тем не менее, пациент с  ККА, имея исходно более 
высокую частоту коморбидности, сохраняет высокий 
риск развития неблагоприятного исхода заболевания 
и после КШ [45].

ККА — взгляд клинического патофизиолога. Значи-
мость оценки кальциноза с позиции клиники и про-
гноза определяют актуальность исследования био-
маркеров, отражающих процесс кальцификации 
и  являющихся отражением основных механизмов 
развития ККА. Долгие годы кальцификация атеро-
склеротической бляшки рассматривалась как пассив-
ный, дегенеративный, “замерший” феномен c меха-
низмами, лежащими в  основе формирования кост-
ной ткани [46]. Вместе с  тем, в  последние годы 
формируется концепция, характеризующая ККА как 
активный процесс, в основе которого лежит систем-
ная воспалительная реакция, типичная для пациен-
тов с  метаболическим синдромом или с  почечной 
дисфункцией [3, 47].

В общебиологическом смысле ККА представляет 
собой отложение минерализованного кальция в  эн
дотелии или в  межклеточном пространстве медии 
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коронарных артерий. Предполагается, что так назы-
ваемой “матрицей обызвествления”, которая может 
образовываться в различных тканях, могут быть эле-
менты клетки и структуры: лизосомы, митохондрии, 
межклеточное вещество (гликозаминогликаны), эла-
стические и  коллагеновые волокна соединительной 
ткани [48]. Эктопированный сосудистый кальцинат 
обычно состоит из компонентов, подобных костной 
ткани: фосфатов, солей кальция, гидроксиапатита, 
коллагена типа I, остеопонтина, костного морфоген-
ного белка, остеокальцина, остеонектина и матрикс-
ного ГЛА-белка [49]. Этому способствует ряд факто-
ров инициации и  прогрессирования атеросклероза: 
дислипидемия, активация маркеров оксидативного 
стресса (С-реактивный белок), системы интерлейки-
нов и факторов роста, что, в свою очередь, приводит 
к  эндотелиальной дисфункции, локальному повы-
шению концентрации металлопротеиназ, запуску 
системы RANK/RANKL/остеопротегерин и выделе-
нию ряда катепсинов с  формированием участков 
коллагеновых волокон как центров будущей кальци-
фикации в  проекции атеросклеротической бляшки. 
Предполагается, что это и  есть общие механизмы 
кальцификации аорты и  коронарных артерий, 
а также нарушения минеральной плотности костной 
ткани [50]. 

Ключевую роль в развитии как ККА, так и нару-
шений минеральной плотности костной ткани, 
играют факторы субклинического воспаления [51]. 
Воспалительные реакции носят локальный (ткане-
вый) и  системный характер, общий провоспали-
тельный фон хорошо отражается повышением 
активности С-реактивного белка и  ряда интерлей-
кинов (-1, -6, -12, -18). Высокая активность систем-
ного воспаления на фоне атерогенеза носит перси-
стирующий характер и приводит к фиброзу и каль-
цинозу в  межклеточном субэндотелиальном про- 
странстве артерий [52]. Параллельно в  костной 
ткани происходит активация остеокластов и  слож-
ная гормональная перестройка. В кости отражением 
высокой скорости процессов тканевого воспаления 
является активация системы RANK/RANKL/остео-
протегерин и  угнетение противовоспалительных 
факторов, таких как фетуин-α [53]. На ранних ста-
диях развития ККА воспалительные цитокины 
активируют остеогенную дифференцировку и мине-
рализацию сосудистой стенки, на последующих ста-
диях повышение минерализации сопровождается 
уменьшением содержания макрофагов и  дальней-
шей деструкцией костной ткани [51]. К  маркерам 
персистирования процессов костной деструкции 
можно отнести остеокальцин, кальцитонин, катеп-
син, повышение концентрации инсулина, снижение 
уровня андрогенов у мужчин и эстрогенов у женщин 
[54]. Эти же маркеры показали связь с  тяжестью 
ККА и  кальцификации аорты [55]. Согласно соб

ственным данным, общими патогенетическими 
факторами формирования атерокальциноза и осте-
опороза у мужчин с ИБС являлись: низкий уровень 
витамина D и  ионизированного кальция, повыше-
ние уровня щелочной фосфатазы, фосфора и остео-
кальцина [5]. 

Потому перспективным представляется обсужде-
ние роли липидснижающей терапии, направленной 
на замедление прогрессирования атеросклероза, 
в  отношении развития коронарного кальциноза 
и  остеопенического синдрома. По мнению ряда 
авторов, использование статинов ассоциируется со 
стабилизацией атеросклеротической бляшки за счет 
увеличения плотности фиброзной капсулы и увели-
чения количества и размеров кальцинатов в бляшке 
[56]. В  то же время, формирование ККА в  обяза-
тельном порядке проходит стадию уязвимости, когда 
особенно высок риск разрыва и  эрозии капсулы 
из-за роста очагов кальцификации. Эффекты стати-
нов в отношении остеопенического синдрома явля-
ются предметом научных дискуссий. Ряд авторов 
обсуждают возможные гендерные особенности ста-
тинотерапии в  отношении развития остеопороза. 
Тем не менее, доказанным является значимый про-
тивовоспалительный эффект статинов как в  отно-
шении локальных реакций, так и  системных [57]. 
Некоторые авторы предлагают дополнительно к ста-
тинам использовать бисфосфонаты и  хелатную 
терапию для замедления процессов резорбции кост-
ной ткани и прогрессирование ККА [58].

Таким образом, процессы и механизмы ККА яв
ляются сложно регулируемым патофизиологиче-
ским феноменом, одновременно отражающим ак
тивность атерогенеза и  нарушений минеральной 
плотности костной ткани. К  понимаю сложности 
взаимодействия этих патологических процессов, 
а  также их клинико-прогностической роли, мы 
только приближаемся. Выявление информативных 
молекулярных маркеров и факторов, объединяющих 
эти коморбидные состояния в  единый остео-коро-
нарный континуум, позволит в  перспективе разра-
ботать эффективные стратегии медикаментозного 
управления риском его прогрессирования и  инди-
видуальные программы профилактики для повыше-
ния качества жизни и ее продолжительности у паци-
ентов с ИБС.

Заключение
Поиск новых механизмов, ответственных за раз-

витие и  прогрессирование атеросклероза, актуален. 
ККА, возможно, является одним из направлений, 
развитие которого сможет помочь в  определении 
наиболее важных диагностических критериев тяже-
сти и прогноза ИБС, а выявление наиболее чувстви-
тельных биологических маркеров ККА — будет осно-
вой не только дополнительной стратификации риска 
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ИБС и оценки коморбидности, но и поиска перспек-
тивных мишеней для профилактики и лечения атеро-
склероза.

Отношения и  деятельность. Обзорная статья вы
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Тикагрелор и его роль в улучшении прогноза у пациентов со стабильной ишемической болезнью 
сердца 

Новикова Т. Н.

Ticagrelor in patients with stable coronary artery disease: a role in improving prognosis

Novikova T. N.

Целью настоящего обзора явилось исследование доказательной базы эффек-
тивности и безопасности применения ингибитора P2Y

12
 рецепторов тромбоци-

тов тикагрелора в  сочетании с  ацетилсалициловой кислотой у  пациентов, 
страдающих стабильной ишемической болезнью сердца и имеющих высокий 
и средний риск неблагоприятных ишемических событий. В настоящее время 
смертность этой категории пациентов остается высокой. Улучшить прогноз 
позволяет длительная двойная антитромботическая терапия. Тикагрелор 
в низкой дозе (60 мг 2 раза/сут.) в сочетании с ацетилсалициловой кислотой 
в рандомизированных клинических исследованиях и исследовании реальной 
клинической практики продемонстрировал благоприятное влияние на прогноз 
при стабильной ишемической болезни сердца.

Ключевые слова: стабильная ишемическая болезнь сердца, высокий и сред-
ний риск ишемических событий, двойная антиагрегантная терапия, тикагре-
лор.
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The aim of this review was to study the evidence base for the efficacy and safety 
of  the P2Y

12
 receptor blocker ticagrelor in combination with acetylsalicylic acid 

in  patients with stable coronary artery disease and high and moderate risk of 
adverse cardiovascular events. Currently, the mortality rate of this category of 
patients remains high. Long-term dual antithrombotic therapy allows to improve the 
prognosis. Ticagrelor at a low dose (60 mg 2 times a day) in combination with 
acetylsalicylic acid in randomized clinical trials and an actual clinical practice has 
shown a beneficial effect on prognosis in stable coronary artery disease.

Key words: stable coronary artery disease, high and moderate risk of cardiovascu
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В середине августа 2020г на сайтах Российского 
кардиологического общества и  Министерства Здра-
воохранения Российской Федерации опубликованы 
новые национальные рекомендации по стабильной 
ишемической болезни сердца (ИБС) [1]. Рекоменда-
ции подчеркивают, что по данным Росстата начиная 
с 2010г у нас в стране наблюдается планомерное сни-
жение смертности вследствие сердечно-сосудистых 
заболеваний (ССЗ). В то же время ИБС по-прежнему 
занимает лидирующую позицию в структуре причин 
смерти вследствие ССЗ. Ежегодная доля смертности 

от ИБС в России достигает 27% [1]. Среди пациентов 
с  ИБС ежегодно умирают 1,2-2,4% [1, 2]. Естест-
венно, эти проценты существенно различаются 
в  популяциях пациентов низкого, среднего и  высо-
кого риска ишемических событий: чем выше риск, 
тем выше процент смертности. Ключевую позицию 
в улучшении прогноза у пациентов, страдающих ста-
бильной ИБС, наряду с  модификацией факторов 
риска, играет грамотно подобранная комплексная 
медикаментозная терапия. Кроме препаратов, дей
ствие которых направлено на устранение симптомов, 



51

doi:10.15829/1560-4071-2020

пациенты, страдающие ИБС, должны получать пре-
параты, уменьшающие риск сердечно-сосудистых 
осложнений, речь идет об антитромботических пре-
паратах, гиполипидемических препаратах, ингибито-
рах ангиотензинпревращающего фермента (иАПФ) 
или антагонистах рецепторов 1 типа ангиотензина II 
(АРА) [1]. 

В рекомендациях Европейского общества кардио-
логов 2019г пересмотра по лечению стабильных форм 
ИБС введено понятие хронических коронарных син-
дромов (ХКС) и определены шесть клинических сце-
нариев, наиболее часто встречающихся у  пациентов 
со стабильной ИБС:

1) Пациенты с  подозрением на ИБС (с  симпто-
мами стабильной стенокардии) и/или одышкой;

2) Пациенты с  впервые возникшей сердечной 
недостаточностью или левожелудочковой дисфунк-
цией и подозрением на ИБС;

3) Бессимптомные и симптомные пациенты, у кото-
рых стабилизация симптомов произошла в сроки менее 
одного года после острого коронарного синдрома или 
пациенты с недавней реваскуляризацией;

4) Бессимптомные и симптомные пациенты в сро
ки более одного года после первичной диагностики 
ИБС или реваскуляризации;

5) Пациенты с клиникой стенокардии и подозре-
нием на ее вазоспастический или микрососудистый 
характер;

6) Бессимптомные лица, у которых при скрининге 
выявлена ИБС.

Все эти сценарии классифицируются как ХКС, но 
связаны с  различными рисками будущих сердечно-
сосудистых событий. Риск может как возрастать, так 
и уменьшаться в зависимости от изменений в образе 
жизни, медикаментозной терапии, вторичной про-
филактики и  результатов реваскуляризации. Таким 
образом, ХКС являются различными эволюцион-
ными формами ИБС, за исключением тех ситуаций, 
когда клиническую картину определяет острый тром-
боз коронарных артерий, т. е. ситуаций острого коро-
нарного синдрома [1].

Согласно Национальным рекомендациям 2020г, 
для профилактики сердечно-сосудистых осложнений 
всем пациентам со стабильной ИБС рекомендуется 
принимать ацетилсалициловую кислоту (АСК) в дозе 
75-100 мг/сут. В случае непереносимости АСК в каче-
стве альтернативного антиагреганта рекомендуется 
клопидогрел [1, 3]. В комментариях к рекомендациям 
предусматриваются случаи непереносимости и АСК, 
и  клопидогрела: у  таких пациентов можно рассмот
реть применение тикагрелора [1, 4, 5].

Для улучшения прогноза у пациентов, страдающих 
стабильной ИБС и имеющих высокий риск ишемиче-
ских событий при отсутствии высокого риска кровоте-
чений, рекомендовано рассмотреть длительную двой-
ную антитромботическую терапию (класс показаний 

IIa, уровень доказательности А) [1, 6]. К  пациентам 
высокого риска относятся пациенты, имеющие много-
сосудистое поражение коронарных артерий в  сочета-
нии как минимум с одним из сопутствующих состоя-
ний: сахарный диабет (СД), требующий медикамен-
тозной терапии, инфаркт миокарда (ИМ) в анамнезе, 
атеросклеротическое заболевание периферических ар- 
терий, хроническая болезнь почек (ХБП) 3-4 стадии (ско
рость клубочковой фильтрации 15-59 мл/мин/1,73  м2) 
[1, 6]. Пациенты, страдающие ХБП 5 стадии, также 
имеют высокий ишемический риск, но в связи с высо-
ким риском кровотечений двойная антитромботиче-
ская терапия им не показана.

Кроме пациентов высокого риска ишемических 
событий, двойная антитромботическая терапия 
может быть назначена для улучшения прогноза 
и пациентам среднего ишемического риска при отсут-
ствии у  них высокого риска кровотечений (класс 
показаний IIb, уровень доказательности А) [1, 6]. 
Средний риск имеют пациенты при наличии одного 
из следующих состояний: многососудистое пораже-
ние коронарных артерий, СД, требующий медика-
ментозной терапии, ИМ в анамнезе, атеросклероти-
ческое заболевание периферических артерий, ХБП 
3-4 стадии (скорость клубочковой фильтрации 15-59 
мл/мин/1,73 м2) [1, 6]. 

При назначении пациенту двойной антитромбо-
тической терапии ее продолжительность определя-
ется соотношением пользы и риска, и это соотноше-
ние должно регулярно пересматриваться.

Рекомендации предлагают несколько вариантов 
усиления терапии АСК вторым антитромботическим 
препаратом. 

Вариант первый: у  пациентов, перенесших ИМ 
и  не имевших кровотечений в  первый год двойной 
терапии АСК 75-100 мг и ингибитором P2Y

12
 рецепто-

ров тромбоцитов, рекомендуется рассмотреть про-
дление двойной терапии АСК и уменьшенной дозой 
тикагрелора (60 мг 2 раза/сут.) вплоть до 36 мес. для 
улучшения прогноза и  профилактики атеротромбо-
тических сердечно-сосудистых событий [1, 7, 8].

Вариант второй: у пациентов со стабильной ИБС, 
высоким и  средним риском тромботических ослож-
нений и  невысоким риском кровотечений может 
быть рассмотрена длительная терапия АСК 75-100 мг 
в сочетании с ривароксабаном в дозе 2,5 мг 2 раза/сут. 
для профилактики атеротромботических сердечно-
сосудистых событий [1, 9].

Вариант третий: рекомендуется рассмотреть воз-
можность продления двойной терапии АСК 75-100 мг 
и клопидогрелом 75 мг на длительный срок у пациен-
тов со стабильной ИБС, перенесших ИМ и не имев-
ших кровотечений в течение первого года после ИМ 
на двойной антитромбоцитарной терапии [1, 10, 11].

Вариант четвертый: рекомендуется рассмотреть 
возможность продления двойной терапии АСК 
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75-100 мг и прасугрелом 10 мг/сут. (5 мг при массе тела 
<60  кг или возрасте старше 75 лет) на срок >1 года 
после ИМ во время которого выполнялось чрескож-
ное коронарное вмешательство (ЧКВ), при условии 
отсутствия кровотечений в течение первого года после 
ИМ на двойной терапии АСК и прасугрелом [1, 10, 11].

Итак, выбор усиления антитромботической тера-
пии для улучшения прогноза у пациентов со стабиль-
ной ИБС достаточно широк и  позволяет осуществ-
лять персонифицированный подход к лечению. 

При выборе препарата мы апеллируем прежде 
всего к доказательной базе. Одну из лучших доказа-
тельных баз, свидетельствующую в пользу благопри-
ятного влияния на прогноз у  пациентов со стабиль-
ной ИБС высокого и  среднего риска ишемических 
событий при добавлении второго антитромбоцитар-
ного препарата к  АСК, имеет тикагрелор. Прежде 
всего, это многоцентровое рандомизированное двой-
ное слепое плацебо контролируемое клиническое 
исследование PEGASUS-TIMI 54 [7]. PEGASUS-
TIMI 54 — самое крупномасштабное и самое продол-
жительное клиническое исследование сравнения 
эффективности и  безопасности двойной антитром-
боцитарной терапии и  монотерапии АСК при ста-
бильной ИБС, в  нем участвовали 21162 пациента. 
Медиана времени наблюдения 33 мес., максималь-
ный период наблюдения 37 мес. В  исследовании 
CHARISMA, в  котором изучалась эффективность 
и безопасность терапии АСК в сочетании с клопидо-
грелом в сравнении с монотерапией АСК у стабиль-
ных пациентов, страдающих ССЗ или имеющих мно-
жественные факторы сердечно-сосудистого риска, 
участвовали 15603 пациента, медиана времени наблю-
дения 28 мес. [10]. Надо сказать, что в этом исследо-
вании не было получено статистически значимого 
различия по комбинированной конечной точке (ИМ, 
инсульт или сердечно-сосудистая смерть) между 
двумя изучаемыми группами пациентов. Статистиче-
ски значимое различие по первичной конечной точке 
было достигнуто только в подгруппе пациентов с кли-
нически значимыми атеротромботическими событи-
ями, включая ИМ в анамнезе. В исследовании DAPT 
(продленная до 30 мес. терапия АСК в  сочетании 
с  клопидогрелом или прасугрелом vs монотерапии 
АСК у  пациентов после стентирования коронарных 
артерий) участвовал 9961 пациент [11]. Двойная анти-
тромбоцитарная терапия независимо от выбранного 
ингибитора Р2Y

12
 рецепторов тромбоцитов через 1 

год после установки стента с лекарственным покры-
тием, по сравнению с  терапией только аспирином, 
статистически значимо снижала риск тромбоза стента 
и  серьезных сердечно-сосудистых и  цереброваску-
лярных событий, но была связана с  повышенным 
риском кровотечения. 

В исследование PEGASUS-TIMI 54 включались 
пациенты 50 лет и старше высокого и среднего риска 

ишемических событий с ИМ в анамнезе, перенесен-
ным за 1-3 года до рандомизации в  сочетании c та
кими факторами риска, как возраст ≥65 лет, СД 2 
типа (у  32% пациентов), повторный ИМ давностью 
не <1 года (~16%), многососудистое поражение коро-
нарных артерий (у 59,4% пациентов), ХБП 3 и более 
высокой стадии (клиренс креатинина <60 мл/мин) 
(~23%) [7, 12]. Апробировалась продленная до 36 мес. 
терапия двумя дозами тикагрелора 90  мг 2 раза/сут. 
и 60 мг 2 раза/сут. в сочетании с АСК vs монотерапии 
АСК. Исходно кроме АСК пациенты получали совре-
менную терапию, направленную на улучшение про-
гноза: статины  — 92,6% пациентов в  группе АСК + 
тикагрелор 90 мг 2 раза/сут., 92,2% пациентов в группе 
АСК + тикагрелор 60 мг 2 раза/сут., 93,2% пациентов 
в  группе АСК + плацебо; иАПФ или АРА  — 80,9% 
пациентов в группе АСК + тикагрелор 90 мг 2 раза/сут., 
79,9% пациентов в  группе АСК + тикагрелор 60  мг 
2 раза/сут., 80,6% пациентов в группе АСК + плацебо. 
83% пациентов до включения в исследование прошли 
ЧКВ. Несмотря на исходную адекватную терапию, 
обе дозы тикагрелора, добавленные к АСК у пациен-
тов высокого и  среднего ишемического риска, пре
взошли монотерапию АСК по эффективности. На 
двойной терапии получено статистически значимое 
снижение частоты событий комбинированной пер-
вичной конечной точки эффективности (сердечно-
сосудистая смерть, ИМ или инсульт). Частота собы-
тий в течение 3 лет составила 7,85% в группе тикагре-
лора 90 мг, 7,77% в группе тикагрелора 60 мг и 9,04% 
в группе плацебо. Отношение рисков (ОР) для 90 мг 
тикагрелора по сравнению с плацебо 0,85; 95% дове-
рительный интервал (ДИ) от 0,75 до 0,96; р=0,008; ОР 
для 60 мг тикагрелора по сравнению с плацебо 0,84; 
95% ДИ от 0,74 до 0,95; р=0,004. Отмечено статисти-
чески значимое снижение по сравнению с  плацебо 
частоты ИМ как на дозе тикагрелора 90  мг, так и  на 
дозе 60 мг, а также значительное снижение по сравне-
нию с  плацебо частоты ишемических инсультов на 
дозе тикагрелора 60  мг. При приеме тикагрелора 
наблюдалась тенденция к снижению уровня смертно-
сти от ССЗ, но этот эффект не был статистически зна-
чимым. Однако при проведении субанализа результа-
тов в зависимости от времени, прошедшего от момента 
перенесенного ИМ до включения в  исследование, 
получено статистически значимое снижение риска 
сердечно-сосудистой смерти в  группе тикагрелора 
60 мг по сравнению с плацебо при давности ИМ <2 лет 
(ОР 0,68; 95% ДИ 0,53-0,89) [8]. Полученный результат 
позволяет сделать вывод о  целесообразности начала 
продленной терапии АСК в сочетании с тикагрелором 
60 мг 2 раза/сут. сразу по завершении двойной терапии 
АСК и тикагрелором 90 мг 2 раза/сут. (терапия дозой 
тикагрелора 90  мг 2  раза/сут. в  течение года после 
ИМ). Частота больших кровотечений была выше при 
использовании обеих дозировок тикагрелора в срав-
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нении с  плацебо и  составила в  течение 3 лет 2,60% 
в группе тикагрелора 90 мг, 2,30% в группе тикагре-
лора 60 мг и 1,06% в группе плацебо. В то же время 
частота фатальных кровотечений или внутричереп-
ных кровотечений оставалась низкой и  статистиче-
ски значимо не отличалась между группами. Эффек-
тивность и  безопасность тикагрелора были одина-
ковы во всех основных клинических подгруппах. 
В  связи с  более благоприятным соотношением 
пользы и  риска по результатам исследования 
PEGASUS-TIMI 54 для клинического применения 
в сочетании с АСК у пациентов со стабильной ИБС 
рекомендована доза тикагрелора 60 мг 2 раза/сут.

