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Влияние имплантации нового отечественного протеза в аортальную позицию  
на функциональный класс сердечной недостаточности через год после операции

Петлин К. А., Косовских Е. А., Черных Ю. Н., Козлов Б. Н.

Цель. Оценить изменения выраженности хронической сердечной недоста-
точности (ХСН) через 1 год после протезирования аортального клапана но-
вым биологическим протезом с системой “easy change”.
Материал и  методы. В исследование включены 59 пациентов (24 мужчины 
и 35 женщин) с диагнозом дегенеративный порок аортального клапана без 
сопутствующей кардиальной патологии. Средний возраст пациентов соста-
вил 69,6±4,3 лет. Проводили оценку функционального класса (ФК) ХСН по 
NYHA, тест шестиминутной ходьбы. Также для определения тяжести ХСН ис-
пользовали уровень N-концевого промозгового натрийуретрического пепти-
да (NT-proBNP) в плазме венозной крови до и после операции. У 31 пациента 
(52,5%) до операции определен III ФК ХСН по NYHA. 
Результаты. При сравнительном анализе показателей ФК ХСН получили стати-
стически значимую разницу. Так, после имплантации МедИнж-БИО в аортальную 
позицию, дистанция теста шестиминутной ходьбы увеличилась в среднем на 125 м 
(р=0,001). Уровень NT-proBNP снизился с 162,2 пг/мл до 63,7 пг/мл (р=0,003).
Заключение. При проведенном анализе годичных результатов после имплан-
тации нового составного ксеноперикардильного каркасного протеза аортально-
го клапана отмечено объективное снижение выраженности ХСН по результатам 
теста шестиминутной ходьбы и уровню NT-proBNP в плазме венозной крови. 

Ключевые слова: дегенеративный порок аортального клапана, сердечная недо-
статочность, тест шестиминутной ходьбы, мозговой натрийуретический пептид.

Отношения  и  деятельность.  Исследование выполнено при финансовой 
под держке РФФИ в рамках научного проекта № 20-315-90079/20.

Научно-исследовательский институт кардиологии, Томский национальный ис-
следовательский медицинский центр Российской академии наук, Томск, Россия.

Петлин К. А.* — к.м.н., зав. кардиохирургическим отделением № 1, ORCID: 
0000-0001-9906-9945, Косовских Е. А. — аспирант отделения сердечно-со-
судистой хирургии, ORCID: 0000-0001-5055-5950, Черных Ю. Н. — врач-
кардиолог кардиохирургического отделения № 1, ORCID: 0000-0001-5033-
8307, Козлов Б. Н. — д.м.н., зав. отделением сердечно-сосудистой хирургии, 
ORCID: 0000-0002-0217-7737.

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

АК — аортальный клапан, ЛЖ — левый желудочек, ТШХ — тест шестиминут-
ной ходьбы, ХСН — хроническая сердечная недостаточность, ФК — функ-
циональный класс, ЭПО — эффективная площадь открытия, NT-proBNP — 
N-концевой промозговой натрийуретрический пептид.

Рукопись получена 27.12.2021
Рецензия получена 15.02.2022
Принята к публикации 22.02.2022

  

Для  цитирования:  Петлин