Результаты рандомизированного клинического 
исследования PEGASUS-TIMI 54 нашли подтвержде-
ние в реальной клинической практике в итальянском 
мультицентровом проспективном обсервационном 
когортном исследовании [8]. В исследование включа-
лись пациенты высокого и среднего риска ишемиче-
ских событий с ИМ в анамнезе, перенесенным за 1-2 
года до включения в  исследование на терапии АСК 
с перерывом в приеме ингибиторов P2Y

12
 рецепторов 

тромбоцитов не более одного года. Критерии включе-
ния были аналогичны критериям исследования 
PEGASUS-TIMI 54. Включались пациенты в возрасте 
старше 50 лет, имеющие хотя бы один дополнитель-
ный фактор риска: возраст ≥65 лет (48,6%), СД, тре-
бующий медикаментозной терапии (32,6%), ХБП 
(клиренс креатинина <60 мл/мин/1,73  м2) (15,5%), 
многососудистое заболевание коронарных артерий 
(72,4%), повторный ИМ (30,4%). Количество вклю-
ченных пациентов  — 181. Исходно пациенты полу-
чали терапию, сопоставимую с  исходной терапией 
пациентов в  исследовании PEGASUS-TIMI 54: ста-
тины — 97,8%, иАПФ или АРА — 79,0%. 85,1% паци-
ентов до включения в  исследование прошли ЧКВ. 
Медиана времени наблюдения — 18 мес. (от 12 до 20 
мес.). Количество событий комбинированной пер-
вичной конечной точки эффективности и отдельных 
ее компонентов в исследовании было невелико. Ком-
бинированная первичная конечная точка эффектив-
ности (сердечно сосудистая смерть, ИМ, ишемиче-
ский инсульт/транзиторные ишемические атаки) 
к концу года наблюдения имела место у 4,97% паци-
ентов, повторный новый ИМ  — у  3,87%, инсульт/
транзиторные ишемические атаки — у 1,1%. Приме-
чательно, что первичная конечная точка безопасно-
сти, большие кровотечения по классификации TIMI, 
не имела места ни у  одного из пациентов. Малые 
кровотечения зарегистрированы у  2,76% пациентов, 
констатировано такое же количество минимальных 
кровотечений. Таким образом, в исследовании реаль-
ной клинической практики с участием пациентов со 
стабильной ИБС и  перенесенным ИМ в  анамнезе 
низкие дозы тикагрелора при длительной двойной 
антитромбоцитарной терапии продемонстрировали 

не только эффективность, но и безопасность — отсут-
ствие серьезных кровотечений при последующем 
наблюдении.

ИБС в  любом ее проявлении является потенци-
ально жизнеугрожающим заболеванием. Длительная 
двойная антитромбоцитарная терапия, включающая 
АСК 75-100 мг и тикагрелор 60 мг 2 раза/сут., у паци-
ентов высокого и среднего риска ишемических собы-
тий со стабильным течением ИБС является перспек-
тивной и привлекательной в плане уменьшения дол-
госрочных сердечно-сосудистых осложнений и улуч- 
шения прогноза. 

2020г расширил возможности лекарственной 
терапии пациентов на льготной основе, речь идет 
прежде всего о пациентах, перенесших острый коро-
нарный синдром и острое нарушение мозгового кро-
вообращения. Благодаря дополнительному финанси-
рованию со стороны государства, согласно Поста-
новлению Правительства РФ № 1569 от 30.11.2019, 
пациенты, которые перенесли острое нарушение 
мозгового кровообращения, ИМ, а  также которым 
были выполнены коронарное шунтирование, ангио-
пластика коронарных артерий со стентированием 
и катетерные процедуры по поводу нарушений ритма 
сердца, теперь имеют возможность бесплатного 
лекарственного обеспечения целевыми препаратами 
перечня согласно Приказу МЗ РФ № 1 н от 09.01.2020 
[14, 15]. Важно отметить, что в этот перечень входит 
тикагрелор в дозировке 60 мг № 30 — единственный 
дезагрегант, ингибитор P2Y

12
 рецепторов тромбоци-

тов c показанием профилактики повторных ишеми-
ческих событий у пациентов высокого ишемического 
риска, перенесших ИМ 1 год тому назад и  более. 
Тикагрелор 60  мг 2 раза/сут. в  дополнение к  АСК 
75-100 мг при приеме стабильными пациентами высо-
кого и  среднего риска ишемических осложнений 
в  течение 3 лет доказал эффективность и  безопас-
ность, снижая риск повторных событий, в  т. ч.  риск 
сердечно-сосудистой смерти. Тикагрелор 60 мг можно 
назначать независимо от того, какой дезагрегантный 
препарат получал пациент в  течение 12 мес. после 
перенесённого ИМ. Каждому практикующему врачу, 
имеющему в  своей практике пациентов с  профилем 
высокого ишемического риска, важно иметь чёткое 
представление о  числе таких пациентов, формиро-
вать отдельные реестры и  передавать информацию 
главному специалисту региона для контроля над 
ситуацией и актуализации проблемы, а также исполь-
зовать возможность лечения этих пациентов за счёт 
программы льготного лекарственного обеспечения, 
повышая тем самым доступность и  приверженность 
к терапии, улучшая прогноз!

Отношения и  деятельность: автор заявляет об от
сутствии потенциального конфликта интересов, тре-
бующего раскрытия в данной статье.
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Венозные тромбоэмболические осложнения (ВТЭО) 
включают в себя тромбоз глубоких вен (в т. ч. редкие 
типы тромбозов) и  тромбоэмболию легочной арте- 
рии (ТЭЛА). В  патогенезе ВТЭО одну из ведущих 
ролей отводят нарушениям в  системе свертывания 
крови (наследственным и приобретенным). При этом 
ВТЭО — полиэтиологическое заболевание и наслед-
ственные нарушения гемостаза являются только 

одним из звеньев патогенеза. Факт наличия у  чело-
века генетической предрасположенности не означает 
обязательного развития тромботического события 
в  течение жизни. Тесты на наследственную тромбо-
филию (ТФ) являются самым часто назначаемым 
клиницистами генетическим исследованием. Назна-
чить тест на наследственную ТФ просто, проблема — 
что делать с  результатом. Наиболее четко позиция 

Наследственная тромбофилия и венозные тромбоэмболические осложнения: правила 
тестирования в клинической практике

Зотова И. В.1,2, Затейщиков Д. А.1,3

Inherited thrombophilia and venous thromboembolism: testing rules in clinical practice

Zotova I. V.1,2, Zateyshchikov D. A.1,3

Тестирование на наследственную тромбофилию пациентов с венозными тром-
боэмболическими осложнениями является одним из самых частых вариантов 
генетического анализа, назначаемого клиницистами. Несмотря на большую 
доказательную базу связи наследственных нарушений в  системе гемостаза 
с  риском развития венозных тромбозов, большинство пациентов не должно 
подвергаться тестированию. Выполнение ряда тестов в остром периоде тром-
боза или на фоне лечения антикоагулянтами приводит к ошибочным результа-
там. Выбор режима антикоагулянтной терапии и  ее продолжительность не 
определяются фактом наличия наследственной тромбофилии. Результаты 
тестирования могут быть полезны для повышения приверженности пациентов 
к лечению, расшифровке этиологии тромбоза, особенно, в молодом возрасте 
или при атипичной локализации, в рамках семейного консультирования. 

Ключевые слова: венозные тромбоэмболические осложнения, наследствен-
ные тромбофилии, антикоагулянты.
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по  тестированию сформулирована в  клиническом 
руководстве Stevens SM, et al. (2016) — тестирование 
на генетическую ТФ не должно выполняться в боль-
шинстве ситуаций, должно быть выполнено только 
тогда, когда полученная информация может изменить 
лечебную тактику [1]. Далее мы обсудим, какие вари-
анты наследственных нарушений в системе гемостаза 
целесообразно искать у  пациентов с  ВТЭО, при 
помощи каких методов и  что делать с  полученным 
результатом. 

Классификация ТФ
ТФ  — это нарушения гемостаза и  гемореологии, 

характеризующиеся повышенной склонностью к раз-
витию тромбозов или внутрисосудистого свертыва-
ния. Наиболее распространенные, но далеко не все 
тромбофилические состояния суммированы в  таб-
лице 1. В  основе классификации ТФ лежит выделе-
ние наследственных и  приобретенных факторов 
риска (ФР) тромбоза. Данное разделение является 
достаточно условным, т. к. множество тромбофиличе-
ских состояний может иметь двойственную природу. 
Например, дефицит естественных антикоагулян-
тов  — антитромбина (АТ), протеинов C и  S (ПрС 
и ПрS), может иметь генетическую причину, а может 
быть следствием печеночной недостаточности, сеп-
сиса, гемодиализа, химиотерапии и множества других 
заболеваний. Генетически обусловленные наруше-
ния в  системе гемостаза определяют термином 
“наследственная ТФ”. 

Среди наследственных ТФ наиболее изученными 
являются дефицит АТ, дефицит ПрС и ПрS, лейден-

ская мутация и  мутация G20210A гена протром-
бина  — их объединяют термином “классическая” 
наследственная ТФ.

Правила тестирования на наследственную ТФ
Зарубежные клинические рекомендации обсу-

ждают целесообразность выявления только пяти 
“классических” ТФ [1, 2]. В  российских рекоменда-
циях по ВТЭО [3] к значимым наследственным ТФ, 
помимо “классических”, относят повышенный уро-
вень фактора свертывания VIII и  гипергомоцистеи-
немию. При этом эксперты Американской коллегии 
медицинской генетики и геномики предлагают отка-
заться от определения полиморфизмов генов фолат-
ного цикла, т. к. крупные метаанализы не подтвер-
ждают значимой ассоциации между полиморфизмом 
этих генов и рисками венозных и артериальных тром-
бозов [4]. 

В таблице 2 суммирована информация по диаг-
ностическим тестам на “классические” ТФ. Генети-
ческие тесты методом полимеразной цепной реак-
ции (ПЦР) используют для выявления Лейденской 
мутации и  варианта G20210A гена протромбина. 
Генетический тест может быть выполнен в  любое 
время, независимо от приема любых антикоагулянт-
ных препаратов, наличия у  пациента в  настоящее 
время острого тромбоза и  различной сопутствую-
щей патологии. Для выявления Лейденской мутации 
также может использоваться коагулологический 
метод оценки резистентности к  активированному 
ПрС. Коагулологический тест не позволят исклю-
чить ошибки на фоне приема антикоагулянтов, 

Таблица 1
Классификация ТФ

Наследственные Наследственные или приобретенные Приобретенные
Лейденская мутация гена фактора V
Полиморфизм G20210A гена протромбина
Мутация Padua гена фактора IX
Мутация V617F гена JAK 2
Полиморфизм А1298С гена МТГФР
Полиморфизм C10034Т гена гамма-цепи 
фибриногена 
Полиморфизм Leu34Val гена фактора XIII
Полиморфизмы генов
— эндотелиального рецептора ПрС
— протеина Z
— ингибитора протеин Z-зависимой протеазы
— тромбомодулина
— липопротеина(а)
— ADAMTS13
— Калретикулина
— АТИФ
— ИПТФ
— АПФ
Группа крови (не-0)

Дефицит антитромбина
Дефицит протеина С
Дефицит протеина S
Повышенная активность факторов V, VIII, IX, X, XI, 
ИАП-1, АТИФ
Дисфибриногенемия
Гипергомоцистеинемия
Дефицит плазминогена
Дефицит ИПТФ
Уровень фактора Виллебранда
Повышение уровня микровезикул 
тромбоцитарного происхождения
Повышение уровня микровезикул из 
эндотелиоцитов
Повышение уровня микровезикул несущих 
тканевой фактор или аннексин V

Антифосфолипидный синдром
Миелопролиферативные заболевания
Пароксизмальная ночная гемоглобинурия
Онкология
Нефротический синдром
Воспалительные заболевания кишечника
Синдром Бехчета
Системная красная волчанка
Застойная сердечная недостаточность
Дыхательная недостаточность
Беременность
Ожирение
Возраст
Длительная иммобилизация
Прием эстрогенов, ГКС
Химиотерапия 

Сокращения: ADAMTS13 — дезинтегрин и металлопротеиназа с тромбоспондин-1-гомологичным доменом (протеаза, расщепляющей фактор Виллебранда), JAK 
2 — Янус-киназа 2 типа, АПФ — ангиотензинпревращающий фермент, АТИФ — активируемый тромбином ингибитор фибринолиза, ГКС — глюкокортикостероиды, 
ИАП-1 — ингибитор активатора плазминогена 1 типа, ИПТФ — ингибитор пути тканевого фактора, МТГФР — метилентетрагидрофолат редуктаза, ПрС — протеин С.
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в  ситуациях острого тромбоза, при беременности, 
у  больных с  антифосфолипидным синдромом 
(АФЛС). 

В связи с большим числом описанных вариантов 
генов ПрС, ПрS и АТ (>200 для каждого), использо-
вание ПЦР невозможно, создаются специальные 
диагностические ДНК-чипы, но пока их использова-
ние ограничено. В  рутинной практике для диагно-
стики дефицита естественных антикоагулянтов про-
водят иммунологический (уровень антигена) и/или 
коагулологический анализ с  использованием метода 
хромогенного субстрата (% активности белка). 
В остром периоде тромбоза могут отмечаться значи-
тельные колебания уровней ПрС, ПрS и АТ, связан-
ные с  потреблением этих факторов. Проведение 
тестирования в  этом периоде нецелесообразно, т. к. 
невозможно адекватно интерпретировать результаты. 
На результаты тестов существенное влияние оказы-
вает антикоагулянтная терапия. На фоне приема 
варфарина нецелесообразно выполнение как коагу-
лологических, так и иммунологических тестов (ПрС 
и  ПрS являются витамин-К-зависимыми факто-
рами), терапия гепарином значительно влияет на 
уровень антитромбина, прием прямых оральных 
антикоагулянтов (ПОАК) может искажать результаты 
коагулологических тестов (табл. 2). Как правило, все 
пациенты после эпизода ВТЭО получают антикоагу-
лянты на протяжении минимум 3 мес. Для снижения 
количества лабораторных ошибок тестирование на 
дефицит естественных антикоагулянтов в этот период 
не проводят. 

Исходя из существующих ограничений диагности-
ческих тестов, предлагается двухступенчатый алго-
ритм тестирования пациентов с тромбозами [1]. Пер-
вый этап — генетические тесты (Лейденовская мута-
ция и  полиморфизм G20210A гена протромбина) + 
тестирование на АФЛС (волчаночный антикоагулянт, 
антитела к кардиолипину и β2-гликопротеину) — на 
фоне приема антикоагулянтов. При отрицательных 

результатах  — отмена антикоагулянтов (варфарин 
минимум на 2, а лучше на 4 нед., ПОАК — 5 периодов 
полувыведения с  учетом почечной функции) и  вто-
рой этап  — оценка активности/уровней АТ, ПрС 
и  ПрS. Проводить второй этап тестирования запре-
щено ранее 3 мес. после эпизода тромбоза. При 
тестировании здоровых лиц соблюдение двухступен-
чатого алгоритма не требуется, крайне желательно 
выполнять тестирование до наступления беременно-
сти (влияние на уровень ПрS) и  до начала приема 
эстрогенов. 

Предполагается, что значительная часть больных 
с  ВТЭО являются носителями других генетических 
вариантов, не входящих в стандартную панель тести-
рования “классической” ТФ [5]. Наиболее часто упо-
минаемые в  литературе варианты “неклассических” 
наследственных ТФ перечислены в  таблице 1. Один 
из ведущих российских экспертов, Момот А. П. 
(2015), предлагает значительно расширить тестовую 
панель [6]. Однако расширенный поиск наследствен-
ных ТФ, помимо значительных материальных затрат, 
может поставить перед клиницистом вопрос, не име-
ющий однозначного ответа в настоящее время, — что 
делать с  результатами? Отсутствуют клинические 
данные, позволяющие аргументировано принимать 
решения по использованию антикоагулянтов вне 
рамок “классических” ТФ. 

Внедрение методов полногеномного поиска ассо-
циаций и секвенирования нового поколения привело 
к  разработке панели, содержащей 55 генетических 
маркеров, ассоциированных с  риском развития 
венозных тромбозов [7]. Использование генетиче-
ских тестов позволило значительно снизить стои-
мость анализа, исключить ограничения, связанные 
с острым периодом тромбоза/использованием анти-
коагулянтов. Разработка полигенного индекса риска 
может значительно расшить клиническую ценность 
тестирования, но этот вопрос требует дальнейшего 
изучения. 

Таблица 2
Диагностические методы для выявления “классических” наследственных ТФ

Тип тромбофилии Метод Возможность оценки в клинических ситуациях (да/нет)
Острый тромбоз (3 мес.) Беременность НФГ НМГ Варфарин ПОАК

АТ (АГ) Иммунологический нет нет нет нет нет нет
АТ, (акт.) Коагулологический нет нет нет нет нет нет
ПрС (АГ) Иммунологический ? ? да да нет да
ПрС (акт.) Коагулологический ? ? да да нет нет
ПрS (АГ) Иммунологический нет ? да да нет да
ПрS (акт.) Коагулологический нет ? да да нет нет
Лейденская мутация ПЦР да да да да да да
G20210A ген протромбина ПЦР да да да да да да

Сокращения: АГ — антиген, акт. — активность, АТ — антитромбин, ПрС — протеин С, ПрS — протеин S, ПЦР — полимеразная цепная реакция, НМГ — низкомо-
лекулярный гепарин, НФГ — нефракционированный гепарин, ПОАК — прямые оральные антикоагулянты. 
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Тестирование на наследственную ТФ в клинической 
практике

Все клинические алгоритмы тестирования замы-
каются на “классической” ТФ, определяющей толь
ко небольшую часть развившихся тромботических 
событий. 

В многочисленных работах установлен факт повы-
шения риска развития ВТЭО у  пациентов с  ТФ, но 
максимальный риск характерен для первого эпизода 
тромбоза, влияние на риск рецидива ВТЭО на поря-
док меньше (табл. 3). Подобная закономерность зна-
чительно снижает клиническую ценность тестирова-
ния [8]. Этим объясняется тот факт, что значимость 
выявления “классической” ТФ либо приравнивается, 
либо даже ставится ниже факта выявления отягощен-
ного по тромбозам семейного анамнеза. Например, 
Colucсi G, et al. (2020) рекомендуют оценку тромбо-
филического статуса с  учетом клиники и  семейного 
анамнеза у  всех пациентов с  ВТЭО, в  то время как 
проведение тестов на наследственную ТФ целесо
образно выполнять только в  отдельных случаях [9].

Тестирование пациентов с  венозными тромбо-
зами на наличие “классической” наследственной ТФ, 
в  большинстве случаев, не влияет на лечебную так-
тику и не улучшает прогноз заболевания. Например, 
в исследовании Kozak PM, et al. (2019) выявлен пара-
доксальный результат — решение врача о проведении 
теста на наследственную ТФ, но не результат теста, 
связано с высоким риском рецидива ВТЭО, несмотря 
на большую вероятность длительной антикоагулянт-
ной терапии [11]. Проанализированы данные по 3590 
пациентам с  первым эпизодом ВТЭО, тестирование 
было проведено 747 больным. Среди пациентов, под-
вергнутых тестированию, риск рецидива ВТЭО был 
достоверно выше  — 46,1% по сравнению с  28,5% 
(р<0,001), пациенты чаще получали продленную 
антикоагулянтную терапию (53,9% по сравнению 

с 37,1%), разницы по кровотечениям, потребовавших 
госпитализации, выявлено не было. При этом факт 
выявления наследственной ТФ не ассоциировался 
с  повышенной частотой рецидивов ВТЭО, длитель-
ностью антикоагулянтной терапии, кровотечениям 
и  общей смертностью. В  ряде случаев результаты 
тестирования могут приводить к  необоснованному 
назначению антикоагулянтов, этическим проблемам 
[12, 13]. 

Расширение диагностической панели за счет вне-
дрения технологий секвенирования нового поколе-
ния потенциально способно изменить существую-
щую ситуацию. Выявляется большое число новых 
генетических вариантов, ассоциированных с тромбо-
тическими и геморрагическими осложнениями, кли-
ническое значение которых требует дальнейшего 
изучения [14, 15]. Здесь мы не обсуждаем эти данные, 
т. к. никаких клинических рекомендаций вне рамок 
“классических” ТФ в настоящее время не существует.

Тестирование в остром периоде ВТЭО в клинической 
практике 

В остром периоде тромбоза (первые 3 мес.) целе-
сообразность тестирования отрицается всеми кли-
ническим рекомендациями. Выбор конкретного 
антикоагулянта определяется клинической ситуа-
цией и не зависит от наличия наследственной ТФ — 
рекомендации Европейского общества кардиологов 
(ESC) по лечению ТЭЛА 2019 [2]. Признается целе-
сообразность тестирования только на АФЛС, т. к. 
результат повлияет на выбор препарата. В исследова-
нии TRAPS ривароксабан уступал варфарину у паци-
ентов с  АФЛС (исследование завершено досрочно 
после включения 120 больных) [16]. Европейские [2] 
и британские [17] рекомендации запрещают исполь-
зование ПОАК у  больных с  АФЛС. В  настоящее 
время отсутствуют данные исследований по сравни-
тельной эффективности ПОАК и  варфарина для 

Таблица 3
Относительный риск развития ВТЭО для различных типов  

“классической” наследственной ТФ (адаптировано по [10])

Тип тромбофилии Частота в общей 
популяции, %

Частота среди 
больных с ВТЭО, %

Общая популяция
ОШ для первого эпизода ВТЭО ОШ для повторного эпизода ВТЭО

Дефицит АТ 0,02-0,2 1 50 2,5 
Дефицит ПрС 0,2-0,4 3 15 2,5 
Дефицит ПрS 0,03-0,1 2 10 2,5 
Лейденская мутация, гетерозиготы 5 20 7 1,5 
Лейденская мутация, гомозиготы 0,02 1,5 80 - 
Аллель 20210А гена протромбина, 
гетерозиготы

2 6 3-4 1,5

Аллель 20210А гена протромбина, 
гомозиготы

0,02 <1 30 -

Лейденская мутация + аллель 20210А гена 
протромбина, гетерозиготы

0,01 - 50 2,5 

Сокращения: АТ — антитромбин, ВТЭО — венозные тромбоэмболические осложнения, ОШ — отношение шансов, ПрС — протеин С, ПрS — протеин S.
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лечения ВТЭО у  пациентов с  “классическими” на
следственными ТФ. Опубликованные единичные 
клинические наблюдения демонстрируют противо-
речивые результаты [18-23]. Несмотря на отсутствие 
доказательной базы, эксперты не рекомендуют огра-
ничивать использование ПОАК у лиц с наследствен-
ными ТФ [24]. Аргументируется это следующим 
образом — “классические” ТФ относительно широко 
распространены, предположительно 2-4% больных, 
включенных в клинические исследования по ПОАК, 
могли иметь ТФ. При значимой резистентности 
к  активированному ПрС (гомозиготное носитель-
ство Лейденской мутации) или при дефиците ПрС 
и  ПрS (витамин-К-зависимых антикоагулянтов), 
предполагается, что использование ПОАК может 
быть более безопасным, чем варфарина. Крайне ред-
кое, но очень опасное осложнение — варфариновый 
некроз кожи — развивается в начале приема препа-
рата, обусловлено массированными тромбозами 
в ответ на снижение уровня естественных витамин-
К-зависимых антикоагулянтов. 

Тестирование через 3 месяца после эпизода ВТЭО
Показаниями к  тестированию в  этом периоде 

могут быть следующие причины — обоснование про-
дленной антикоагулянтной терапии, поиск этиоло
гических факторов развития тромбоза, семейное 
генетическое консультирование. 

Тестирование для обоснования продленной антикоа-
гулянтной терапии

Определяющим фактором продолжительности 
терапии является оценка риска рецидива (табл.  4). 
Низкий риск рецидива характерен для “спровоциро-
ванных” эпизодов ВТЭО, вызванных сильными об
ратимыми факторами.

ВТЭО, спровоцированные сильными обратимыми 
ФР — частота рецидивов не отличается у лиц с и без 
наследственной тромбофилии [25, 26]. После эпизода 
спровоцированной ВТЭО  — антикоагулянты назна-
чаются на 3 мес. (6 мес. при проксимальном тромбозе 
глубоких вен), даже если выявлена тромбофилия  — 
британские рекомендации 2020 [17], рекомендации 
ESC, 2019 [2], рекомендации Американской коллегии 
торакальных врачей (ACCP) от 2016 [27], российские 
рекомендации по ВТЭО от 2015 [3]. Эксперты высту-
пают ПРОТИВ тестирования на ТФ больных любого 
возраста, т. к. это приводит к необоснованному про-
длению антикоагулянтной терапии и  повышению 
геморрагического риска.

ВТЭО неспровоцированные/спровоцированные про-
межуточными ФР. Наличие дефицита ПрС или ПрS, 
АТ, гомозиготы по Лейдену или протромбину — кан-
дидаты для терапии неопределенной продолжитель-
ности после первого эпизода ВТЭО не связанного 
с большим обратимым ФР (рекомендации ESC, 2019 
[2]). В российском документе по ВТЭ от 2015 [3] дана 
такая же рекомендация, за исключением разделения 
по гомо- и гетерозиготному носительству. 

Тем не менее, рутинное тестирование на наслед
ственную ТФ нецелесообразно. Всем пациентам, 
независимо от результатов тестирования на ТФ, 
с  неспровоцированным/спровоцированным проме-
жуточным эпизодом ВТЭО и  низким/умеренным 
геморрагическим риском должен быть назначен про-
дленный прием антикоагулянтов, при высоком ге
моррагическом риске  — ограничится 3-месячным 
курсом (ESC 2019 [2], АССР 2016 [27]). 

Тестирование на ТФ может быть рекомендовано 
в  отдельных случаях, когда пациент с  низким/уме-

Таблица 4
Оценка риска рецидива у больных с венозными тромбоэмболиями  

в типичной локализации (адаптировано из рекомендаций ESC, 2019 [2])

Риск рецидива ФР, спровоцировавшие эпизод ВТЭО Примеры
Низкий (<3%/г) ВТЭ, спровоцированные сильными 

обратимыми ФР
Хирургические операции под общей анестезией >30 мин
Постельный режим в стационаре ≥3 дней (острые заболевания или обострение 
хронических)
Травма с переломом костей

Промежуточный (3-8%/г) ВТЭО, спровоцированные 
промежуточными ФР 
Не выявлено ФР

Хирургические операции под общей анестезией <30 мин
Постельный режим в стационаре <3 дней (острые заболевания или обострение 
хронических)
Прием эстрогенсодержащих препаратов
Беременность/послеродовый период
Постельный режим вне стационара ≥3 дней в связи с острым заболеванием
Травма нижних конечностей (без перелома) с ограничением подвижности ≥3 дней 
Аутоиммунные заболевания в острой фазе
Воспалительные заболевания кишечника

Высокий (>8%/г) Активный рак
АФЛС
Эпизод ВТЭ в анамнезе (не связанный с сильными обратимыми ФР)

Сокращения: АФЛС — антифосфолипидный синдром, ВТЭ — венозная тромбоэмболия, ВТЭО — венозные тромбоэмболические осложнения, г — год, ФР — 
фактор риска.
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ренным геморрагическим риском желает прекратить 
прием антикоагулянтов, для повышения привержен-
ности к лечению [17]. Отрицательный результат тес
тирования на ТФ не должен быть поводом отменить 
антикоагулянты у  больных без высокого геморраги-
ческого риска.

Таким образом, тестирование на наследственную 
ТФ не следует проводить для определения показаний 
к  продленной антикоагулянтной терапии, длитель-
ность определяется клинической ситуацией. Поло-
жительный результат теста может использоваться для 
повышения приверженности пациента к  назначен-
ному лечению. 

Поиск этиологических факторов ВТЭО
Рекомендуется тестирование у  молодых больных 

(в возрасте до 50 лет), особенно, в случаях, когда не 
удалось найти факторы, непосредственно спровоци-
ровавшие тромбоз [2]. Эксперты выступают одно
значно против тестирования с  “этиологической” 
целью у лиц старше 60 лет [9]. 

Тестирование в рамках семейного генетического кон-
сультирования

“Классические” наследственные ТФ существенно 
повышают риск развития первого эпизода ВТЭО, 
особенно, в  провоцирующих ситуациях  — беремен-
ность, прием эстрогенов и пр. Семейное консульти-
рование обязательно во всех случаях неспровоциро-
ванных ВТЭО, развившихся до 50 лет, при этом 
рутинное тестирование на ТФ родственников первой 
линии признается нецелесообразным [17].

Connors JM (2017) рекомендует рассмотреть воз-
можность тестирования на наследственную ТФ паци-
ентов с  ВТЭО (неспровоцированными или вызван-
ными слабыми провоцирующими факторами) при 
наличии в семье женщин детородного возраста (пер-
вая линия родства) [28]. Нам представляется логич-
ным тестировать в таких ситуациях не пациента, а его 
родственниц. 

Тестирование больных с  редкими типами венозных 
тромбозов

Правила тестирования представлены в  рекомен-
дациях Британского Комитета по разработке стан-

дартов в  гематологии (BCSH) от 2012г [29]. В  боль-
шинстве случаев рутинное тестирование не рекомен-
дуется, т. к. отсутствуют клинические данные по 
необходимости коррекции антитромботической 
терапии в  случае выявления наследственной ТФ. 
После первого эпизода тромбоза центрального веноз-
ного синуса  — целесообразность тестирования не 
доказана, но может быть обсуждена продленная тера-
пия при выявлении дефицита АТ, ПрС и ПрS. Частые 
причины тромбоза абдоминальных вен  — цирроз, 
миелопролиферативные заболевания, пароксизмаль-
ная ночная гемоглобинурия, мутации в  гене янус-
киназы 2 типа, целесообразность тестирования на 
наследственную ТВ не определена. Тромбоз вен верх-
них конечностей, вен сетчатки, венозные тромбозы 
в мочеполовой системе — не рекомендуется тестиро-
вание. Connors JM (2017) рекомендует рассмотреть 
возможность тестирования на наследственную ТФ 
в  случаях тромбоза центрального венозного синуса 
и абдоминальных вен [28].

Заключение
Таким образом, тестирование на “классическую” 

наследственную ТФ у пациентов с ВТЭО не должно 
выполняться в  большинстве ситуаций. В  первые 3 
мес. возможно выполнение только генетических 
тестов, оценка ПрС, ПрS и АТ — после отмены анти-
коагулянтов. Тестирование не используется для 
выбора антикоагулянта и решения вопроса о продол-
жительности терапии, не должно проводиться боль-
ным с  ВТЭО, спровоцированными сильными обра-
тимыми ФР. В  остальных случаях может использо-
ваться для повышения приверженности пациента 
в  случае отказа от антикоагулянтной терапии, для 
выявления причины ВТЭО у  молодых больных 
и  в  рамках семейного генетического консультирова-
ния. Клиническая целесообразность тестирования 
вне рамок “классической” наследственной ТФ тре-
бует дальнейшего изучения. 

Отношения и деятельность: авторы заявляют об от
сутствии потенциального конфликта интересов, тре-
бующего раскрытия в данной статье.
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Циркадные ритмы сердечных тропонинов: механизмы и клиническое значение

Чаулин А. М.1,2, Дуплякова П. Д.1,2, Дупляков Д. В.1,2

Circadian rhythms of cardiac troponins: mechanisms and clinical significance

Chaulin A. M.1,2, Duplyakova P. D.1,2, Duplyakov D. V.1,2

Современные лабораторные методы определения биомаркеров сердечно-
сосудистых заболеваний характеризуются высокой чувствительностью 
и  могут обнаруживать практически единичные молекулы в  биологических 
жидкостях человека, в значительной степени ускоряя и улучшая диагностику. 
Однако в  этом случае происходит снижение специфичности и  необходимо 
принимать во внимание ряд дополнительных факторов, которые могут повли-
ять на результат исследования. К числу подобных факторов, как показывают 
недавние исследования, относятся циркадные ритмы (ЦР).
Данная обзорная статья посвящена обсуждению недавно обнаруженных ЦР 
уровня сердечных тропонинов (СТ). Показано, что как у здоровых людей, так 
и  у  пациентов с  рядом хронических заболеваний, концентрации СТ изменя-
ются в  течение суток. Учитывая, что современные алгоритмы диагностики 
инфаркта миокарда основаны на серийных исследованиях (0-1 ч и 0-3 ч) сыво-
ротки крови, а  значения СТ в  сыворотке крови для постановки диагноза 
инфаркта миокарда за этот промежуток времени составляют всего несколько 
нг/л, то ЦР СТ могут в некоторой степени повлиять на точность диагностики. 
Так, естественные физиологические изменения концентрации СТ в  течение 
суток могут быть ошибочно трактованы как диагностически значимые отклоне-
ния и привести к ошибочной интерпретации результатов исследования. 

Ключевые слова: сердечные тропонины, циркадные ритмы, сердечно-сосу-
дистые заболевания, инфаркт миокарда.
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Modern laboratory methods for determining biomarkers of cardiovascular diseases 
are highly sensitive and can detect almost single molecules in human biological 
fluids, significantly speeding up and improving the diagnosis of cardiovascular 
diseases. However, in this case, there is a decrease in specificity and it is necessary 
to take into account a number of additional factors that may affect the result of the 
study. Recent studies have shown that circadian rhythms (CR) are among these 
factors.
This review article is devoted to the discussion of recently discovered CR of 
cardiac troponins (CT). A number of articles reported that, both in healthy 
people and in patients with a number of chronic diseases, CT concentrations 
change during the day. Given that modern algorithms for diagnosing myocardial 
infarction (MI) are based on serial studies (0-1 h and 0-3 h) of blood serum, and 
the values of CT in the blood serum for the diagnosis of myocardial infarction 
(MI) for this period of time are only a few ng/l, the CT CR can to some extent 
affect the accuracy of MI diagnosis. Thus, natural physiological changes in the 
concentration of CT during the day can be mistakenly interpreted as 
diagnostically significant deviations and lead to an erroneous interpretation of 
laboratory test results.

Key words: cardiac troponins, circadian rhythms, cardiovascular diseases, 
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Понятие о циркадных ритмах
Циркадные (циркадианные или суточные) ритмы 

(ЦР)  — эволюционно выработанный консерватив-
ный механизм, позволяющим широкому кругу орга-
низмов (от цианобактерий до млекопитающих) пред-
видеть и адаптироваться к циклическим изменениям 
внешней среды, происходящим из-за вращения 
Земли вокруг своей оси (смены дня и  ночи) [1, 2]. 
С молекулярной точки зрения ЦР состоит из транс-
крипционно-трансляционных петель обратной связи 
основных активаторов, генов и белков, периодически 
экспрессирующихся практически в  каждой клетке 
организма. Циркадная система самодостаточна, и, 
как следует из латинского названия (circa  — около, 
dies  — день), она колеблется с  почти 24-часовым 
периодом [3]. 

Открытие ЦР приписывают французскому астро-
ному и  хронобиологу Жан-Жаку Де Мерану (1729г). 
Исследователь отметил, что оставленная в  темноте 
мимоза закрывала и  разворачивала свои листья вне 
зависимости от освещенности в соответствии со сво-
ими внутренними настройками на 24-часовой (суточ-
ный) ритм. В  последние годы ЦР стали активно 
изучаться и  были обнаружены практически у  всех 
обитателей планеты. Благодаря развитию молеку-
лярно-генетических технологий были открыты гены, 
ответственные за их регуляцию. В  1970г Benzer S 
и Konopka R в исследовании на дрозофилах выявили 
ген, регулирующий ЦР и  назвали его period (сокра-
щенно per). Мутации этого гена приводили к наруше-
нию ЦР у подопытных мух. Огромный вклад в изуче-
ние молекулярно-генетических механизмов, опреде-
ляющих ЦР живых организмов, внесли Hall J, Rosbash 
M и Young M, за что эти исследователи в 2017г были 
удостоены Нобелевской премии по физиологии 
и медицине [4-7]. 

ЦР имеют не только большую теоретическую цен-
ность, но и  важное практическое значение. Пока-
зано, что нарушение суточного ритма, вызванного, 
например, посменной (ночной) работой может при-
вести к  неблагоприятным последствиям для здо
ровья, а  именно, повышению риска развития онко-
логических, метаболических, сердечно-сосудистых, 
нейродегенеративных и  психических заболеваний 
[8-11]. 

ЦР имеют важное значение в  лабораторной диа
гностике целого ряда заболеваний в связи с тем, что 
некоторые молекулы секретируются в определенные 
периоды суток, например, многие гормоны активнее 
секретируются в утренние часы. Кроме того, большое 
количество молекул (метаболитов) подвержено влия-
нию данных гормонов, в  связи с  чем их концентра-
ции также отличаются в  утренние и  вечерние часы. 
Следовательно, для оптимальной диагностики врачи-
клиницисты должны учитывать время взятия биома-
териала, а  при вынужденном поступлении пациента 

(с ургентными состояниями) принимать во внимание 
возможные физиологические отклонения ряда лабо-
раторных показателей с  учетом естественных ЦР. 

В последнее время появилась информация о суще-
ствовании ЦР у сердечных тропонинов (СТ) — клю-
чевых биомаркеров для диагностики ряда сердечно-
сосудистых заболеваний (ССЗ), в частности, инфарк
та миокарда (ИМ). В  представленном обзоре мы 
проанализируем данные опубликованных к  настоя-
щему времени исследований, посвященных суточ-
ным ритмам СТ, и обсудим их возможные механизмы. 
Подобные работы в  настоящее время отсутствуют. 

Биология СТ
СТ долгое время считались строго внутриклеточ-

ными молекулами, а  их обнаружение в  сыворотке 
крови рассматривалось как один из ключевых при-
знаков (критериев) диагноза ИМ [12, 13]. Значи-
тельно возросшая чувствительность новых методов 
определения СТ (высоко- и  ультрачувствительных) 
способствовала изменениям наших представлений об 
их биологии и диагностической ценности. Молекулы 
СТ в сыворотке крови циркулируют в виде гетероген-
ного пула: свободные одиночные молекулы СТ, би
нарные и тройные комплексы (соединение несколь-
ких СТ в  единую молекулу). В  состав диагностиче-
ских иммунохимических наборов для определения 
СТ входят антитела к  разным антигенным детерми-
нантам молекулы СТ, что определяет разницу значе-
ний, в  результате чего лабораторные показатели 
одного и  того же пациента могут отличаться в  нес
колько раз [14]. 

В кардиомиоците молекулы СТ располагаются 
в виде структурного пула (тропонинового комплекса) 
и цитоплазматического (свободного) пула. Молекулы 
СТ свободного пула являются основными источни-
ками, вносящими вклад в  рост концентрации СТ 
у здоровых пациентов и при обратимых/незначитель-
ных повреждениях клеток миокарда при развитии 
ургентных состояний, а  также во время физических 
нагрузок или психоэмоциональных стрессов. Кроме 
того, цитоплазматический пул первым высвобожда-
ется при развитии ИМ, образуя первый пик концен
трации, а второй пик концентрации СТ в сыворотке 
возникает при деградации структурного пула СТ. 

Молекулы СТ присутствуют как в  сыворотке/
плазме крови, так и ряде других биологических жид-
костей, образующихся в результате процессов филь-
трации и  секреции, в  частности, в  моче и  ротовой 
жидкости [15-18]. Вместе с  тем, молекулы СТ обла-
дают относительно крупными размерами (и соответ-
ственно высокой молекулярной массой) по отноше-
нию к размеру пор почечного фильтра и обнаружива-
ются в  моче далеко не у  всех пациентов [19]. 
Вероятность обнаружения СТ в моче зависит от чув-
ствительности используемого метода определения. 
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Циркадные ритмы СТ
Поиск клинических исследований осуществлялся 

по базе данных PubMed по следующим ключевым 
словам: circadian rhythm, diurnal rhythm, cardiac 
troponin, high-sensitivity troponin. Всего было найдено 
10 оригинальных исследований, в которых изучались 
ЦР СТ. Первыми об их существовании сообщили Wu 
A и Vasile V [20-22]. 

Aakre K, et al. изучали еженедельные и 90-минут-
ные биологические вариации концентрации СТ-Т 
и  СТ-I при помощи высокочувствительных методов 
определения — Roche Diagnostics и Abbott Diagnostics, 
соответственно [23]. Взятие крови осуществлялось 
у здоровых добровольцев и пациентов с хронической 
болезнью почек (ХБП) с 90-минутными интервалами 
в течение 6-часового периода (с 8:30 до 14:30). Оказа-
лось, что уровни СТ-Т (у здоровых лиц и пациентов 
с  ХБП) и  СТ-I (только в  группе пациентов с  ХБП) 
ежечасно снижались в  среднем на 0,8-1,7%. Ежене-
дельные различия в уровнях СТ-Т и СТ-I составили 8 
и 15%, соответственно [23].

В нескольких исследованиях ЦР СТ были изучены 
более подробно — измерение уровня СТ у одних и тех 
же пациентов проводилось каждый час в  течение 
суток, что позволяет значительно точнее установить 
факт наличия или отсутствия ЦР [24-27]. Клиниче-
ские характеристики пациентов, участвующих в дан-
ных исследованиях, значительно различались 
(табл. 1). 

Fournier S, et al. изучали циркадные изменения 
СТ-Т с  использованием косинор-метода (применя-
ется при анализе волновых процессов и  обработке 
хронобиологических данных) у  17 здоровых добро-
вольцев (ср. возраст 25 лет) [27]. Участники за три дня 
до исследования придерживались определенного 
режима дня  — специально разработанный рацион 
питания, приемы пищи в 8:30, 12:00 и 19:00, физиче-
ская активность в виде пеших прогулок в течение 10 
мин до и после приема пищи, участников попросили 
лечь в постель в 21:00, а в 22:00 выключить свет. Каче-
ство их ЦР оценивалось путем измерения темпера-
туры тела (инфракрасный ушной термометр), сердеч-
ного ритма и артериального давления (два измерения 
каждый раз с  помощью традиционной манжеты) 
перед каждым забором крови. Забор крови осуществ-
лялся каждые 4 ч в  течение суток. Концентрация 
СТ-Т в течение суток изменялась в диапазоне от 3 до 
9 нг/л, при этом значений выше 99-го процентиля (14 
нг/л) не наблюдалось. Пик концентрации прихо-
дился на 06:00, а  максимальное снижение наблюда-
лось в  18:00. Это исследование продемонстрировало 
наличие ЦР концентрации СТ-Т с амплитудой вари-
ации 20,5%.

Klinkenberg L, et al. изучали ЦР СТ у  пациентов 
с сахарным диабетом 2 типа [24], а также у здоровых 
лиц [25]. Сравнивая оба этих исследования, можно 

отметить, что у  пациентов с  сахарным диабетом 2 
типа циркадные колебания концентрации СТ-Т были 
несколько выше, чем у здоровых пациентов. Авторы 
пришли к выводу, что циркадные колебания концен-
трации СТ-Т могут повлиять на результаты, если 
уровень СТ-Т изучается в скрининговых программах, 
но вряд ли могут повлиять на точность диагностики 
ИМ при использовании рекомендуемых Европей-
ским обществом кардиологов диагностических алго-
ритмов.

van der Linden N, et al. изучали ЦР СТ у пациентов 
с и без ХБП [28]. Авторы проводили почасовые изме-
нения концентрации СТ-I у  36 испытуемых, поло-
вина из которых имела ХБП. Исходные концентра-
ции СТ-I были недостоверно выше в группе с ХБП по 
сравнению с группой без ХБП (median [IQR] 6,8 [3,5-
9,2] ng/L vs 4,7 [2,8-6,9] ng/L; р=0,09). 

Во всех упомянутых выше исследованиях ЦР при-
сутствовали у  СТ-Т, но не были статистически зна-
чимы для СТ-I [25-27]. Wildi K, et al. также не обнару-
жили ЦР СТ-I, характерных для СТ-Т [29]. Весьма 
примечательно, что в  исследовании Klinkenberg L 
почасовые различия концентрации СТ-I составляли 
не более 1 нг/л [25], тогда как у  пациентки с  ХБП 
в  исследовании van der Linden N они достигали 2,6 
нг/л [26]. Сравнивая результаты данных исследова-
ний Klinkenberg L и  van der Linden N [25, 26], также 
отметим, что в последнем случае ЦР СТ-Т были гора-
здо более значимы и могли бы повлиять на точность 
диагностики ИМ (при использовании ранних алго-
ритмов диагностики 0-1 ч, и  0-3 ч). В  связи с  этим, 
можно предположить, что циркадные колебания кон-
центраций как СТ-Т, так и СТ-I у пациентов в усло-
виях ХБП гораздо более выражены, чем у  здоровых 
индивидуумов.

В 2020г Zaninotto M, et al. уже при использовании 
высокочувствительного метода анализа обнаружили 
наличие ЦР концентрации СТ-I [30]. Примечательно, 
что ЦР СТ соответствуют ЦР другого биомаркера, 
используемого для постановки диагноза ИМ — МВ-
креатинфосфокиназы (КФК-МВ) [31]. 

Существует и  другой (суррогатный) подход для 
изучения ЦР. Его цель — показать, присутствуют ли 
клинически значимые суточные изменения концент-
рации СТ-Т у  пациентов в  реальной клинической 
практике. Ross А, et al. анализировали пациентов, 
госпитализированных в  отделение неотложной 
помощи с  болью в  груди, но не имевших ИМ или 
других состояний, которые могли повлиять на уро-
вень СТ-Т в крови [32]. Периоды времени для забора 
крови были следующие: 00:00-03:59, 04:00-07:59, 
08:00-11:59, 12:00-15:59, 16:00-19:59 и  20:00-23:59. 
Всего в исследование было включено 19460 пациен-
тов (50% мужчин), средний возраст 54±16 лет. Паци-
енты, которые поступили ночью, оказались моложе, 
но схожи по другим характеристикам. Наивысшие 
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средние значения концентрации СТ-Т при поступле-
нии у мужчин (9,0 нг/л; 95% доверительный интервал 
(ДИ) 8,7-9,3) и у женщин (8,0 нг/л; 95% ДИ 7,8-8,2) 
были обнаружены в  период 08:00-11:59 ч. После 
поправки на возраст и предполагаемую скорость клу-
бочковой фильтрации (СКФ) достоверных ЦР изме-
нений концентрации СТ-Т обнаружить не удалось.

Интересна идея сопоставления времени возник-
новения ИМ, а  также его размера с  ЦР СТ. Suárez-
Barrientos A, et al. ретроспективно проанализировали 
данные 811 пациентов с ИМ с подъемом сегмента ST 

(ИМпST), оценивая размер ИМ по пиковой концен-
трации КФК-МВ и СТ-I [33]. Авторы сравнивали их 
значения в  четырех временных интервалах: 24:00-
06:00; 06:00-12:00; 12:00-18:00; 18:00-24:00. Наиболь-
шее число пациентов с  ИМ поступило в  период 
с  06:00 до 12:00 ч (269 пациентов). Пациенты с  ИМ 
передней стенки ЛЖ чаще госпитализировались 
в  период с  24:00 до 12:00. Первичное чрескожное 
коронарное вмешательство (ЧКВ) выполнялось 
несколько чаще у пациентов, поступавших в период 
с 24:00 до 06:00 (86% пациентов). Пик концентрации 

Таблица 1
Исследования, посвященные изучению ЦР СТ

№ Количество пациентов, 
участвующих в исследовании, 
и их базовая характеристика

Дизайн исследования Основные выводы/результаты исследований Источник

1 Здоровые (n=12) Ежечасное определение СТ-I в течение 4 ч Популяционно определенные референсные 
границы для СТ-I менее точны, чем 
индивидуальные для конкретного пациента

[20]

2 Здоровые (n=20) Определение СТ-Т в 5 временных точках СТ-Т показал большую суточную 
вариабельность по сравнению с СТ-I

[21] 

3 Здоровые (n=20) Определение СТ-Т в начале исследования 
и через 1, 2, 3 и 4 ч (т. е. всего 5 измерений)

Циркадная вариабельность уровня СТ-Т 
незначительна, но может оказаться значимой 
при проведении анализа.

[22] 

4 Здоровые (n=24) Определение СТ-Т и СТ-I осуществлялось 
ежечасно в течение 25 ч (от 8:30 до 8:30)

Для СТ-Т характерен ЦР с пиковой 
концентрацией утром и постепенным 
снижением концентрации в течение дня.  
Для СТ-I циркадные колебания концентрации 
незначительны (не более 1 нг/л)

[23]

5 Здоровые (n=20)
Пациенты с ХБП (диализ) (n=19)

Определение СТ-Т и СТ-I проводилось 
с 90-минутными интервалами в течение 6 
ч (от момента первого измерения в 8:30 до 
последнего измерения в 14:30)

Для СТ-Т и СТ-I характерен ЦР с постепенным 
снижением концентрации в течение дня на 0,8-
1,7% ежечасно

[24]

6 Пациенты с сахарным 
диабетом 2 типа без острых 
ССЗ (n=23)

Пациенты с сахарным 
диабетом 2 типа без острых 
ССЗ (n=7)

Определение СТ-Т в серийных образцах 
венозной крови, которую отбирали в течение 
11-часового периода (с 8:30 до 19:30)

Определение СТ-Т в серийных образцах крови, 
которую забирали ежечасно в течение 25 ч (от 
8:30 утра до 8:30 утра следующего дня)

Для СТ-Т характерен ЦР с пиковой 
концентрацией утром и постепенным 
снижением концентрации в течение дня

[25]

7 Пациент с ХПН Ежечасное определение СТ-Т и СТ-I в сыворотке 
крови при помощи высокочувствительных 
методов

Для СТ-Т характерны статистически 
и клинически значимые ЦР, которые,  
ко всему прочему, могут повлиять на точность 
диагностики острого ИМ при использовании 
быстрых алгоритмов

[26]

8 Здоровые (n=17) Изучить ЦР уровня тропонина среди абсолютно 
здоровых лиц в течение суток (с 08:00 до 08:00)

Максимальные значения СТ-Т были 
зарегистрированы в 6:00, а минимальные 
в 18:00

[27]

9 Пациенты, поступившие 
в отделение неотложной 
помощи с подозрением на ИМ 
(n=2601)

Определение СТ-I при помощи четырех методов 
анализа. Сравнивались утренние и вечерние 
значения СТ-I сыворотки крови у одних и тех же 
пациентов

Циркадные вариации концентрации СТ-I 
статистически и клинически не значимы

[29]

10 Здоровые (n=35) Определение СТ проводилось при помощи 
высокочувствительного метода в образцах 
крови, полученных утром (8:00-9:00) и через 1, 
2, 3, и 7 ч)

Для СТ-I характерен суточный ритм 
концентрации. Наиболее высокие 
концентрации были утром, а к вечеру 
снижались

[30]

Сокращения: ИМ — инфаркт миокарда, ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания, СТ — сердечные тропонины, СТ-Т — сердечный тропонин Т, СТ-I — сердеч-
ный тропонин I, ХБП — хроническая болезнь почек, ХПН — хроническая почечная недостаточность, ЦР — циркадные ритмы.
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для обоих ферментов наблюдался в период с 06:00 до 
12:00, а  минимум с  12:00 до 18:00. Размер инфаркта 
был значительно больше у  пациентов, госпитализи-
рованных в  период перехода от темноты к  свету 
(06:00-12:00), чем у  пациентов с  началом ИМпST 
в любое другое время суток (КФК-МВ: 1766,84 ед./л 
(95% ДИ 1554,34-2020,69) vs 1517,21 ед./л (95% ДИ 
1382,41-1649,81); СТ-I: 66,65 нг/мл (95% ДИ 56,47-
78,76) vs 53,65 нг/мл (95% ДИ 47,7-60,04).

Клиническая целесообразность рутинной аспира-
ции тромба из коронарной артерии в  настоящее 
время сомнительна. Между тем, согласно данным 
регистра Acute Myocardial Infarction in Switzerland 
Plus, включившего в  2009-2014гг 3648 пациентов 
с ИМпST и первичным ЧКВ (аспирация была выпол-
нена у  49% пациентов), эффективность аспирации 
оказалась наиболее эффективной в  плане уменьше-
ния размера ИМ в период с 06:00 до 17:59 ч [34].

Интересно, что ЦР были обнаружены и  при раз-
витии ИМ 4А типа — у пациентов, перенесших пла-
новое ЧКВ. Fournier S, et al. проанализировали дан-
ные 1021 пациента в зависимости от времени прове-
дения ЧКВ: утренняя группа (651 пациентов) 
07:00-12:00 и дневная группа (370 пациентов) с 12:00 
до 19:00. Частота развития перипроцедурного ИМ 
была статистически ниже в утренней группе по срав-
нению с дневной группой (20% vs 30%, p<0,001). Эта 
разница оставалась статистически значимой после 
коррекции по полу и возрасту (21% vs 29%, p=0,03). 
Согласно многофакторному анализу, проведение 
ЧКВ во второй половине дня независимо увеличи-
вает риск развития перипроцедурного ИМ (отноше-
ние шансов 2,0; 95% ДИ 1,1-3,4; р=0,02) [35]. 

Возможные механизмы формирования ЦР СТ
Молекулы СТ, как показали недавние исследова-

ния, могут высвобождаться из кардиомиоцитов 
у  абсолютно здоровых лиц, однако механизмы дан-
ного высвобождения пока окончательно неизвестны 
[14, 18, 36]. Недавние исследования показали, что 
даже незначительные колебания активности различ-
ных систем организма, в  особенности, таких, как 
нейроэндокринная, система гемостаза и  мочевыде-
лительная система, могут влиять на уровень СТ 
в  сыворотке крови. Поскольку данные системы 
имеют ЦР своей активности, то предположительно 
они могут обуславливать ЦР СТ. Рассмотрим данные 
механизмы подробнее.

Роль нейроэндокринной системы в  высвобождении 
СТ. Нейроэндокринная система жизненно необхо-
дима для адекватной работы сердечно-сосудистой 
системы. Lazzarino А, et al. обнаружили, что повыше-
ние уровня кортизола, вследствие стрессовой стиму-
ляции клубочковой зоны коркового вещества надпо-
чечников, ассоциируется с  показателями СТ-Т [37]. 
Незначительные физические нагрузки и  введение 

добутамина, по данным Samaha E, et al., также приво-
дили к  некоторому росту уровня СТ в  сыворотке 
крови [38]. Катехоламины, как известно, повышают 
потребность миокарда в  кислороде и  увеличивают 
частоту сердечных сокращений (ЧСС). Ben Yedder N, 
et al. обнаружили тесную корреляцию с уровнем СТ-Т 
(r=0,637, p<0,01). Кроме того, у лиц с положительным 
СТ-Т ЧСС во время пароксизма оказалась досто-
верно выше по сравнению с  тропонин-отрицатель-
ными пациентами (190 уд./мин vs 170 уд./мин; 
p=0,008) [39]. 

Механизм высвобождения молекул СТ в условиях 
резкого повышения ЧСС и  тахиаритмий, предполо-
жительно, связан с  нарушением равновесия между 
потребностью и  доставкой кислорода и  субстратов 
метаболизма (глюкозы, свободных жирных кислот, 
лактата и  др.). В  условиях высокой ЧСС миокард 
страдает от дефицита энергии и  не может в  полной 
мере обеспечить постоянство гомеостаза внутрикле-
точной среды. Дефицит кислорода приводит к пере-
ключению метаболических путей с аэробного на ана-
эробный, постепенному накоплению лактата и закис-
лению внутриклеточной среды, в  условиях которой 
активируются ферменты протеазы, расщепляющие 
внутриклеточные белки, в т. ч. входящие в состав био-
логических мембран, что в конечном итоге приводит 
к  повышению их проницаемости и  высвобождению 
молекул СТ [14, 18, 40, 41]. Размер молекул СТ позво-
ляет им проходить через относительно неповрежден-
ные клеточные мембраны кардиомиоцитов. Кроме 
того, известно, что в цитозоле кардиомиоцитов рас-
полагается цитоплазматическая (свободная) фракция 
СТ, которая, по мнению ряда исследователей, высво-
бождается у здоровых лиц, а также при незначитель-
ных (обратимых) повреждениях кардиомиоцитов [14, 
18, 42] (рис. 1). 

Еще одним триггером высвобождения молекул СТ 
из миокарда могут быть тиреоидные гормоны (Т3, 
Т4). Активность клеток тиротропоцитов передней 
доли гипофиза повышается утром, что приводит 
к повышению уровня тиреотропного гормона, кото-
рый, в  свою очередь, активирует фолликулярные 
клетки щитовидной железы для выработки Т3 и  Т4. 
Отмечено, что утром концентрация Т3 и Т4 в сыво-
ротке крови пациентов превышает аналогичные 
вечерние показатели [43, 44]. При этом более высо-
кие уровни тиреоидных гормонов утром связаны 
с более тяжелой клинической картиной ССЗ (ишеми-
ческой болезни сердца, артериальной гипертензии 
и  фибрилляции предсердий) у  этих пациентов [43, 
44]. Повышение уровня тиреоидных гормонов при-
водит к повышению ЧСС, и, как следствие, наруше-
нию равновесия между потребностью и  доставкой 
кислорода, что, по всей видимости, является причи-
ной ЦР СТ (более высокой утренней концентрации 
СТ). 
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Роль системы гемостаза. Наряду с  изменениями 
активности и  функционирования нейроэндокрин-
ной системы, циркадные изменения активности сис-
темы гемостаза также могут быть ответственны за 
высвобождение СТ. Активность системы гемостаза 
изменяется в  течение суток: например, в  утренние 
часы, как правило, преобладают прокоагулянтные 
механизмы, способствующие изменению реологиче-
ских свойств крови в  сторону повышения вязкости 
[45, 46]. Хорошо известно о  наличии связи между 
высокой агрегационной способностью тромбоцитов 
утром и повышенным риском развития ИМ и внезап-
ной смерти в этот период [46].

Кроме того, принимая во внимание роль фермен-
тов системы гемостаза, в частности, тромбина, в спе-
цифическом расщеплении молекулы СТ-Т на два 
фрагмента [47, 48], и, соответственно, изменении 
доступности антигенных детерминант для диагно-
стических антител, входящих в  состав иммунохими-
ческих наборов, можно выдвинуть предположение об 
участии данного механизма в формировании ЦР для 
некоторых тест-систем, антитела которых нацелены 
на искомые фрагменты молекулы СТ-Т. 

Роль биохимических различий СТ в  формировании 
ЦР. Для СТ-I, в  отличие от СТ-Т, как показал ряд 
исследований, практически не характерны ЦР [28, 29], 
однако причина тому окончательно не установлена. 
Для объяснения этих возможных различий обратимся 
к  биохимическим особенностям молекул СТ-Т и  СТ-I, 

которые могут лежать в основе различий в механизмах 
высвобождения и  элиминации молекул СТ (табл.  2). 

Наряду с  многочисленными и  важными сход
ствами молекул СТ-Т и  СТ-I, включая высокую 
органную специфичность для сердца, высокую диа
гностическую точность и  корреляцию со степенью 
повреждения миокарда, и прогностическую ценность 
при ИМ, между СТ-Т и  СТ-I существует ряд весьма 
важных различий. Молекулярная масса и, соответ
ственно, размеры молекулы СТ-I меньше, в  связи 
с  чем данный белок гораздо легче проходит через 
клеточную мембрану кардиомиоцитов. А  общее со
держание СТ-Т в миокарде и объем цитоплазматиче-
ской (свободной фракции) СТ-Т практически в  два 
раза выше, чем СТ-I (10-11 мг/г vs 4-6 мг/г и 6-7% vs 
3-4%, соответственно) [29]. Принимая во внимание, 
что содержание СТ-Т в миокарде и объем цитоплаз-
матической (“легковысвобождаемой”) фракции вы
ше, можно предположить, что возможность высвобо-
ждения СТ-Т гораздо выше, чем у  СТ-I, что может 
в  определенной степени объяснять различия в  сте-
пени циркадных колебаний. 

Различия в  способности проходить через почеч-
ный барьер также могут быть объяснением того, 
почему более выраженные циркадные изменения 
характерны для СТ-Т. В  нескольких исследованиях 
показано, что у пациентов с ХБП уровень СТ-Т повы-
шается чаще и достигает более высоких значений по 
сравнению с СТ-I [49]. 
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Рис. 1. Локализация молекул СТ в кардиомиоцитах (цитоплазматический и структурный пул) и основные триггеры, вызывающие высвобождение цитоплазма-
тической фракции.



68

Российский кардиологический журнал 2020; 25 (S3)

Роль мочевыделительной системы в  повышении 
концентрации и  формировании ЦР СТ. Как сообща-
лось ранее, концентрация СТ в  сыворотке крови 
зависит не только от высвобождения их из миокарда, 
но и от механизмов элиминации. Поэтому мы не слу-
чайно описывали возможности почечной фильтра-
ции выше. Если сравнить исследования Klinkenberg 
L, et al. [24, 25] и van der Linden N, et al [26], можно 
заметить, что у  пациентов с  нормальной функцией 
почек наблюдались менее выраженные циркадные 
изменения СТ-I, чем у пациентов с угнетенной функ-
цией почек. Для СТ-Т также характерная данная тен-
денция: у пациентов с адекватной почечной фильтра-
цией (нормальной СКФ) циркадные колебания зна-
чительно более выражены. 

Мочевыделительная система также в течение суток 
изменяет свою активность. Известно, что утренний 
диурез выше ночного, что свидетельствует о  более 
высокой СКФ в утренние часы [50]. Примечательно, 
что факторы, вызывающие повышение СКФ, также 
вызывают повышение клиренса СТ  — способность 
почек элиминировать СТ выше у пациентов с более 
высоким артериальным давлением [16]. Следова-
тельно, ЦР мочевыделительной системы и факторов, 
оказывающих влияние на СКФ, также могут быть 
связаны с  циркадными вариациями концентрации 
СТ в сыворотке крови. 

Функция почек может играть существенную роль 
в различии ЦР СТ-Т и CТ-I в связи с тем, что сниже-

ние СКФ гораздо более тесно связано с повышением 
СТ-Т, нежели с концентрациями СТ-I [49].

Заключение
Рассматривая имеющиеся на данный момент 

публикации, можно утверждать о  наличии ЦР СТ, 
причем более выраженных у  СТ-Т. Уровень СТ-I, 
вероятно, не имеет циркадных вариаций или они 
незначительны. Суточная динамика СТ, по-види-
мому, может повлиять на диагностику, а что более 
важно  — стратификацию риска при некоторых 
неотложных состояниях, протекающих с поврежде-
нием миокарда, когда уровень СТ повышается 
незначительно или умеренно. Вместе с тем, на точ-
ность диагностики ИМ ЦР СТ навряд ли смогут 
оказать существенное влияние. Следует учитывать, 
что большая часть пациентов с  ИМ относится 
к старшей возрастной группе и имеет много сопут-
ствующих заболеваний (например, ХБП). В  этих 
случаях клиническое значение ЦР СТ может ока-
заться весомым. 

Впрочем, в настоящее время мы только начинаем 
изучать ЦР СТ, а  также факторы на них влияющие. 
Поэтому окончательные выводы можно будет сделать 
только после проведения масштабных исследований.

Отношения и деятельность: авторы заявляют об от
сутствии потенциального конфликта интересов, тре-
бующего раскрытия в данной статье.

Таблица 2
Биохимические и лабораторные особенности молекул СТ

Отличительные характеристики СТ-Т СТ-I
Специфичность для выявления повреждений 
кардиомиоцитов

Почти абсолютная (есть несколько исследований, 
в которых экспрессия СТ-Т была обнаружена 
в скелетных мышцах и стенках легочных и полых вен)

Абсолютная (экспрессия только в миокарде)

Молекулярная масса 36 килодальтон 24 килодальтон
Общее содержание СТ в мг на 1 г веса ткани 
миокарда

10-11 мг/г миокарда 4-6 мг/г миокарда

Объем цитоплазматической фракции СТ 6-7% 3-4%
Лабораторная диагностика Практически стандартизованный (существует всего 

один производитель высокочувствительного метода 
определения СТ-Т)

Не стандартизованный
(существует огромное количество 
производителей методов анализа умеренного 
и высокочувствительного СТ-I, которые дают 
разные результаты при исследовании сыворотки 
крови одного и того же пациента)

Сокращения: СТ — сердечные тропонины, СТ-Т — сердечный тропонин Т, СТ-I — сердечный тропонин I.

1.	 Ouyang Y, Andersson CR, Kondo T, et al. Resonating circadian clocks enhance fitness in 
cyanobacteria. Proc Natl Acad Sci U S A. 1998;95(15):8660-4. doi:10.1073/pnas.95.15.8660. 

2.	 Hut RA, Beersma DG. Evolution of time-keeping mechanisms: early emergence and 
adaptation to photoperiod. Philos Trans R Soc Lond B Biol Sci. 2011;366(1574):2141-54. 
doi:10.1098/rstb.2010.0409.

3.	 Czeisler CA, Duffy JF, Shanahan TL, et al. Stability, precision, and near-24-hour period 
of the human circadian pacemaker. Science. 1999;284(5423):2177-81. doi:10.1126/
science.284.5423.2177.

4.	 Konopka RJ, Benzer S. Clock mutants of Drosophila melanogaster. Proc Natl Acad Sci U S 
A. 1971;68(9):2112-6. doi:10.1073/pnas.68.9.2112. 

5.	 Hall JC, Rosbash M. Genetic and molecular analysis of biological rhythms. J Biol Rhythms. 
1987;2(3):153-78. doi:10.1177/074873048700200301.

6.	 Bargiello TA, Jackson FR, Young MW. Restoration of circadian behavioural rhythms by 
gene transfer in Drosophila. Nature. 1984;312(5996):752-4. doi:10.1038/312752a0.

7.	 Discoveries of Molecular Mechanisms Controlling the Circadian Rhythm. URL: https://
www.nobelprize.org/prizes/medicine/2017/advanced-information/ 

Литература/References



69

doi:10.15829/1560-4071-2020

8.	 Hedström AK, Åkerstedt T, Hillert J, et al. Shift work at young age is associated 
with increased risk for multiple sclerosis.  Ann Neurol. 2011;70(5):733-41. doi:10.1002/
ana.22597.

9.	 Kecklund G, Axelsson J. Health consequences of shift work and insufficient sleep. BMJ. 
2016;355:i5210. doi:10.1136/bmj.i5210. 

10.	 Wyse CA, Celis Morales CA, Graham N, et al.  Adverse metabolic and mental health 
outcomes associated with shiftwork in a population-based study of 277,168 workers in UK 
biobank. Ann Med. 2017;49(5):411-20. doi:10.1080/07853890.2017.1292045.

11.	 Stenvers DJ, Scheer FAJL, Schrauwen P, et al. Circadian clocks and insulin resistance. Nat 
Rev Endocrinol. 2019;15(2):75-89. doi:10.1038/s41574-018-0122-1. 

12.	 Myocardial infarction redefined  — a consensus document of The Joint European 
Society of Cardiology/American College of Cardiology Committee for the redefinition of 
myocardial infarction. Eur Heart J. 2000;21(18):1502-13. doi:10.1053/euhj.2000.2305.

13.	 Ladenson JH. A personal history of markers of myocyte injury [myocardial infarction]. Clin 
Chim Acta. 2007;381(1):3-8. doi:10.1016/j.cca.2007.02.039.

14.	 Chaulin AM, Karslyan LS, Grigorieva EV, et al. Metabolism of cardiac troponins (literature 
review). Complex Issues of Cardiovascular Diseases. 2019;8(4):103-15. (In Russ.) 
Чаулин А. М., Карслян Л. С., Григорьева Е. В. и  др. Особенности метаболизма сер-
дечных тропонинов (обзор литературы). Комплексные проблемы сердечно-сосу-
дистых заболеваний. 2019;8(4):103-15. doi:10.17802/2306-1278-2019-8-4-103-115. 

15.	 Garcia-Osuna A, Gaze D, Grau-Agramunt M, et al. Ultrasensitive quantification of cardiac 
troponin I by a Single Molecule Counting method: analytical validation and biological 
features. Clin Chim Acta. 2018;486:224-31. doi:10.1016/j.cca.2018.08.015. 

16.	 Pervan P, Svaguša T, Prkačin I, et al. Urine high sensitive Troponin I measuring in patients 
with hypertension. Signa Vitae — A Journal In Intensive Care And Emergency Medicine. 
2017;13(Suppl 3):62-4. doi:10.22514/SV133.062017.13.

17.	 Mirzaii-Dizgah I, Riahi E. Salivary high-sensitivity cardiac troponin T levels in patients 
with acute myocardial infarction.  Oral Dis. 2013;19(2):180-4. doi:10.1111/j.1601-
0825.2012.01968.x. 

18.	 Chaulin AM, Karslyan LS, Bazyuk EV, et al. Clinical and Diagnostic Value of Cardiac Markers 
in Human Biological Fluids. Kardiologiia. 2019;59(11):66-75. (In Russ.) Чаулин А. М., 
Карслян Л. С., Григорьева Е. В. и  др. Клинико-диагностическая ценность кардио-
маркеров в  биологических жидкостях человека. Кардиология. 2019;59(11):66-75. 
doi:10.18087/cardio.2019.11.n414.

19.	 Ziebig R, Lun A, Hocher B, et al. Renal elimination of troponin T and troponin I. Clin Chem. 
2003;49(7):1191-3. doi:10.1373/49.7.1191.

20.	 Wu AH, Lu QA, Todd J, et al. Short- and long-term biological variation in cardiac troponin 
I measured with a high-sensitivity assay: implications for clinical practice. Clin Chem. 
2009;55(1):52-8. doi:10.1373/clinchem.2008.107391.

21.	 Vasile VC, Saenger AK, Kroning JM, et al. Biological and analytical variability of a novel 
high-sensitivity cardiac troponin T assay.  Clin Chem. 2010;56(7):1086-90. doi:10.1373/
clinchem.2009.140616.

22.	 Frankenstein L, Wu AH, Hallermayer K, et al. Biological variation and reference change 
value of high-sensitivity troponin T in healthy individuals during short and intermediate 
follow-up periods. Clin Chem. 2011;57(7):1068-71. doi:10.1373/clinchem.2010.158964.

23.	 Aakre KM, Røraas T, Petersen PH, et al. Weekly and 90-minute biological variations in 
cardiac troponin T and cardiac troponin I in hemodialysis patients and healthy controls. 
Clin Chem. 2014;60(6):838-47. doi:10.1373/clinchem.2013.216978.

24.	 Klinkenberg LJ, van Dijk JW, Tan FE, et al. Circulating cardiac troponin T exhibits a diurnal 
rhythm. J Am Coll Cardiol. 2014;63(17):1788-95. doi:10.1016/j.jacc.2014.01.040.

25.	 Klinkenberg LJ, Wildi K, van der Linden N, et al. Diurnal Rhythm of Cardiac Troponin: 
Consequences for the Diagnosis of Acute Myocardial Infarction. Clin Chem. 
2016;62(12):1602-11. doi:10.1373/clinchem.2016.257485.

26.	 van der Linden N, Cornelis T, Klinkenberg LJ, et al. Strong diurnal rhythm of troponin 
T, but not troponin I, in a patient with renal dysfunction. Int J Cardiol. 2016;221:287-8. 
doi:10.1016/j.ijcard.2016.06.268.

27.	 Fournier S, Iten L, Marques-Vidal P, et al. Circadian rhythm of blood cardiac troponin T 
concentration. Clin Res Cardiol. 2017;106(12):1026-32. doi:10.1007/s00392-017-1152-8.

28.	 van der Linden N, Hilderink JM, Cornelis T, et al. Twenty-Four-Hour Biological Variation 
Profiles of Cardiac Troponin I in Individuals with or without Chronic Kidney Disease. Clin 
Chem. 2017;63(10):1655-6. doi:10.1373/clinchem.2017.275107. 

29.	 Wildi K, Singeisen H, Twerenbold R, et al. Circadian rhythm of cardiac troponin I and its 
clinical impact on the diagnostic accuracy for acute myocardial infarction. Int J Cardiol. 
2018;270:14-20. doi:10.1016/j.ijcard.2018.05.136.

30.	 Zaninotto M, Padoan A, Mion MM, et al. Short-term biological variation and diurnal rhythm 
of cardiac troponin I (Access hs-TnI) in healthy subjects. Clin Chim Acta. 2020;504:163-7. 
doi:10.1016/j.cca.2020.02.004.

31.	 Gutenbrunner C. Circadian variations of the serum creatine kinase level-a masking effect? 
Chronobiol Int. 2000;17(4):583-90. doi:10.1081/cbi-100101065.

32.	 Roos A, Holzmann MJ. Diurnal variation in admission troponin concentrations in patients 
with chest pain in the emergency department. Clin Biochem. 2018;54:18-24. doi:10.1016/j.
clinbiochem.2018.02.003.

33.	 Suárez-Barrientos A, López-Romero P, Vivas D, et al. Circadian variations of infarct size 
in acute myocardial infarction. Heart. 2011;97(12):970-6. doi:10.1136/hrt.2010.212621.

34.	 Fournier S, Muller O, Benedetto U, et al.; on behalf on the AMIS Plus Investigators. 
Circadian dependence of manual thrombus aspiration benefit in patients with ST-segment 
elevation myocardial infarction undergoing primary percutaneous coronary intervention. 
Clin Res Cardiol. 2018;107(4):338-46. doi:10.1007/s00392-017-1189-8.

35.	 Fournier S, Puricel S, Morawiec B, et al. Relationship between time of day and periprocedural 
myocardial infarction after elective angioplasty. Chronobiol Int. 2014;31(2):206-13. doi:10.
3109/07420528.2013.839561. 

36.	 de Lemos JA. Increasingly sensitive assays for cardiac troponins: a review.  JAMA. 
2013;309(21):2262-9. doi:10.1001/jama.2013.5809. 

37.	 Lazzarino AI, Hamer M, Gaze D, et al. The association between cortisol response to mental 
stress and high sensitivity cardiac troponin T plasma concentration in healthy adults. J Am 
Coll Cardiol. 2013;62(18):1694-701. doi:10.1016/j.jacc.2013.05.070.

38.	 Samaha E, Brown J, Brown F, et al. High-sensitive cardiac troponin T increases after stress 
echocardiography. Clin. Biochem. 2019;63:18-23. doi:10.1016/j.clinbiochem.2018.11.013. 

39.	 Ben Yedder N, Roux JF, Paredes FA. Troponin elevation in supraventricular tachycardia: 
primary dependence on heart rate. Can. J. Cardiol. 2011;27(1):105-9. doi:10.1016/j.
cjca.2010.12.004.

40.	 Chaulin AM, Duplyakov DV. Increased cardiac troponins, not associated with acute 
coronary syndrome. Part 2. Kardiologiya: novosti, mneniya, obuchenie [Cardiology: 
News, Opinions, Training]. 2019;7(2):24-35. (In Russ.) Чаулин А. М., Дупляков Д. В. 
Повышение кардиальных тропонинов, не ассоциированное с  острым коронарным 
синдромом. Часть 2. Кардиология: новости, мнения, обучение. 2019;7(2):24-35. 
doi:10.24411/2309-1908-2019-12003. 

41.	 Nelson D, Cox M. Lehninger Principles of Biochemistry. Vol. 2. Bioenergetics and 
metabolism. М.: Binom; 2015. 693 p. (In Russ.) Нельсон Д., Кокс М. Основы биохимии 
Ленинджера. Т. 2. Биоэнергетика и метаболизм. М.: Бином; 2015. 693 с. ISBN: 978-
5-9963-2317-3.

42.	 Hessel MHM, Atsma DE, van der Valk EJM, et al. Release of cardiac troponin I from viable 
cardiomyocytes is mediated by integrin stimulation. Eur J Physiol. 2008;455(4):979-86. 
doi:10.1007/s00424-007-0354-8.

43.	 Tsareva YuO, Mayskova EA, Fedotov EA, et al. Circadian rhythms of thyroid hormones 
in patients with ischemic heart disease, arterial hypertension, and atrial fibrillation. 
Kardiologiia. 2019;59(3S):23-9. (In Russ.) Царева Ю. О., Майскова Е. А., Федотов Э. А. 
и др. Циркадные ритмы тиреоидных гормонов у пациентов с ишемической болезнью 
сердца, артериальной гипертонией и  фибрилляцией предсердий. Кардиология. 
2019;59(3S):23-9. doi:10.18087/cardio.2506.

44.	 Tsareva YuO, Sokolov IM, Aristarin MA. Thyroid function and its biorhythmic changes in 
coronary heart disease and atrial fibrillation. Modern problems of science and education. 
2015;1-1. (In Russ.) Царева Ю. О., Соколов И. М., Аристарин М. А. Функция щитовид-
ной железы и  ее биоритмические изменения при ишемической болезни сердца 
и фибрилляции предсердий. Современные проблемы науки и образования. 2015;1-1. 
URL: http://science-education.ru/ru/article/view?id=18254 

45.	 Andrews NP, Gralnick HR, Merryman P, et al. Mechanisms underlying the morning increase 
in platelet aggregation: a flow cytometry study.  J Am Coll Cardiol. 1996;28(7):1789-95. 
doi:10.1016/S0735-1097(96)00398-1.

46.	 Tofler GH, Brezinski D, Schafer AI, et al. Concurrent morning increase in platelet 
aggregability and the risk of myocardial infarction and sudden cardiac death.  N Engl J 
Med. 1987;316(24):1514-8. doi:10.1056/NEJM198706113162405.

47.	 Streng AS, de Boer D, van Doorn WP, et al. Identification and Characterization of 
Cardiac Troponin T Fragments in Serum of Patients Suffering from Acute Myocardial 
Infarction. Clin Chem. 2017;63(2):563-72. doi:10.1373/clinchem.2016.261511.

48.	 Katrukha IA, Kogan AE, Vylegzhanina AV, et al. ThrombinMediated Degradation of 
Human Cardiac Troponin T Clinical Chemistry. 2017;63(6):1094-100. doi:10.1373/
clinchem.2016.266635. 

49.	 Rubini Gimenez M, Twerenbold R, Reichlin T, et al. Direct comparison of high-sensitivity-
cardiac troponin I vs. T for the early diagnosis of acute myocardial infarction. Eur Heart J. 
2014;35(34):2303-11. doi:10.1093/eurheartj/ehu188.

50.	 Bryukhanov VM, Zvereva AJ. The kidney role in regulation of circade rithms of the 
organism. Nephrology. 2010;14(3):17-31. (In Russ.) Брюханов В. М., Зверева А. Я. 
Роль почки в регуляции суточных ритмов организма. Нефрология. 2010;14(3):17-31.



70

Российский кардиологический журнал 2020; 25 (S3)

Результаты субанализов рандомизированного клинического исследования AUGUSTUS

Павлова Т. В., Дуплякова П. Д., Шкаева О. В., Кривова С. П.

Subanalysis of the AUGUSTUS trial 

Pavlova T. V., Duplyakova P. D., Shkaeva O. V., Krivova S. P.

Коморбидность является характерной чертой современного пациента. Соче-
тание фибрилляции предсердий (ФП) и  различных форм ишемической 
болезни сердца широко распространено в  реальной клинической практике, 
при этом развиваются дополнительные патофизиологические механизмы, 
усугубляющие течение каждого из заболеваний, что закономерно ухудшает 
прогноз пациента. Ведение больных с  ФП, перенесших острый коронарный 
синдром и/или чрескожное коронарное вмешательство, является сложной 
задачей, решить которую помогают крупномасштабные клинические испыта-
ния. Рандомизированное исследование AUGUSTUS с апиксабаном, благодаря 
уникальному дизайну с  двухфакторной оценкой двух независимых гипотез, 
позволило доказать, что использование полной суточной дозы апиксабана 
превосходит по безопасности антагонист витамина К  варфарин, не уступая 
при этом в эффективности. Данная закономерность сохранялась и при выпол-
нении нескольких значимых субанализов, посвященных таким проблемам, как 
тромбоз стента, частота госпитализаций и  консервативное ведение пациен-
тов с острым коронарным синдромом. Полученные результаты исследования 
AUGUSTUS нашли отражение в  новой версии рекомендаций Европейского 
общества кардиологов по ведению пациентов с ФП.

Ключевые слова: фибрилляция предсердий, острый коронарный синдром, 
чрескожное коронарное вмешательство, апиксабан, AUGUSTUS.
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Comorbidity is a common feature of a modern patient. The combination of atrial 
fibrillation (AF) and various types of coronary artery disease is widespread in actual 
clinical practice. In such cases, additional pathophysiological mechanisms appear 
that worsen the clinical course and patient’s prognosis. The management of AF 
patients who have undergone acute coronary syndrome and/or percutaneous 
coronary intervention is a challenging problem, which can be solved by large-scale 
clinical trials. The AUGUSTUS randomized trial with a two-by-two factorial design 
proved that full-dose apixaban is superior in safety to the vitamin K antagonist 
warfarin, while not inferior in effectiveness. This pattern has been preserved in 
several important subanalysis on stent thrombosis, hospitalization rates, and 
conservative management of acute coronary syndrome. The obtained results are 
included in the novel European Society of Cardiology guidelines on AF.
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Фибрилляция предсердий (ФП)  — наиболее рас-
пространенная форма нарушения ритма сердца, 
которая, согласно данным последних эпидемиологи-
ческих исследований, регистрируется у 2-4% населе-
ния [1]. В  ближайшие десятилетия ожидается даль-
нейший прирост числа пациентов с  данным видом 
аритмии как за счет общего увеличения продолжи-
тельности жизни, так и  вследствие улучшения диа
гностических подходов к  выявлению ФП [2]. Кроме 
того, в  последние годы регистрируется неуклонное 
возрастание распространенности заболеваний, спо-
собствующих возникновению ФП,  — артериальной 
гипертонии, ишемической болезни сердца (ИБС), 
сахарного диабета, сердечной недостаточности, хро-
нической болезни почек, ожирения [3-5]. Как пра-
вило, при ведении пациентов с ФП врачи опасаются, 
в первую очередь, развития таких опасных осложне-
ний, как кардиоэмболический инсульт (вследствие 
гиперкоагуляции, характерной для данного вида 
аритмии) или кровотечение (вследствие обязатель-
ного применения антикоагулянтов). Однако, согласно 
статистическим данным, наиболее частыми причи-
нами летальных исходов среди пациентов с ФП явля-
ются сердечно-сосудистые  — в  46% случаев, в  то 
время как смерть вследствие тромбоэмболических 
и геморрагических осложнений — в 5,7% и 5,6% слу-
чаев, соответственно [6]. Действительно, неклапан-
ная ФП и ИБС нередко протекают сочетано: до 10% 
пациентов, нуждающихся в проведении чрескожного 
коронарного вмешательства (ЧКВ), страдают ФП [7]; 
риск впервые возникшей ФП на фоне инфаркта мио-
карда (ИМ) составляет 60-77% [8]. ФП встречается 
у  6-21% больных с  острым коронарным синдром 
(ОКС), что негативно влияет на их прогноз вслед
ствие повышения риска возникновения ишемиче-
ского инсульта, а  также госпитальной летальности 
и смертности в отдаленном периоде [9]. 

Развитие ОКС и/или выполнение ЧКВ у пациен-
тов с  ФП требует назначения комбинированной 
антитромботической терапии (АТТ). До недавнего 
времени в данной клинической ситуации рассматри-
валась возможность одновременного назначения 
двух антитромбоцитарных препаратов (ацетилсали-
циловой кислоты (АСК) и  блокатора тромбоцитар-
ных рецепторов к аденозиндифосфату P2Y

12
) и одного 

орального антикоагулянта (ОАК) — то есть трёхком-
понентная АТТ — на достаточно длительный срок (до 
12 мес.). Однако на фоне такой терапии риск гемор-
рагических осложнений возрастает в 2-4 раза [10, 11], 
при этом частота возникновения тяжелых кровотече-
ний достигает 2,2% в течение первого месяца лечения 
и 4-12% — в течение первого года терапии [12].

Одним из первых этапов решения проблемы, свя-
занной с  высокой частотой развития геморрагиче-
ских осложнений при одновременном использова-
нии и  антитромбоцитарных, и  антикоагулянтных 

препаратов, стало исследование WOEST, которое 
показало, что применение у  данных больных двух-
компонентной терапии (антагонист витамина К 
(АВК) варфарин и  клопидогрел) статистически зна-
чимо снижает частоту развития любых кровотечений 
в сравнении с трёхкомпонентной терапией (АВК вар-
фарин, клопидогрел и  АСК) [13]. При этом частота 
любых тромботических осложнений не увеличива-
лась, а общая смертность в группе двухкомпонентной 
АТТ в течение года наблюдения была ниже в сравне-
нии с трёхкомпонентной АТТ (2,5% и 6,4%, соответ-
ственно; р=0,027).

Следующим этапом оптимизации подходов к веде-
нию пациентов с ФП, ОКС и/или выполнением ЧКВ 
явилось проведение рандомизированных клиниче-
ских исследований (РКИ) с  прямыми оральными 
антикоагулянтами (ПОАК)  — PIONEER  AF  PCI 
(ривароксабан) [14], RE-DUAL PCI (дабигатран) [15] 
и AUGUSTUS (апиксабан) [16], которые были выпол-
нены на большом клиническом материале. Резуль-
таты данных РКИ показали, что использование 
ПОАК у  пациентов с  ФП, ОКС и/или ЧКВ значи-
тельно снижает частоту кровотечений в  сравнении 
с  АВК варфарином, подтвердив, таким образом, 
вывод исследования WOEST о безопасном и эффек-
тивном применении двухкомпонентной АТТ (ОАК 
и  антиагрегант) в  сравнении с  трёхкомпонентной 
АТТ (ОАК и  двойная антитромбоцитарная терапия 
(ДАТТ)).

Наиболее крупным из перечисленных РКИ было 
исследование AUGUSTUS, в  котором оценивалась 
безопасность апиксабана в сравнении с АВК и аспи-
рина в  сравнении с  плацебо аспирина у  пациентов 
с ФП и/или ОКС или ЧКВ [16]. В данное исследова-
ние было включено 4614 пациентов из 33 стран мира, 
в т. ч. и из России (762 больных). Следует особо под-
черкнуть, что РКИ AUGUSTUS имело уникальный 
факториальный дизайн 2×2, что позволило оценить 
одновременно две независимые гипотезы:

•	 сравнение апиксабана в  дозе 5  мг 2 раза/сут. 
и варфарина в сочетании с ДАТТ или с монотерапией 
ингибитором P2Y

12
 в  достижении исхода безопасно-

сти — большого и клинически значимого небольшого 
кровотечения в соответствии с критериями междуна-
родного общества тромбоза и гемостаза (International 
Society on Thrombosis Haemostasis — ISTH) — первич-
ная конечная точка безопасности.

•	 оценка превосходства монотерапии ингибито-
ром P2Y

12
 над ДАТТ в достижении исхода безопасно-

сти — большого и клинически значимого небольшого 
кровотечения по определению ISTH.

Кроме того, дизайн данного исследования имел 
ещё несколько важных отличий от РКИ PIONEER 
AF PCI и RE-DUAL PCI. Во-первых, анамнез пере-
несённого инсульта или транзиторной ишемической 
атаки не являлся критерием исключения; во-вторых, 
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популяция РКИ AUGUSTUS впервые включала па
циентов с  ОКС и  консервативной тактикой ведения 
(23,9%); в-третьих, у  пациентов, не имеющих стан-
дартных показаний к  снижению дозы апиксабана, 
данный препарат применялся в  полной дозе  — 5  мг 
2 раза/сут. Также следует отметить, что рандомизация 
к  аспирину/плацебо проходила в  течение 14 дней 
после ОКС или ЧКВ и  пациенты минимум неделю 
после основного события получали АСК в открытом 
режиме. Таким образом, перечисленные особенно-
сти дизайна РКИ AUGUSTUS позволили получить 
доказательства эффективности и безопасности апик-
сабана в  клинических ситуациях, соответствующих 
реальной врачебной практике.

Первичная конечная точка исследования (частота 
больших и небольших клинически значимых крово-
течений) была зарегистрирована у  10,5% пациентов 
группы апиксабана и  14,7% пациентов группы АВК 
варфарина (отношение рисков (ОР) 0,69; 95% дове-
рительный интервал (ДИ) 0,58-0,81; р<0,001 для ана-
лиза “апиксабан лучше” и  “апиксабан не хуже”). 
Частота кровотечений у  больных, получавших трёх-
компонентную АТТ с  АСК, составила 16,1%, двух-
компонентную АТТ  — 9,0% (ОР 1,89; 95% ДИ 1,59-
2,24; р<0,001). Изучение частоты наступления исхода 
смерть или ишемическое событие (ИМ, инсульт, 
верифицированный или вероятный тромбоз стента 
(ТС) или экстренная реваскуляризация) выявило их 
сопоставимость в  группах пациентов, получающих 
апиксабан или варфарин (6,7 и 7,1%, соответственно; 
ОР 0,93; 95% ДИ 0,75-1,16; p — статистически незна-
чимо). В  рамках данной составной конечной точки 
также было установлено снижение риска развития 
инсульта в группе апиксабана в сравнении с группой 
варфарина — 1,2 и 2,4 на 100 пациенто-лет (ОР 0,50; 
95% ДИ 0,26-0,97). В группе апиксабана в сравнении 
с  группой АВК варфарина была зарегистрирована 
меньшая частота одной из вторичных конечных 
точек — частоты смерти и госпитализаций (23,5% vs 
27,4%; ОР 0,83; 95% ДИ 0,74-0,93; р=0,002), что было 
достигнуто за счет снижения числа госпитализаций.

Таким образом, РКИ AUGUSTUS доказало, что 
у  пациентов с  ФП и  показаниями к  приёму ДАТТ 
лечение апиксабаном в  комбинации с  ингибитором 
рецепторов P2Y

12
 ассоциируется со статистически 

значимым снижением частоты больших и  клиниче-
ски значимых небольших кровотечений, а  также 
с уменьшением частоты госпитализаций. Кроме того, 
частота смерти от всех причин и всех случаев госпи-
тализаций была на 17% ниже при применении апик-
сабана в  сравнении с  варфарином. Информация, 
полученная в  РКИ AUGUSTUS, дополнила данные 
предыдущих исследований с  апиксабаном, которые 
показали высокий профиль его безопасности в срав-
нении с  АВК варфарином у  пациентов с  неклапан-
ной ФП. 

В целом результаты РКИ PIONEER AF PCI, RE-
DUAL PCI и AUGUSTUS повлияли на модификацию 
подходов к  использованию комбинированной АТТ 
у  больных с  ФП, перенесших ОКС и/или ЧКВ [17]. 
В  новой версии клинических рекомендаций Евро-
пейского общества кардиологов (European Society of 
Cardiology — ESC) по ведению пациентов с ФП, кото-
рая была опубликована в  конце августа 2020г [18], 
впервые указывается, что длительность трёхкомпо-
нентной АТТ у  больных с  ФП и  ОКС, перенесших 
неосложнённое ЧКВ, может составлять ≤1 нед., после 
чего АСК отменяется и пациент продолжает прини-
мать два препарата, блокирующих систему гемо-
стаза — ОАК и блокатор рецепторов P2Y

12
 (предпоч-

тительно клопидогрел) в  течение 12 мес., если риск 
ТС расценивается как низкий или вероятность воз-
никновения кровотечений выше, чем вероятность 
развития ишемических событий, независимо от типа 
имплантированного стента (класс рекомендаций — I, 
уровень доказательности — В). Возможность продле-
ния приёма трёхкомпонентной терапии (АСК, кло-
пидогрел и  ОАК) у  данной категории больных на 
более длительный период (до 1 мес.) может быть рас-
смотрена в случае, если риск ТС выше, чем риск кро-
вотечений; при этом общая длительность трёхкомпо-
нентной АТТ должна быть чётко определена при 
выписке пациента из стационара (класс рекоменда-
ций — IIa, уровень доказательности — C).

Рекомендации по длительности АТТ у пациентов 
с  ФП, перенесших ЧКВ по поводу хронического 
течения ИБС, также впервые определяют период 
трёхкомпонентной АТТ после неосложнённого ЧКВ 
до 1 нед., после чего АСК следует отменить. Двухком-
понентная АТТ (ОАК и  клопидогрел) продолжается 
до 6 мес., если риск развития ТС низкий или если 
опасения по поводу риска кровотечения преобладают 
над опасениями по риску развития ТС, независимо 
от типа используемого стента (класс рекомендаций — 
I, уровень доказательности — В). Возможность про-
дления трёхкомпонентной АТТ до 1 мес. должна быть 
рассмотрена в случае, если риск ТС выше, чем риск 
кровотечений; при этом общая длительность трёх-
компонентной АТТ должна быть чётко определена 
при выписке пациента из стационара (класс рекомен-
даций — IIa, уровень доказательности — C).

В связи с рекомендованной необходимостью при-
менения трёхкомпонентной АТТ в  течение, как 
минимум, 1-4 нед., следует подчеркнуть, что среди 
ПОАК на настоящий момент только апиксабан имеет 
доказательную базу по эффективности и безопасно-
сти применения в  составе трёхкомпонентной АТТ 
у  пациентов с  ФП, перенесших ОКС и/или ЧКВ, 
в  полной дозе, зарегистрированной для профилак-
тики инсульта и системной эмболии, в то время как 
другие ПОАК у данной категории больных изучались 
только в составе двухкомпонентной АТТ.
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Из представленных выше положений следует, что 
основным осложнением, риск развития которого 
вызывает необходимость применения комбинирован-
ной АТТ, является ТС. И действительно, имплантиро-
ванный стент представляет собой инородное тело, 
которое инициирует целый ряд патофизиологических 
механизмов, способствующих гиперактивации свёр-
тывающей системы крови, что может привести к раз-
витию ТС. Это наиболее опасное осложнение ЧКВ, 
при котором внутригоспитальная летальность состав-
ляет 5-10%, а 30-суточная — 10-25% [19-21].

Общепризнанная в настоящее время классифика-
ция ТС была предложена в  2006г Академическим 
исследовательским Консорциумом (Academic Research 
Consortium — ARC) и принята на заседании Food and 
Drug Administration (FDA) [22]. В зависимости от сте-
пени верификации диагноза классификация ARC 
подразделяет ТС на три категории:

Определенный ТС  — при наличии ангиографиче-
ского или патологического подтверждения:

1. Ангиографическое подтверждение ТС, основан-
ное на оценке состояния кровотока по шкале TIMI 
(Thrombolysis In Myocardial Infarction), считается 
достаточным, если в  пределах 48 ч выявлен хотя бы 
один из следующих критериев:

А) новое острое появление симптомов ишемии 
в покое;

В) новые изменения электрокардиограммы, сви-
детельствующие об острой ишемии;

С) типичная динамика миокардиальных биомар-
керов как признак острого ИМ.

2. Патологоанатомическое подтверждение недав-
него ТС, полученное или на аутопсии, или при иссле-
довании ткани биоптата.

Вероятный ТС — в случае, если у пациента после 
ЧКВ развивается:

1. Любая необъяснённая смерть — в течение пер-
вых 30 сут. после ЧКВ.

2. Вне зависимости от времени, прошедшего после 
выполнения ЧКВ  — развитие любого ИМ, связан-
ного с  ишемией в  бассейне имплантированного 
стента без ангиографического подтверждения ТС 
и в отсутствие любой другой явной причины.

Возможный ТС  — любая необъяснённая смерть 
более, чем через 30 сут. после ЧКВ.

Эффективная профилактика ТС, как и  любого 
осложнения, невозможна без выявления основных 
факторов риска, провоцирующих его развитие. 
Согласно рекомендациям ESC (2020), факторами 
риска ТС у  пациентов с  ИБС являются стентирова-
ние ствола левой коронарной артерии или последней 
оставшейся проходимой артерии; неполное раскры-
тие стента; длина стента >60  мм; сахарный диабет; 
хроническая болезнь почек; имплантация двух стен-
тов в место бифуркации; полная окклюзия; анамнез 
ТС на фоне оптимальной АТТ [18].

Исходя из информации, изложенной выше, чрез-
вычайно важными являются результаты субанализа 
РКИ AUGUSTUS, целью которого была оценка 
частоты и  сроков развития ТС, а  также их исходов 
у  пациентов с  ФП, перенесших ЧКВ [23]. В  целом 
данный субанализ включал 3498 пациентов, кото-
рым было проведено ЧКВ. В течение периода наблю-
дения (6 мес.) ТС развился у 57 (1,6%) больных. Из 
них 20 (0,6%) ТС были определенными, 10 (0,3%) — 
вероятными и 27 (0,8%) — возможными. Большин-
ство событий (80%) произошло в течение первых 30 
сут. после выполнения ЧКВ. Число пациентов 
с  определенным или вероятным ТС через 6 мес. 
составило 13 (0,74%) для апиксабана и 17 (0,97%) для 
АВК варфарина (ОР 0,76; 95% ДИ 0,37-1,56); 11 
(0,63%) для аспирина и 19 (1,08%) для плацебо (ОР 
0,58; 95% ДИ 0,28-1,22). Частота ТС в группах апик-
сабана с аспирином, апиксабана без аспирина, вар-
фарина с  аспирином и  варфарина без аспирина 
составила 5 (0,57%), 8 (0,91%), 6 (0,69%) и 11 (1,26%), 
соответственно.

Результаты субанализа также показали увеличение 
частоты кровотечений в  группе пациентов, прини-
мавших АСК, почти в 2 раза. Для того, чтобы в группе 
АСК в  сравнении с  группой плацебо предотвратить 
развитие одного ТС в течение первого месяца после 
ЧКВ, необходимо пролечить 176 пациентов, а чтобы 
вызвать одно серьезное кровотечение  — 100. Число 
пациентов, которых необходимо пролечить в течение 
6 мес., чтобы избежать одного ТС в группе аспирина 
по сравнению с плацебо, составляет 222, а чтобы вы
звать одно серьезное кровотечение — 41.

Таким образом, среди пациентов с ФП и недавно 
проведенным ЧКВ, принимавших аспирин в течение 
только первой недели, ТС встречается редко, при 
этом большинство событий происходит в  раннем 
периоде после ЧКВ. Частота ТС ниже при приёме 
аспирина в сравнении с плацебо, и при приёме апик-
сабана в  сравнении с  АВК варфарином. Авторы 
делают заключение, что полученные результаты обо-
сновывают применение апиксабана и  ингибитора 
P2Y

12
 без аспирина в течение первых 6 мес. для боль-

шинства пациентов, учитывая почти двукратное уве-
личение кровотечений на фоне приёма аспирина. 
У  пациентов с  высоким риском тромбоза стента 
и  низким риском кровотечения следует рассмотреть 
возможность применения аспирина в течение 30 дней 
после ЧКВ.

Таким образом, выводы субанализа РКИ 
AUGUSTUS, опубликованные в марте 2020г [23], пол-
ностью соответствуют новым рекомендациям ESC по 
ведению пациентов с ФП и ОКС и/или ЧКВ [18].

Европейские рекомендации уделяют внимание 
и оценке риска развития кровотечений у пациентов 
с  ФП, для чего целесообразно использовать шкалу 
HAS-BLED. Однако необходимо помнить, что 
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с  течением времени вероятность возникновения 
геморрагических осложнений может значительно 
варьировать в  зависимости от состояния больного 
и сопутствующей терапии. Именно поэтому повтор-
ная стратификация риска должна проводиться регу-
лярно, при этом больным из группы высокого гемор-
рагического риска (общее количество баллов по 
шкале HAS-BLED ≥3) требуется более частая перео-
ценка [18]. Следует также подчеркнуть, что данный 
документ рекомендует пациентам с высоким риском 
кровотечений снижать дозу ривароксабана до 15 мг 
1 раз/сут. и дабигатрана до 110 мг 2 раза/сут. (класс 
рекомендаций — IIa, уровень доказательности — В). 
При этом апиксабан у  этой категории пациентов 
должен применяться в полной дозе, учитывая благо-
приятный профиль его безопасности. Важное поло-
жение новой версии рекомендаций ESC касается 
и  возобновления антикоагулянтной терапии после 
недавнего геморрагического эпизода  — внимание 
врача должно быть обращено, в первую очередь, на 
устранение причины кровотечения (например, кро-
воточащей язвы или полипа у пациентов с кровоте-
чениями из желудочно-кишечного тракта), после 
чего необходимо как можно скорее возобновить 
приём ОАК по решению мультидисциплинарной 
команды специалистов. При этом предпочтение 
должно быть отдано полной дозе апиксабана (5  мг 
2 раза/сут.) или сниженной дозе дабигатрана (110 мг 
2 раза/сут.), которые не ассоциированы с  повыше-
нием риска желудочно-кишечных кровотечений 
в сравнении с варфарином [18].

Один из важных выводов РКИ AUGUSTUS свиде-
тельствует о  меньшей частоте одной из вторичных 
конечных точек — частоты смерти и госпитализаций 
в  группе апиксабана в  сравнении с  группой варфа-
рина, что было достигнуто за счет снижения числа 
госпитализаций. Субанализ, который позволил сде-
лать данный вывод [24], показал, что за время прове-
дения исследования всего были госпитализированы 
1125 пациентов (24,4%), из них 384 (34,1%) имели 2 
или более госпитализаций. Среди участников иссле-
дования 780 пациентов (16,9%) хотя бы один раз были 
госпитализированы по причине сердечно-сосудис
тых заболеваний, 208 (4,5%) имели как минимум 1 
госпитализацию в  связи с  кровотечением, и  359 
(7,8%)  — как минимум 1 госпитализацию по другой 
причине. При этом частота госпитализаций была 
ниже в  группе апиксабана в  сравнении с  группой 
АВК варфарина (22,5% vs 26,3%; ОР 0,83; 95% ДИ 
0,74-0,93; p=0,002), что объяснялось более низкой 
частотой госпитализаций по поводу сердечно-сосу-
дистых заболеваний (15,4% vs 18,5%; ОР 0,81; 95% ДИ 
0,71-0,94) и госпитализаций в связи с кровотечением 
(3,6% vs 5,4%; ОР 0,65; 95% ДИ 0,50-0,86). Частота 
госпитализаций в  группах аспирина и  плацебо не 
различалась (25,4% vs 23,4%; ОР 1,10; 95% ДИ 0,98-

1,24), как и  частота госпитализаций по поводу сер-
дечно-сосудистых заболеваний (16,8% vs 17,0%; ОР 
0,99; 95% ДИ 0,86-1,14). Однако частота госпитализа-
ций, связанных с  кровотечением, была более чем 
в 2 раза выше у пациентов, получавших аспирин, чем 
плацебо (6,1% vs 2,9%; ОР 2,11; 95% ДИ 1,58-2,81).

Особый интерес представляют результаты анализа 
РКИ AUGUSTUS, касающиеся группы консерватив-
ного лечения ОКС, которая состояла из 1097 пациен-
тов. Фактически данный анализ является единствен-
ным крупным исследованием, изучавшим 6 мес. 
исходы у  пациентов с  ФП и  ОКС, лечившихся кон-
сервативно, т. к. в  РКИ PIONEER  AF  PCI и  RE-
DUAL  PCI подобные больные не включались. При 
сравнении апиксабана с  АВК варфарином в  случае 
консервативного лечения число больших и  неболь-
ших клинически значимых кровотечений было ниже 
у получающих апиксабан в сравнении с варфарином 
при ОКС (ОР 0,44; 95% ДИ 0,28-0,68; p взаимодей
ствия =0,052). При этом риск смерти и госпитализа-
ции в  данной группе пациентов был статистически 
значимо ниже при применении апиксабана по срав-
нению с  АВК варфарином (ОР 0,71; 95% ДИ 0,54-
0,92). Аспирин чаще, чем плацебо, вызывал кровоте-
чения в  группе консервативного лечения (ОР 1,49; 
95% ДИ 0,98-2,26; p взаимодействия =0,479), а частота 
комбинированных конечных точек смерть/госпита-
лизации и  смерть/ишемические исходы не различа-
лась в группах аспирина и плацебо (р взаимодействия 
=0,787 и  0,710, соответственно). В  итоге, в  данной 
группе риск кровотечения при применении апикса-
бана был на 56% ниже по сравнению с применением 
АВК, а риск смерти или госпитализации был на 29% 
ниже при приёме апиксабана по сравнению с приме-
нением АВК. Напротив, риск кровотечения был на 
49% выше при приеме аспирина по сравнению с пла-
цебо без существенного различия по смертности 
и  ишемическим событиям. Таким образом, данные, 
полученные у пациентов с ФП и ОКС с медикамен-
тозным ведением, свидетельствуют в  пользу выбора 
комбинации апиксабана с  ингибитором P2Y

12
, по 

крайней мере, в течение первых 6 мес.
Следует еще раз подчеркнуть, что в соответствии 

с  дизайном РКИ AUGUSTUS подавляющее число 
пациентов группы апиксабана принимало данный 
ПОАК в полной суточной дозе — 5 мг 2 раза/сут. При 
этом профиль безопасности апиксабана был стати-
стически значимо лучше, чем АВК варфарина. Дан-
ная закономерность сохранялась и  во всех подгруп-
пах исследования.

Заключение
Коморбидность является характерной чертой сов-

ременного пациента. Сочетание ФП и  различных 
форм ИБС широко распространено в реальной кли-
нической практике, при этом развиваются дополни-
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тельные патофизиологические механизмы, усугубля-
ющие течение каждого из заболеваний, что законо-
мерно ухудшает прогноз пациента. Ведение больных 
с ФП, перенесших ОКС и/или ЧКВ, является слож-
ной задачей, решить которую помогают крупномас-
штабные клинические испытания. РКИ AUGUSTUS 
с  апиксабаном, благодаря уникальному дизайну 
с двухфакторной оценкой двух независимых гипотез, 
позволило доказать, что использование полной 
суточной дозы апиксабана превосходит по безопас-
ности АВК варфарин, не уступая при этом в эффек-

тивности. Данная закономерность сохранялась и при 
выполнении нескольких значимых субанализов, 
посвященных таким проблемам, как тромбоз стента, 
частота госпитализаций и  консервативное ведение 
пациентов с  ОКС. Полученные результаты исследо-
вания AUGUSTUS нашли отражение в новой версии 
рекомендаций ESC по ведению пациентов с ФП.

Отношения и деятельность: авторы заявляют об от
сутствии потенциального конфликта интересов, тре-
бующего раскрытия в данной статье.
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Сердечно-сосудистые и метаболические осложнения 
при морбидном ожирении 

Морбидным считается ожирение (МО) при индек
се массы тела (ИМТ) ≥40 кг/м2 или с ИМТ ≥35 кг/м2 
при наличии серьезных осложнений, связанных 

с  ожирением. Несмотря на невысокую распростра-
ненность МО среди взрослого населения  — 3-6%, 
высокая медико-социальная значимость проблемы 
определяется сопутствующей патологией и ключевой 
ролью ожирения в  развитии факторов риска сер-

Сердечно-сосудистые эффекты неинвазивной вентиляции легких при лечении нарушений 
дыхания во сне у бариатрических пациентов

Бочкарев М. В.1, Медведева Е. А.1, Шумейко А. А.1, Коростовцева Л. С.1, Неймарк А. Е.1, Свиряев Ю. В.1,2

Cardiovascular effects of non-invasive ventilation in the treatment of breathing-related sleep disorders 
in bariatric patients
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Роль бариатрической хирургии 
Бариатрическая хирургия совсем недавно стала 

признаваться как один из наиболее эффективных 
методов борьбы с  ожирением, за короткий период 
стала одним из лидирующих направлений современ-
ной хирургии. Это связано с прогрессивно увеличи-
вающимся количеством пациентов, страдающих МО 
и отсутствием эффективных препаратов для консер-
вативного лечения МО. 

Лечение с помощью бариатрической хирургии по
зволяет достичь стойкого результата, ~55-65% по
тери избыточной массы тела. Результаты бариатриче-
ского лечения прослежены в сроки более 10 лет и зна-
чительно превышают возможности консервативной 
терапии. Кроме этого, сегодня задачи бариатриче-
ской хирургии определяются не только лечением 
ожирения, но и возможностью коррекции сопутству-
ющих метаболических нарушений, в  особенности 
СД 2 типа [10-12]. 

Критериями отбора пациентов на бариатрическую 
операцию в  большинстве рекомендаций считаются: 
а) неэффективность предшествующей коррекции 
веса тела с помощью образа жизни и медикаментоз-
ной терапии, б) значения ИМТ (в большинстве реко-
мендаций указываются значения ИМТ ≥40 кг/м2 или 
ИМТ ≥35 кг/м2 при наличии сопутствующими мета-
болическими нарушениями (СД 2 типа, АГ, дислипи-
демия и др.) [8].

Благодаря развитию технологий, появлению но
вых препаратов для анестезии, усовершенствованию 
протоколов ведения пациентов с ожирением, бариа-
трическая хирургия стала значительно безопаснее. 
Риск летальности сегодня составляет не более 0,4%, 
что сравнимо с обычными общехирургическими опе-
рациями (холецистэктомия, устранение грыж перед-
ней брюшной стенки и т. п.) [13].

Влияние НДС на периоперационный период и исходы 
при бариатрических хирургических вмешательствах

В 2016г был опубликован крупный систематиче-
ский обзор, целью которого была оценка влияния 
СОАС на развитие неблагоприятных периоперацион-
ных исходов при различных хирургических вмеша-
тельствах и процедурах с анестезиологическим посо-
бием. Необходимо отметить, что данный обзор был 
выполнен для Общества по анестезии и медицине сна 
(Society of Anesthesia and Sleep Medicine (SASM)) при 
подготовке Рекомендаций по предоперационной 
оценке пациентов с НДС. В анализ включались ран-
домизированные контролируемые исследования, 
проспективные или ретроспективные обсервацион-
ные исследования взрослых пациентов (>18 лет), 
опубликованные на английском языке. Во всех вклю-
ченных исследованиях определялись наличие или 
высокий риск СОАС на основе полисомнографии, 
анкетирования, клинической оценки, истории бо
лезни или кодирования по МКБ-9 у пациентов, пере-

дечно-сосудистых заболеваний (ССЗ): артериальной 
гипертензии (АГ), дислипидемии и нарушений угле-
водного обмена [1]. Данные анализа 57 проспектив-
ных исследований свидетельствуют о том, что увели-
чение ИМТ на каждые 5 кг/м2 повышает общую смерт-
ность на 30%, а  смертность от ССЗ на 40%. В  за- 
висимости от возраста развития ожирения, продолжи-
тельность жизни при ИМТ 40-45 кг/м2 уменьшается на 
8-10 лет, что сопоставимо с курением [2].

Бариатрическая хирургия является наиболее 
эффективным методом лечения МО. Одним из наи-
более частых осложнений ожирения является син-
дром обструктивного апноэ во сне (СОАС) — заболе-
вание, при котором возникает регулярное спадение 
просвета верхних дыхательных путей во время сна. 
Ожирение способствует увеличению толщины языка 
и тканей в области шеи, что уменьшает просвет для 
дыхания и приводит к его перекрытию во сне корнем 
языка. Последствиями регулярных апноэ во сне явля-
ется развитие гипоксии, гипоксемии, гиперкапнии, 
сопровождающееся частыми ночными пробуждени-
ями, приводящими к снижению качества сна и нару-
шению функционирования в дневное время. Тяжесть 
СОАС оценивается по количеству эпизодов полных 
и неполных остановок дыхания в час — индекс апноэ-
гипопноэ (ИАГ). Тяжесть СОАС прямо коррелирует 
с ИМТ — увеличение/уменьшение ИМТ на 1% повы-
шает/снижает ИАГ на 3% [3]. Наиболее важным пре-
диктором тяжести СОАС при снижении массы тела 
является уменьшение толщины языка [4].

СОАС встречается у 35-93,6% пациентов с МО [5]. 
Оцениваемая экспертами распространенность СОАС 
среди лиц 30-69 лет в России 51% и 26% для средней 
и  тяжелой степени СОАС [6]. Оценка нарушений 
дыхания во сне (НДС) у  всех пациентов, которым 
планируется выполнение бариатрической операции, 
показала, что 90% пациентов не знали о  наличии 
у них НДС [7]. Связано это с тем, что пациенты отно-
сят симптомы СОАС  — сонливость, усталость, ник-
турию, к ожирению и сопутствующим заболеваниям 
(например, сахарному диабету (СД)), а большинство 
врачей мало знакомы с  диагностикой и  лечением 
НДС. 

В Национальных клинических рекомендациях по 
лечению МО у  взрослых 2011г [8] указано, что при 
МО из-за высокой распространенности НДС всем 
больным необходимо провести исследования для 
исключения СОАС. Необходимость активного выяв-
ления и  лечения СОАС при ожирении определяется 
худшим прогнозом, повышением риска развития 
кардиальных и метаболических, а также послеопера-
ционных осложнений по сравнению с ожирением без 
СОАС. Проспективное наблюдение пациентов с АГ, 
ожирением и СОАС показало повышение риска сер-
дечно-сосудистых событий в 8,5 раз, частоты госпи-
тализаций в 2,7 раз [9]. 
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несших операцию или процедуры с анестезиологиче-
ским пособием и  имеющих 1 или более после
операционных исходов, выборка составила  413304 
пациентов с  СОАС, контрольная группа  — 8556279. 
Конечной точкой являлись легочные осложнения, 
десатурация, затруднённая эндотрахеальная интуба-
ция, смертность и  использование дополнительных 
медицинских ресурсов (продолжительность стацио-
нарного лечения и  госпитализация в  отделение ин
тенсивной терапии). Исходы, определяемые как ком-
бинированные, а  также сердечно-сосудистые, ассо-
циированные с  НДС, оценивались отдельно. Авто- 
рами проанализированы 50 исследований по хирур-
гическим вмешательствам, в большинстве работ про-
слеживалась ассоциация наличия  СОАС и  худших 
исходов по сравнению с  контрольной группой. 
Однако связь  между СОАС и  послеоперационной 
смертностью дали неоднозначные результаты: в 9 ис
следованиях не установлено связи, в  3 отмечалась бо- 
лее низкая смертность в  группе пациентов с  НДС 
и  в  1 исследовании регистрировалось увеличении 
смертности [14].

Нами проанализированы исследования из при-
ведённого авторами перечня, включавшие пациен-
тов, перенесших бариатрические хирургические вме-
шательства. Таких работ идентифицировано 11, из 
них в 7 проводилась инструментальная верификация 
СОАС, в  остальных использовались опросники или 
данные о  диагнозе согласно критериям включения. 
Из 2 исследований по оценке влияния СОАС на про-
цедуру интубации только в  одном продемонстриро-
вана значимая ассоциация тяжелого СОАС с затруд-
нённой интубацией (отношение шансов (ОШ) 4,46; 
95% доверительный интервал (ДИ) 1,6-12,3, р=0,004). 
Среди публикаций по оценке лёгочных осложнений 2 
работы не продемонстрировали их увеличение у па
циентов с СОАС по сравнению с контрольной груп-
пой, а по результатам исследования Mokhleshi B, et al. 
с анализом крупной базы данных Nationwide Inpatient 
Sample (США), включающей 91028 взрослых, пере-
несших бариатрические операции с  2004 по 2008гг, 
пациенты с НДС значительно чаще нуждались в экс-
тренной интубации трахеи и искусственной вентиля-
ции легких (5,6% vs 1,2%, р<0,01), неинвазивной 
вентиляции лёгких (НИВЛ) (4,8% vs 0,3%, р<0,01), 
также при НДС чаще регистрировалась дыхательная 
недостаточность (1,8% vs 1,5% в контрольной группе, 
р<0,01) и  фибрилляция предсердий (1,8% vs 1,2%, 
р<0,01). В  то же время НДС были независимо свя-
заны со снижением госпитальной летальности (ОШ 
0,34, 95% ДИ 0,23-0,50, р<0,001), общих расходов 
(-869 долл. США, р<0,001) и  продолжительности 
госпитализации (-0,25 дня, р<0,001). Таким образом, 
данные противоречивы, что может быть во многом 
обусловлено ограничениями проведённого анализа: 
отсутствовала верификация наличия и тяжести НДС 

инструментальными методами (использовались коды 
МКБ-9), отсутствовала информация по применению 
CPAP-терапии в  послеоперационном периоде и  до
машних условиях [15]. В 2 небольших исследованиях 
по оценке сатурации и частоты эпизодов десатурации 
не было выявлено значимых различий в группе СОАС 
по сравнению с контролем [16, 17]. Также не установ-
лено ассоциации СОАС с  увеличением комбиниро-
ванных исходов [18, 19]. 

Прогностическая роль различных факторов в раз-
витии периоперационных осложнений при бариа-
трических вмешательствах была проанализирована 
в  крупном ретроспективном исследовании [20]. Для 
анализа использована база данных проекта the 2015 
Metabolic and Bariatric Surgery Accreditation Quality 
Improvement Project (MBSAQIP), включающая >150 
тыс. бариатрических операций, выполненных в США 
и  Канаде в  аккредитованных бариатрических цент-
рах. Выборка составила 101599 человек. Всего было 
выявлено 6346 серьезных нежелательных явлений 
(6,2%) и 4309 повторных госпитализаций (4,2%).

Значимыми предикторами серьёзных нежелатель-
ных явлений были предоперационный ИМТ, гастро-
шунтирование, ССЗ, курение, СД, АГ, апноэ во сне 
(OШ 1,12; P=0,001), тромбоэмболия легочной арте-
рии в  анамнезе. Значимыми предикторами повтор-
ных госпитализаций были: шунтирование желудка, 
женский пол, СД, АГ, предоперационный ИМТ, 
апноэ во сне (OШ 1,11, Р=0,002), тромбоэмболия 
легочной артерии в  анамнезе, ССЗ, курение. Обра-
щает на себя внимание, что наличие СОАС было 
независимым предиктором как серьёзных периопе-
рационных событий, так и  повторных госпитализа-
ций наряду с такими классическими факторами, вли-
яющими на риск периоперационных осложнений, 
как ССЗ, СД.

По данным другого ретроспективного исследова-
ния с включением 830 пациентов, перенесших лапа-
роскопическое бандажирование желудка, частота 
сердечно-сосудистых событий после оперативного 
лечения была значительно выше у пациентов с СОАС, 
чем в группе без НДС (35,6% vs 6,9%; р<0,001) через 
3 года (среднее время наблюдения 6,0±3,2), несмотря 
на достижение аналогичной степени снижения массы 
тела и  ИМТ. Увеличение частоты сердечно-сосудис
тых событий было в  основном обусловлено разви-
тием острого нарушения мозгового кровообращения, 
сердечной недостаточности и венозной тромбоэмбо-
лии. После корректировки на базовые различия 
в  факторах риска ССЗ, СОАС оставался независи-
мым предиктором сердечно-сосудистых событий 
с  6,9-кратным повышенным риском неблагоприят-
ных сердечно-сосудистых исходов [21].

У пациентов с МО сердечно-сосудистые риски во 
многом обусловлены наличием и прогрессированием 
эндотелиальной дисфункции. СОАС ассоциирован 
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с несколькими патофизиологическими механизмами, 
вызванными гипоксией [22, 23] и фрагментацией сна, 
которые индуцируют симпатическую активацию, 
воспаление, гиперкоагуляцию и  эндотелиальную 
дисфункцию. Таким образом, СОАС усугубляет эндо-
телиальную дисфункцию у  пациентов с  МО. В  ряде 
работ установлено, что бариатрические операции 
у  пациентов с  МО приводят к  улучшению течения 
целого ряда патофизиологических процессов и  ко
морбидных состояний, включая эндотелиальную 
дисфункцию и СОАС. de Assunção Machado AС, et al. 
оценивали эндотелиальную функцию в  периопера-
ционном периоде гастрошунтирования по Ру, в  ис
следование случай-контроль было включено 56 паци-
ентов, которые в  зависимости от наличия СОАС по 
результатам полисомнографии были разделены на 2 
группы. Эндотелиальная функция оценивалась по 
сосудистому ответу на реактивную гиперемию 
и  нитроглицерин до операции и  через 6 мес. после 
гастрошунтирования по Ру [24]. По результатам 
исследования пациенты продемонстрировали значи-
тельное клиническое улучшение симптомов СОАС: 
при контрольном анкетировании через 6 мес. Бер-
линский опросник был отрицательным у 100% испы-
туемых (р<0,001), показатель Эпвортской шкалы 
сонливости уменьшился в  15 раз (р<0,001). Анализ 
в пред- и послеоперационном периодах показал, что 
вазозависимая дилатация увеличилась в  обеих груп-
пах, однако у пациентов с СОАС улучшение функции 
эндотелия было меньше на 2,5% (р<0,001), чем у па
циентов без НДС. Согласно имеющимся представле-
ниям, СОАС ассоциирован с  длительным воздей
ствием на сосудистую стенку таких неблагоприят- 
ных факторов как симпатическая активация, окисли
тельный стресс, воспаление, проатерогенные ком- 
поненты плазмы [25, 26], которые потенциально 
могут приводить к  изменению эволюции эндотели-
альной функции и у пациентов после бариатрической 
операции. Однако в приведённом исследовании мар-
керы указанных патогенетических процессов не ана-
лизировались, также через 6 мес. не проводилась 
объективная оценка СОАС по данным полисомно-
графии, что является ограничениями данной работы, 
но открывает направления для дальнейших исследо-
ваний.

Особенности предоперационного обследования паци-
ентов при бариатрических вмешательствах в зависимости 
от наличия СОАС 

Проблема диагностики СОАС в  предоперацион-
ном периоде является мультидисциплинарной и  ши
роко обсуждаемой различными специалистами, участ-
вующими в лечебном процессе данной группы паци-
ентов. Актуальность вопроса обусловлена аспектами 
влияния СОАС на выбор анестезиологического посо-
бия, тактику профилактики периоперационных кар-
диальных и дыхательных осложнений, послеопераци-

онные исходы и качество жизни. Несмотря на актив-
ные научные поиски в этом направления в последние 
два десятилетия, сохраняется множество пробелов 
и невысокий уровень доказательности по целому ряду 
вопросов ввиду ретроспективности, небольших выбо-
рок и различного дизайна проводимых исследований. 
Именному поэтому в  2016г в  Амстердаме состоялась 
первая международная консенсусная встреча экспер-
тов и были опубликованы согласованные рекоменда-
ции по периоперационному лечению СОАС при бари-
атрических операциях [5].

Значение обязательного скрининга СОАС в  пре-
доперационном периоде было одним из ключевых 
обсуждавшихся вопросов  — экспертами отмечено, 
что адекватное выявление и лечение СОАС важно по 
следующим основным причинам: уменьшение кли-
нической симптоматики (сонливость и  когнитивная 
дисфункция), а также предотвратимых периопераци-
онных рисков бариатрических операций, снижение 
долгосрочных сердечно-сосудистых и цереброваску-
лярных рисков и уменьшение числа дорожно-транс-
портных происшествий, несчастных случаев на дому 
или на рабочем месте. 

Для диагностики СОАС “золотым стандартом” 
является полисомнография. При периоперационной 
оценке наряду с  ИАГ, отражающим тяжесть НДС, 
рекомендуется использовать для стратификации 
риска также индекс десатурации, тогда как роль таких 
параметров как длительность апноэ и  время SpO

2
 

<90% требует дальнейшего изучения. Однако несмот
ря на высокую диагностическую значимость, поли-
сомнография не является обязательным методом пре-
доперационного обследования пациентов с МО, что 
эксперты объясняют ограниченными возможностями 
лабораторий сна, увеличением затрат и  недостаточ-
ностью доказательств значимости детекции СОАС 
перед вмешательством. В  свою очередь, для скри-
нинга предлагается применение портативных диа
гностических систем мониторинга сна 3 типа по 
классификации AASM. Среди опросников в  данном 
консенсусе эксперты рекомендуют применять STOP-
Bang, Берлинский опросник (чувствительность 86% 
и специфичность 77% для выявления риска развития 
СОАС). В  то же время отмечено, что Эпвортскую 
шкалу сонливости применять не следует, поскольку 
оценка тяжести симптомов имеет плохую корреля-
цию с  выявлением апноэ во сне у  бариатрических 
пациентов. Более поздние работы по оценке точно-
сти опросников при МО, наоборот, свидетельствуют 
о  низкой чувствительности Берлинского опросника 
и STOP-Bang, и прямой корреляции уровня сонливо-
сти с тяжестью СОАС по Эпвортской шкале сонливо-
сти [27].

При положительных скрининговых тестах в  кли-
нических рекомендациях AACE/TOS/ASMBS/OMA/
ASA 2019г по периоперационному ведению пациен-
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тов с  МО при бариатрических вмешательствах для 
верификации СОАC рекомендована полисомногра-
фия [28].

Для стратификации периоперационного риска 
имеет значение выявление синдрома ожирения-
гиповентиляции (СОГ). Распространенность СОГ 
среди пациентов с  ожирением достигает 20%, при 
этом у  лиц, страдающих СОАС, данное состояние 
часто не распознается [29]. В свою очередь комбина-
ция СОГ и СОАС связана с более высоким уровнем 
заболеваемости и  смертности после бариатрических 
операций [30]. Для выявления СОГ экспертами реко-
мендуется определять концентрацию венозного 
HCO

3
- как часть рутинного скрининга. Пороговым 

уровнем для диагностики СОГ является HCO
3
- 

>27  ммоль/л с  чувствительностью 86% и  специфич-
ностью 90% [5]. В свою очередь, в клинических реко-
мендациях 2019 года [28] сформулирована необходи-
мость определения газов артериальной крови 
у пациентов с НДС и заболеваниями лёгких, если это 
повлияет на лечебную тактику.

de Raaff CAL, et al. предложили алгоритм периопе-
рационного ведения пациентов с  учётом позиции 
экспертов и практики реабилитации при бариатриче-
ских вмешательствах (рис.  1) [31]. Действительно, 
обязательный скрининг СОАС и СОГ у больных с МО 
является одним из значимых компонентов, определя-
ющим периоперационную тактику при бариатриче-
ских вмешательствах. 

Согласно последним рекомендациям по примене-
нию НИВЛ от Американского общества медицины 
сна, Constant Positive Airway Pressure (СРАР)-терапия 
показана пациентам с СОАС и избыточной дневной 
сонливостью, нарушением качества жизни, нали-
чием АГ [32]. Учитывая коморбидность МО, эти сим-
птомы встречаются почти у  всех больных с  МО. 
Коморбидным пациентам подбор НИВЛ должен про-
водиться в  лаборатории под контролем полисомно-
графического исследования. Нет разницы между 
СРАР-терапией в  базовом или автоматическом ре
жиме. В начале терапии необходимо обучение паци-
ента использованию НИВЛ и применение поведен-
ческой терапии для коррекции возникающих слож-
ностей [32]. СРАР-терапия рекомендуется в  случае 
наличия хронической обструктивной болезни лег-
ких или наличия одного из критериев  — гиперкап-
нии (PaCO

2
 ≥45  мм рт.ст. во время бодрствования) 

и/или насыщения гемоглобина крови кислородом 
(SpO

2
) <88% в  течение ≥5 мин времени сна. При 

сохранении гипоксемии в  лечении добавляется ки
слородотерапия. 

Особенности НИВЛ у бариатрических пациентов 
Результаты недавнего систематического обзора 

свидетельствуют, что СРАР-терапия в раннем после-
операционном периоде снижает риск респираторных 
осложнений, частоты послеоперационного повыше-
ния артериального давления, десатураций и длитель-
ного пребывания в  отделении послеоперационного 
наблюдения [33]. В  настоящее время нет данных 
о том, какая длительность преоперационного приме-
нения СРАР-терапии позволит улучшить исходы опе-
рации, однако следует начинать СРАР-терапию сразу 
после выявления НДС. В послеоперационном пери-
оде СРАР-терапия возобновляется сразу после эксту-
бации. Это не приводит к увеличению риска наруше-
ний анастомоза или швов. Пациентам с  НДС после 
бариатрической операции необходим постоянный 
мониторинг с  помощью пульсоксиметрии в  раннем 
послеоперационном периоде с  минимизацией седа-
тивных средств и  опиоидов. Так как СРАР-терапия 

Рис. 1. Алгоритм периоперационного ведения пациентов при бариатрических 
вмешательствах в зависимости от наличия НДС (адаптировано по de Raaff CAL 
et al.).
Сокращения: ИАГ — индекс апноэ-гипопноэ, СОАС — синдром обструктивно-
го апноэ во сне, СОГ — синдром ожирения-гиповентиляции, CPAP — constant 
positive airway pressure, терапия постоянным положительным давлением, 
BiPAP — bilevel positive airway pressure, двухуровневая неинвазивная вентиля-
ция легких, PEEP — positive end expiratory pressure, положительное давление 
конца выдоха.
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снижает риск сердечно-легочных осложнений после 
лапароскопической бариатрической хирургии, ру
тинная госпитализация в  отделение интенсивной 
терапии в  ближайшем послеоперационном периоде 
не требуется [28]. Бариатрические пациенты требуют 
более активного наблюдения, чем обычные пациенты 
с НДС. В послеоперационном периоде требуется бо
лее частое наблюдение с коррекцией лечебного дав-
ления при снижении веса. При снижении веса на 10% 
требуется повторная оценка тяжести СОАС [8]. 

Эффекты CРАР-терапии у  пациентов с  МО, под-
вергающихся бариатрическим вмешательствам

Учитывая данные популяционных и  когортных 
исследований с  участием пациентов с  СОАС, при 
назначении CРАР-терапии больным с МО ожидается 
достижение улучшения у них кардиометаболического 
профиля. Также, экстраполируя данные по пациен-
там с  СОАС, которым выполнялись хирургические 
операции другой локализации  (протезирование 
суставов и  др.), можно сделать вывод о  меньшей 
частоте послеоперационных осложнений (включая 
дыхательную недостаточность с развитием гиперкап-
нии и/или выраженной гипоксемии, нарушения 
ритма сердца, острые коронарные события, делирий) 
у  лиц, которые применяли СРАР-терапию, по срав-
нению с группой больных, не использовавших СРАР-
аппараты [34]. При применении СРАР-терапии в пе
риоперационном периоде отмечаются улучшение пе
реносимости физических нагрузок и  меньшая вы- 
раженность гипоксемии (после операции) у пациен-
тов с СОАС [35-38].

Однако меньше известно о  влиянии СРАР-тера-
пии в подгруппе больных МО, которым планируются 
или уже выполнены бариатрические операции. В этой 
подгруппе больных в  большей части исследований 
оценивались частота продолжения/отказа от СРАР-
терапии и  влияние СРАР-терапии непосредственно 
на исходы пациентов в  периоперационном периоде, 
включая показатели смертности, длительность пре-
бывания в  стационаре и  палате интенсивной тера-
пии, частоту осложнений после операции. В  боль-
шинстве своем эти исследования являются ретро-
спективными и  включают небольшие подгруппы 
пациентов, использующих СРАР-терапию, а  в  про-
спективных исследованиях чаще не применялась 
рандомизация для выделения групп, что ограничи-
вает значимость результатов [39]. 

Анализируя имеющиеся данные о  ранних после
операционных осложнениях, складывается впечатле-
ние о  преобладании протективного эффекта СРАР-
терапии в  отношении бронхолегочных осложнений 
(частота пневмоний, ателектаз легкого, острая дыха-
тельная недостаточность) в отсутствие подобного вли-
яния на патологию других органов и систем [25, 36, 37]. 

По длительности госпитализации результаты не
однозначны. В исследовании, включившем 410 паци-

ентов с СОАС, из которых 53 больным были выпол-
нены бариатрические операции, длительность госпи-
тализации не различались между пациентами, ко- 
торым в  предоперационном периоде проводилась 
СРАР-терапия, и теми, кому она не была назначена, 
из чего сами авторы делают вывод об эффективности 
СРАР-терапии для профилактики бронхолегочных 
осложнений [40]. Эти данные сопоставимы с резуль-
татами Kong WT, et al. (2016) [25]. В то же время Meng 
L (2010) показал, что у  пациентов, использовавших 
СРАР до и  после бариатрического вмешательства, 
период наблюдения в  палате интенсивной терапии 
после прекращения наркоза был существенно короче 
(159±78 vs 211±82 мин, p=0,029). Им также реже тре-
бовались реинтубации и перевод в палату интенсив-
ной терапии, хотя эти различия не достигли статисти-
ческой значимости [36]. Однако необходимо отме-
тить, что данные анализы носят ретроспективный 
характер, что могло повлиять на результаты. В  про-
спективном исследовании Proczko M, et al. (2014) 
у  пациентов, использующих СРАР-терапию, отме-
чены более короткая длительность госпитализации 
и  меньшая частота реинтубаций. Однако в  этом 
исследовании диагноз СОАС (и  его исключение) 
основывался на результатах опросника STOP-Bang, 
и  не всем пациентам групп сравнения (без СРАР) 
выполнялось объективное исследование — полисом-
нография или кардиореспираторное мониторирова-
ние [37], что, хотя и  соответствует консенсусным 
рекомендациям 2016г, может повлечь за собой недо
оценку НДС [5, 28].

С точки зрения таких побочных эффектов, как 
тошнота и рвота, в раннем послеоперационном пери-
оде СРАР-терапия продемонстрировала свою без-
опасность [36].

О большинстве же кардиометаболических эффек-
тов пока приходится судить по результатам исследо-
ваний в общей популяции больных СОАС. Наиболее 
изучен антигипертензивный эффект СРАР-терапии. 
Несмотря на то, что средняя величина снижения 
уровня артериального давления хоть и  невелика, 
составляя в среднем от -2 до -3 мм рт.ст., оно является 
значимым, более выражено в отношении диастоличе-
ского АД и ночных показателей АД и позволяет улуч-
шить контроль АД у пациентов с резистентной АГ [41, 
42]. Более того, доказано, что СРАР-терапия способ-
ствует предотвращению развития новых случаев АГ 
[43], что также следует учитывать у нормотензивных 
пациентов с МО. В целом, данные об антигипертен-
зивном действии можно экстраполировать на паци-
ентов с МО. Это подтверждается данными проспек-
тивного исследования и  ретроспективного анализа 
историй болезни [36] больных, которым выполнены 
бариатрические вмешательства, свидетельствующи
ми о  меньшей частоте повышения артериального 
давления и  необходимости введения внутривенных 



82

Российский кардиологический журнал 2020; 25 (S3)

антигипертензивных препаратов в  послеоперацион-
ном периоде у лиц, которым СРАР-терапия проводи-
лась до и сразу после операции.

Доказанным считается и  противоаритмический 
эффект СРАР-терапии, в  частности, в  отношении 
брадиаритмий, ассоциированных со сном, и в отно-
шении профилактики рецидивов пароксизмов фи
брилляции предсердий, в  т. ч.  и после операций радио
частотной аблации устьев легочных вен [44, 45].

Не менее важными являются потенциальные 
метаболические эффекты. Данные о влиянии СРАР-
терапии на изменение массы тела противоречивы и, 
скорее свидетельствуют об отсутствии прямого дей
ствия СРАР на снижение данного показателя как 
в целом среди пациентов с СОАС, так и в подгруппе 
больных, направляемых на бариатрические вмеша-
тельства. Изменение массы тела у  лиц после бариа-
трического вмешательства в  большей степени ассо-
циировано с самой операцией и ее типом, чем с про-
водимой СРАР-терапией [40, 46]. Хотя Collen J, et al. 
(2015) при длительном (в среднем 7,2±2,3 года) про-
спективном наблюдении за небольшой выборкой 
пациентов, перенесших бариатрическое вмешатель-
ство (5 использовали СРАР-терапию и 16 без СРАР-
терапии), пришли к  выводу, что отказ пациентов 
с СОАС от СРАР-терапии сопряжен с большей при-
бавкой массы тела в отдаленном послеоперационном 
периоде [47].

Теоретические предпосылки об улучшении глике-
мического контроля и снижении выраженности инсу-
линорезистентности на фоне СРАР-терапии нашли 
подтверждение лишь в  ряде исследований [48]. Но 
неоднозначные результаты большей части когортных 
и  рандомизированных, контролируемых исследова-
ний, изучавших этот вопрос, на данный момент не 
позволяют сделать вывод об эффективности СРАР-
терапии в отношении снижения уровня глюкозы [49-
52]. Аналогично противоречивы данные по снижению 
риска развития новых случаев СД у пациентов с СОАС, 
применяющих CРАР-терапию [53].

С улучшением кардиометаболического профиля 
у больных СОАС на фоне СРАР-терапии связывают 
благоприятное влияние последней на прогноз этих 
пациентов, а именно на сердечно-сосудистую заболе-
ваемость и смертность. Показано, что у лиц с СОАС 
тяжелой степени и низкой приверженностью к CPAP-
терапии риск развития летальных исходов в  5 раз 
выше, чем у  тех, кто регулярно использует СРАР-
аппараты [54]. При ретроспективной оценке долго
срочного прогноза 830 пациентов, перенесших бари-
атрические вмешательства, также не выявлено значи-
мых различий между пациентами, применявшими 
(всего 68 больных из обследованных) и не использо-
вавшими СРАР-терапию, хотя авторы отметили тен-
денцию к несколько более благоприятному прогнозу 
среди больных, которым СРАР-терапия проводилась 

(log-rank p=0,051). Возможно, недостижение значи-
мых результатов связано с общей невысокой частотой 
сердечно-сосудистых событий (8 в  группе СРАР-
терапии и  0 в  группе без СРАР-терапии) и  относи-
тельно небольшой продолжительностью наблюдения 
(30 мес.). При математическом пересчете показателей 
выживаемости в  сопоставимых группах пациентов 
(с  СРАР-терапией и  без нее) значимость различий 
оказалась выше (log-rank р=0,047) [21]. Не выявлено 
различий в летальных исходах после бариатрической 
операции между группами с СРАP-терапии и без нее, 
и  в  проспективном наблюдении Proczko M, et al. 
(2014), однако общее число смертей оказалось неболь-
шим, составив всего 2 случая на 693 пациентов [37].

Благоприятные эффекты CРАР-терапии отмеча-
ются не только у пациентов с СОАС, но и у лиц с СОГ. 
По результатам рандомизированных исследований, 
проведение вентиляционной поддержки с  помощью 
CРАР-терапии сопровождалось улучшением газового 
состава крови, уменьшением выраженности гиперкап-
нии и гипоксемии, снижением риска развития эпизо-
дов острой дыхательной недостаточности [15, 55]. 
Однако необходимо отметить, что в ряде исследований 
выборки пациентов были небольшими и не всегда кри-
терии отбора и оценки исходов сопоставимы.

Противоречивость результатов исследований, 
оценивающих эффекты СРАР-терапии, как правило, 
связывают с низкой приверженностью больных к те
рапии, неоднородностью и различиями (в т. ч. этни-
ческими) исследуемых когорт, исходной выражен
ностью кардиометаболических изменений, погреш-
ностями в  дизайне исследований и  другими факто- 
рами.

Все вышесказанное обусловливает рациональ-
ность рекомендаций по применению СРАР-терапии 
как в  предоперационном (перед бариатрическими 
вмешательствами), так и в самом раннем послеопера-
ционном периоде (сразу после прекращения дей
ствия анестетиков). Более того, в американских реко-
мендациях отдельно указывается на нецелесообраз-
ность наблюдения за пациентами с СОАС в условиях 
палат интенсивной терапии при возможности ис
пользования СРАР в обычном отделении и подчерки-
вается, что раннее применение СРАР-терапии не 
сопряжено с повышением риска расхождения после-
операционных швов и анастомозов [28]. 

Пока не получено ответов на целый ряд вопросов, 
которые должны стать предметом изучения в  даль-
нейших исследованиях: о различиях в кардиометабо-
лических эффектах СРAP-терапии у лиц с МО и бес-
симптомным СОАС, СОАС легкой степени, НДС 
смешанного и центрального генеза, которые нередко 
регистрируются у лиц с высоким ИМТ; о рисках, свя-
занных с остаточным ИАГ и сохраняющимися деса-
турациями (даже при нормальных показателях ИАГ) 
на фоне СРАР-терапии.
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Заключение
Наблюдающийся рост распространенности ожи-

рения, включая морбидные формы, и ассоциирован-
ных с ним заболеваний и осложнений, обусловливает 
необходимость развития новых подходов к  лечению 
и усовершенствования имеющихся в арсенале страте-
гий. Бариатрическая хирургия, история которой 
насчитывает более полувека, с  начала 2000-х годов 
переживает резкий прорыв благодаря развитию тех-
нологий и расширению спектра вмешательств, кото-
рые, в  т. ч.  и обусловливают значительное снижение 
риска периоперационных осложнений и повышение 
успеха операций. Тем не менее, коморбидные паци-
енты с  ожирением и, в  частности, больные с  НДС 
(СОАС и  СОГ) представляют собой группу крайне 
высокого риска сердечно-сосудистых и бронхолегоч-
ных осложнений и  требуют пристального внимания 
мультидисциплинарной команды медицинских спе-
циалистов и  тщательной периоперационной подго-
товки. Применение НИВЛ (включая СРАР-, BiPAP-

терапию и  другие варианты) доказало свою эффек-
тивность и  протективное действие в  отношении 
целого ряда кардиоваскулярных и  пульмонологиче-
ских исходов в  общей группе пациентов с  НДС. 
Однако имеющиеся сведения, касающиеся пациен-
тов с СОАС, которым планируется выполнение бари-
атрических операций, нельзя считать достаточными 
и  исчерпывающими, т. к. они ограничиваются дан-
ными преимущественно небольших, ретроспектив-
ных исследований. К  настоящему времени остается 
целый ряд вопросов по применению СРАР-терапии 
в  периоперационном периоде и  по ее влиянию на 
исходы у бариатрических пациентов, что требует про-
ведения более крупных проспективных рандомизи-
рованных (при условии соблюдения этических 
вопросов) исследований.

Отношения и деятельность: авторы заявляют об от
сутствии потенциального конфликта интересов, тре-
бующего раскрытия в данной статье.
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С недавнего времени, благодаря технологиче-
скому прогрессу электродных систем, стимуляция 
пучка Гиса (гисиальная стимуляция, СПГ) стала воз-
можной альтернативой верхушечной стимуляции пра- 
вого желудочка (ПЖ), а  также бивентрикулярной 
стимуляции, реализующей близкое к  физиологиче-
скому распространение импульса по проводящей 

системе сердца. Согласно рекомендациям рабочей 
группы по гисиальной стимуляции [1], пучок Гиса 
(ПГ)  — часть атриовентрикулярного (АВ) соедине-
ния, стимуляция которой приводит к функциональ-
ному вовлечению левой и  правой ножек ПГ без де
кременции. Современные электроды с активной фи
ксацией и  системы доставки позволяют успешно 

Стимуляция пучка Гиса — новый взгляд на метод
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проводить стабильную долговременную СПГ, избегая 
нарушений детекции и неконтролируемого роста по
рогов стимуляции. По данным метаанализа [2], вклю-
чающего данные 1438 пациентов из 16 центров, сред-
ний успех имплантации постоянного кардиостимуля-
тора с  использованием электрода, стимулирующего 
ПГ, составляет 84,8%; средний порог стимуляции во 
время имплантации составляет 1,17 В и 1,79 В спустя 
3 мес. наблюдения. 

Анатомическое строение
ПГ располагается в мембранозной части межжелу-

дочковой перегородки (МЖП), причём проксималь-
ная часть пучка лежит в  правопредсердной части 
перегородки, выше кольца трикуспидального кла-
пана (ТК). Затем ПГ переходит в желудочковую часть 
перегородки, разделяясь на левую и  правую ножки. 
Выделяют 3 наиболее часто встречающихся варианта 
расположения ПГ [3]. Тип 1 (46,7% случаев)  — ПГ 
проходит по нижней границе мембранозной части 
МЖП и  прикрыт тонким слоем миокардиальных 
волокон, простирающихся от мышечной до мембра-
нозной части МЖП. Тип 2 (32,4% случаев)  — ПГ 
проходит в мышечной части МЖП, в стороне от ниж-
ней границы мембранозной части. Тип 3 (21,0% слу-
чаев) — ПГ не покрыт миокардом и проходит поверх 
мембранозной части МЖП. Встречаются и более ред-
кие варианты расположения, в т. ч. когда ПГ смещен 
преимущественно к  левой стороне МЖП. ПГ имеет 
длину 2,3±0,4 мм и ширину 7,3±1,2 мм [4]. Рентгена-

натомическая позиция электрода в гисиальной пози-
ции изображена на рисунке 1. 

Специальные устройства и  методика имплантации
Для СПГ применяются как стандартные электроды 

с  активной фиксацией, так и  специальный электрод, 
который устроен по типу кабеля (inner cable); его 
внешний диаметр составляет 4,2 Fr. Данный электрод 
не имеет внутреннего просвета, следовательно, для 
имплантации необходима система доставки. Наиболее 
часто применяемая система доставки имеет длину 
43  см, её внутренний диаметр составляет 5,5 Fr, 
а наружный диаметр 7,0 Fr. Также она имеет две кри-
визны: первая создана для того, чтобы достичь верх-
ней части кольца ТК, а  вторая направляет электрод 
перпендикулярно к МЖП. Альтернативная управляе-
мая система доставки в  основном используется при 
изменённой анатомии сердца (расширение правого 
предсердия, низко расположенный ПГ и т. д.) [5]. Как 
только в клиническую практику вошли вышеперечи-
сленные системы доставки и электрод [6], успешность 
процедуры стала достигать 92,1% по сравнению с ран-
ними работами, в которых частота успеха была 54,6% 
(p<0,001) [2], что привело к активному распростране-
нию данной методики. В  ходе имплантации необхо-
димо использовать анализатор, который позволяет 
в  униполярном режиме оценивать электрограммы 
(ЭГ) и  осуществлять проверку параметров стимуля-
ции. Для правильной оценки локализации электрода 
требуется дублировать сигнал с электрода на электро-
физиологическую станцию, при этом важно использо-
вать 12 отведений электрокардиограммы (ЭКГ) [7]. 

После получения сосудистого доступа в  правые 
камеры сердца вводится проводник, по которому уста-
навливается система доставки (предориентирована 
в  сторону передней части кольца ТК, в  область ПГ), 
после чего проводник удаляется. Затем в  систему 
доставки заводится электрод таким образом, чтобы его 
спираль немного выходила за пределы дистальной части 
системы, что отслеживается под контролем рентгено-
скопии. Поворот всей конструкции по часовой стрелке 
позволяет смещать систему ближе к желудочку, а пово-
рот против часовой стрелки — в правое предсердие. Для 
облегчения позиционирования в  область ПГ может 
быть установлен электрофизиологический катетер 
бедренным доступом. Имплантация электрода в область 
ПГ в основном базируется на электрофизиологическом 
картировании. Необходимо достичь соотношения пред
сердной к желудочковой ЭГ 1:2 на картирующем элек-
троде. Также очень важно получить отчетливый сигнал 
ПГ, т. к. это показывает, что спираль электрода нахо-
дится в хорошем контакте с МЖП. 

После того, как подходящее место найдено, можно 
оценить ответ ткани на стимуляцию. Рекомендуется 
начинать стимуляцию с  амплитуды 5  В и  длитель
ностью импульса 1 мс. Порог стимуляции менее 

Рис.  1. Рентгенанатомическая проекция электрода в  гисиальной позиции. 
Примечание: черная стрелка указывает на фиксирующую спираль электрода.
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2 В/1 мс большинством исследователей считается при-
емлемым [7], в дальнейшем программировать ампли-
туду стимула имплантируемого устройства рекоменду-
ется не менее, чем на 1 В выше значения порога стиму-
ляции [8]. Далее выполняется фиксация электрода: 
держа систему доставки в левой руке, электрод 4-5 раз 
вкручивают по часовой стрелке правой рукой. Нали-
чие тока повреждения ПГ (встречается в 40% случаев) 
говорит о  последующем снижении порогов стимуля-
ции и является благоприятным прогностическим при-
знаком [9] (рекомендуется изменить настройку филь-
тра высоких частот с  30 Гц на 0,5 Гц, что обеспечит 
лучшее качество сигнала ПГ) [1].

По результатам многоцентрового анализа имеет 
место кривая обучения данной методике: примерно 
после 40 выполненных имплантаций уменьшается 
время флюороскопии, операторы чаще отказываются 
от использования страховочного ПЖ электрода 
и  картирующего электрода с  бедренного доступа, 
а пороги стимуляции становятся ниже [10].

Типы стимуляции
Выделяют два основных вида СПГ [1]: селектив-

ная (С-СПГ) и  неселективная (НС-СПГ). Диффе-
ренцировка между этими видами стимуляции осу-
ществляется в  зависимости от наличия имеющегося 

нарушения проведения импульса по системе Гиса-
Пуркинье и с использованием 4 основных критериев: 

1.  Соотношение интервалов “спайк стимуля-
ции — QRS (S-QRS)”, который измеряется от спайка 
стимуляции до начала комплекса QRS на ЭКГ 
и “H-QRS”, который измеряется от сигнала ПГ на ЭГ 
до начала комплекса QRS на ЭКГ;

2.  Наличие или отсутствие прямого захвата ло
кальной желудочковой ЭГ на униполярном сигнале, 
полученном с электрода;

3.  Морфология и  длительность комплекса QRS;
4.  Значение порогов стимуляции и их динамиче-

ское изменение. В зависимости от преодоления пред-
шествующего нарушения проведения, стимуляция 
может быть с коррекцией проведения (на ЭКГ и ЭГ 
будут отсутствовать паттерны предшествующего 
нарушения проводимости — корригированный ком-
плекс ЭКГ) или без неё (на ЭКГ и ЭГ будут наблю-
даться как признаки СПГ, так и имеющиеся паттерны 
нарушения проводимости), что также влияет на 
интерпретацию данных ЭКГ и ЭГ во время имплан-
тации устройства и/или при наблюдении пациентов. 

Селективность захвата ПГ зависит от индивиду-
альной анатомии пациента, амплитуды импульса, 
локализации электрода относительно ПГ, окружаю-
щей предсердной или желудочковой ткани [11]. 

Рис. 2. С-СПГ.
Примечание: пример достигнутой С-СПГ с интраоперационно развившейся блокадой правой ножки пучка Гиса. Черная стрелка указывает на дискретный желу-
дочковый сигнал, полученный с электрода в гисиальной позиции. Скорость записи 100 мм/сек. 
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При С-СПГ возбуждение желудочков происходит 
только через ПГ, при этом выявляются следующие 
признаки: 

1.  Интервалы S-QRS и  H-QRS приблизительно 
равны друг другу. У пациентов с нарушением прове-
дения по системе Гиса-Пуркинье интервал S-QRS 
может быть короче, чем H-QRS, что связано с возбу-
ждением латентной фасцикулярной ткани и коррек-
цией проведения;

2.  Локальная желудочковая ЭГ отделена от спайка 
стимуляции; 

3.  Стимулированные комплексы QRS не отлича-
ются от нативных по морфологии. У пациентов с нару-
шением проведения по системе Гиса-Пуркинье стиму-
лированный комплекс может быть уже, чем исходный 
комплекс с  блокадой ножки ПГ или замещающим 
ритмом, что связано с коррекцией проведения;

4.  Обычно определяется один порог стимуляции 
(С-СПГ), но у пациентов с нарушением проведения 
по системе Гиса-Пуркинье будет определяться 2 зна-
чения порога стимуляции — с и без коррекции нару-
шения проведения. На рисунке 2 изображен пример 
С-СПГ в  сочетании с  блокадой правой ножки ПГ. 

При НС-СПГ имеет место сочетание проведения 
импульса по ПГ и по прилежащей ткани желудочка:

1.  Интервал S-QRS обычно равен нулю, наблюда-
ется псевдо-дельта волна, которая отображает возбу-
ждение ткани желудочков. При имплантации и  при 
программировании следует пользоваться 12 отведени
ями ЭКГ, т. к. псевдо-дельта волна в некоторых отве-
дениях может быть изоэлектрической;

2.  Локальная желудочковая ЭГ напрямую захва-
тывается спайком стимуляции и не является дискрет-
ным компонентом;

3.  Стимулированный комплекс QRS обычно 
шире нативного, если исходно не было нарушения 
проведения по системе Гиса-Пуркинье вследствие 
дополнительной активации прилежащей ткани желу-
дочка. Электрическая ось комплекса QRS будет сов-
падать с нативной, после псевдо-дельта волны будет 
отмечаться увеличение dV/dt (показатель, характери-
зующий изменение электрического потенциала отно-
сительно времени; на поверхностной ЭКГ будет 
отмечаться резкое изменение морфологии комплекса 
QRS за единицу времени), что говорит о вовлечении 
проводящей системы сердца [1]. Более резкое откло-
нение комплекса QRS (более высокие значения dV/
dt) поможет отличить НС-СПГ от септальной стиму-
ляции, что, однако, может вызывать трудности в кли-
нической практике. Если же исходно имелось нару-

Рис. 3. НС-СПГ. 
Примечание: белая стрелка указывает на псевдо-дельта волну, возникающую в результате стимуляции прилежащей к ПГ ткани ПЖ. Черная стрелка указывает 
на локальную желудочковую ЭГ, слитую со спайком стимуляции. Скорость записи 50 мм/сек.
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шение проведения по системе Гиса-Пуркинье, ком-
плекс QRS может быть yже нативного, что связано 
с коррекцией блокады ножки ПГ;

4.  Если исходно не было нарушений проводимости, 
обычно определяются 2 порога стимуляции: захват ПЖ 
и  ПГ. Порог СПГ может быть выше или ниже порога 
стимуляции ПЖ. У пациентов с исходным нарушением 
проведения могут быть выявлены 3 порога стимуляции 
в различных комбинациях: захват ПЖ, захват ПГ с кор-
рекцией блокады ножки и  без коррекции блокады 
ножки. На рисунке 3 изображен пример НС-СПГ. 

При долгосрочном наблюдении за пациентами с de 
novo имплантированными устройствами между НС-
СПГ и  С-СПГ не было выявлено значимой разницы 
по смертности и  частоте госпитализаций по поводу 
сердечной недостаточности (СН). Следует отметить, 
что в  данном исследовании не изучались эхокардио-
графические показатели; не учитывалась степень сли-
яния между стимуляцией ПЖ и ПГ, а также наблюда-
лась тенденция в пользу С-СПГ, что требует дальней-
ших рандомизированных исследований [12]. 

Показания к СПГ
Было показано, что апикальная стимуляция ПЖ 

может приводить к  пейсмейкер-индуцированной 
кардиомиопатии [13]. Частота встречаемости этого 
состояния варьирует от 12,3% до 20,5% по данным 
разных авторов [11101 (12.3%, 14]. Исследования гово-
рят о  том, что даже доля стимуляции >20% ассоци
ирована с  развитием пейсмейкер-индуцированной 
кардиомиопатии [14]101 (12.3%. Стимуляция ПЖ из 
альтернативных мест (выводящий тракт ПЖ, верхние 
отделы МЖП) также не исключает развития пейсмей
кер-индуцированной кардиомиопатии [15].

В исследовании, сравнивающем НС-СПГ и С-СПГ 
со стимуляцией МЖП, по данным SPECT MPI показа-
тели синхронизации левого желудочка (ЛЖ) были выше 
при СПГ, по сравнению с септальной стимуляцией [16].

В настоящее время можно выделить следующие 
группы показаний для применения СПГ: 

1. Альтернатива классической ПЖ стимуляции
В исследовании, включавшем 765 пациентов, 

с периодом наблюдения 725±423 дней, сравнивалась 
стимуляция ПЖ и СПГ. Успешность последней была 
достигнута в 92% случаев. По первичным конечным 
точкам (смертности, частоте госпитализаций по 
поводу СН и  частоте замены устройств на систему 
бивентрикулярной стимуляции) в группе СПГ (83 из 
332 человек, 25%) отмечалось значительно меньше 
данных событий, чем в  группе ПЖ стимуляции (137 
из 433 человек, 32%; отношение рисков 0,71, 95% 
доверительный интервал 0,534-0,944; p=0,02), также 
была выявлена тенденция к снижению уровня смерт-
ности [17]. Успех процедуры, по-видимому, не отли-
чается у пациентов с узловой и подузловой формами 
АВ блокады [18]. 

В исследовании, оценивавшем долгосрочные ис
ходы СПГ по сравнению с  ПЖ стимуляцией спустя 
5  лет после имплантации, как ревизия электродов 
(6,7% vs 3%), так и замена устройства (9% vs 1%) тре-
бовались чаще в группе СПГ [19]. 

2. Стимуляция после деструкции АВ соединения
Показания к деструкции АВ соединения и после-

дующей имплантации кардиостимулятора отражены 
в  рекомендациях Американской ассоциации сердца 
(American Heart Association) 2018г и  рекомендациях 
Европейского общества кардиологов (European So
ciety of Cardiology) 2019г [20, 21]. Деструкция АВ сое-
динения может рассматриваться в  ситуациях, когда 
другими путями не удаётся достичь контроля над 
симптоматикой фибрилляции предсердий. 

Впервые успешное применение СПГ в  клиниче-
ской практике было описано Deshmukh P, et al. 
в  2000г [22] у  пациентов с  постоянной формой фи- 
брилляции предсердий, кардиомиопатией и без рас-
ширения комплекса QRS. В  периоде наблюдения 
отмечалось увеличение фракции выброса (ФВ), 
уменьшение размеров ЛЖ. 

В более новых исследованиях [23], в  которых 
имплантация электрода в  гисиальную позицию 
сопровождалась деструкцией АВ узла, успешная СПГ 
достигалась в  95% случаев. Порог стимуляции при 
имплантации составлял 1±0,8  В/1 мс, а  при сроке 
наблюдения 19±14 мес. он увеличился до 1,6±1,2 В/1 
мс. ФВ ЛЖ увеличилась с 43±13% до 50±11% (p=0,01), 
а  функциональный класс (ФК) СН уменьшился 
с 2,5±0,5 до 1,9±0,5 (p=0,04).

3. Сердечная ресинхронизирующая терапия
James TN и Sherf L в 1971г определили, что клетки 

в  составе ПГ расположены преимущественно про-
дольно, что отличает начало пучка Гиса от клеток АВ-
узла; клетки изначально предрасположены в правую 
или левую ножку, а между их трактами имеются сое-
динительнотканные перегородки [24]. Позднее эта 
теория была также подтверждена Narula OS в  1977г: 
у  пациента с  имеющейся блокадой левой ножки ПГ 
(БЛНПГ) стимуляция дистальной части ПГ приво-
дила к  сужению комплекса и  элиминации блокады 
ножки, что говорит о возможной более проксималь-
ной природе БЛНПГ [25]. Однако известны данные, 
что поперечные связи между продольными волок-
нами в ПГ всё же имеются [26]. 

В исследовании, направленном на выяснение 
уровня блокады, электрофизиологическое исследо-
вание у  пациентов с  БЛНПГ выявило, что прокси-
мальное поражение левой ножки на уровне ПГ  — 
наиболее часто встречающийся вариант (наблюда-
ется в 46% случаев), и, соответственно, в большинстве 
случаев может быть скорректировано с  помощью 
СПГ. Однако в  36% встречается поражение волокон 
Пуркинье на дистальном уровне, которое невоз-
можно изменить СПГ. Следует отметить, что дисталь-
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желудочковую стимуляцию у  таких пациентов. Опи-
саны единичные случаи подобных имплантаций [35]. 
Так как надежность методики не исследована в данной 
группе пациентов, в описанных случаях всегда имплан-
тировался страховочный левожелудочковый электрод. 

Ограничения применения методики
Количество неудач в  достижении эффективной 

и  надежной СПГ колеблется от 10 до 15%. Причинами 
могут быть: высокие пороги стимуляции, пластика ТК 
в  анамнезе, невозможность надежной фиксации элек-
трода, низкая чувствительность желудочкового сигнала, 
оверсенсинг предсердного сигнала, стимуляция предсер-
дий, перманентная интраоперационная блокада правой 
ножки ПГ (развивается в 3% случаев) [36]. Также причи-
нами неудач могут быть несовершенство системы 
доставки и  конструкции электрода (электрод не имеет 
просвета для стилета, что обусловливает сложность 
управления электродом); особенности анатомического 
строения ПГ, его небольшой размер, а также возможное 
атипичное расположение со стороны ЛЖ; последующие 
дислокации электрода в гисиальной позиции.

Подход к программированию  
имплантированных устройств с СПГ

На данный момент не существует устройств, адап-
тированных специально для СПГ. Начинают появ-
ляться предложения для разработки оптимальных 
интервалов, подходящих для определенных клиниче-
ских ситуаций, связанных с  использованием СПГ 
[37]. Основные факторы, от которых будет зависеть 
выбор программы имплантированного электронного 
устройства [8]:

1) Показания к имплантации; 
2) Наличие страховочного ПЖ электрода; 
3) Исходный ритм пациента; 
4) Порт, в который подключен электрод для СПГ. 
Экстракции электродов
На данный момент опыт экстракции данных элек-

тродов из гисиальной позиции описан только в одном 
одноцентровом ретроспективном исследовании [38]. 
Наиболее частым показанием для удаления являлись 
неприемлемо высокие пороги стимуляции (74%), их 
рост, наиболее вероятно, вызван микродислокацией 
электрода. Успешная экстракция была достигнута 
в  97% случаев. Попытка реимплантации электрода 
в проводящую систему сердца предпринималась у 22 
пациентов, успех был достигнут в 19 случаях.

Заключение
СПГ  — перспективное, активно развивающееся 

направление, которое может изменить наши взгляды на 
электрокардиостимуляцию, в  особенности на ресин-
хронизирующую терапию. Многими опытными опера-
торами отмечается несовершенство оборудования, но 
имеющиеся инструменты позволяют в  подавляющем 
большинстве случаев добиться желаемого результата.

ное и  проксимальное поражение могут сосущество-
вать у одного пациента [27]. 

Несмотря на развитие методики бивентрикулярной 
стимуляции, частота неполного ответа на ресинхрони-
зирующую терапию остаётся 30-40% [28]. Группа 
Barba-Pichardo R, et al. (2013) впервые опубликовала 
серию клинических случаев имплантации электрода 
в гисиальную позицию пациентам, у которых имелись 
показания к  ресинхронизируюшей терапии, однако 
коронарный синус у этих пациентов не мог быть каню-
лирован [29]. В  ходе исследования авторы отмечали 
значительное сужение комплекса QRS. Lustgarten DL, 
et al. (2015) в проспективном перекрестном исследова-
нии сравнил результаты СПГ и  бивентрикулярной 
стимуляции [30]. Отмечалось улучшение ФВ ЛЖ, ФК 
СН в группах с бивентрикулярной и СПГ, но различий 
между двумя изучаемыми методами получено не было. 
Исследования в  острой фазе имплантации выявили 
преимущество СПГ над бивентрикулярной [31].

В рандомизированном исследовании HIS-SYNC 
[32] было продемонстрировано, что у  пациентов 
с СПГ отмечались лучшие показатели ресинхрониза-
ции по результатам ЭКГ; эхокардиографический 
ответ у  них был численно, но не статистически, 
выше. Основной причиной неудач и причиной пере-
хода с  СПГ на бивентрикулярную послужило нару-
шение внутрижелудочкового проведения, связанное 
с  дистальным поражением проводящей системы 
сердца. В  связи с  этим планируется исследование 
HIS-SYNC 2, которое не будет включать пациентов 
с  нарушением внутрижелудочкового проведения. 

Кроме того, СПГ является перспективным направ- 
лением для лечения пациентов с  блокадой правой 
ножки ПГ и сниженной ФВ. В исследовании Sharma 
PS, et al. (2018) [33] было показано, что СПГ приво-
дила к  сужению комплекса QRS и  увеличению ФВ 
ЛЖ, однако не было проведено прямого сравнения 
с бивентрикулярной стимуляцией.

Ещё одно перспективное направление применения 
СПГ — Гис-оптимизированная сердечная ресинхрони-
зирующая терапия. В исследовании пациентам с пока-
заниями к ресинхронизирующей терапии и пациентам, 
не ответившим на стандартную бивентрикулярную сти-
муляцию, имплантировались левожелудочковый элек-
трод и электрод в гисиальную позицию, что обеспечи-
вало иной вектор возбуждения. Успех имплантации 
составил 93%; эхокардиографические показатели улуч-
шились у всех пациентов, которым удалось импланти-
ровать устройство; у 28% пациентов отмечалось увели-
чение ФВ ЛЖ более, чем на 20%; достижение I ФК СН 
стало возможным у 84% пациентов [34]. 

4. Постоянная стимуляция у пациентов с механиче-
ским протезом трехстворчатого клапана

В связи с  невозможностью проведения электрода 
в полость ПЖ через механический протез клапана, СПГ 
со стороны правого предсердия позволяет осуществить 
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Литература/References 

Если раньше подход к  ресинхронизирующей 
терапии включал только бивентрикулярную стиму-
ляцию, то сейчас имеют место новые алгоритмы: 
СПГ, стимуляция левой ножки ПГ и левожелудочко-
вая эндокардиальная стимуляция. Эти методы реа-
лизуют нивелирование диссинхронии миокарда на 
разных уровнях, и, возможно, следующим этапом 
развития электротерапии хронической СН будет 

более детальная неинвазивная оценка электриче-
ской активности сердца с последующим индивидуа-
лизированным подбором устройства и  методики 
стимуляции. 

Отношения и деятельность: авторы заявляют об от
сутствии потенциального конфликта интересов, тре-
бующего раскрытия в данной статье.








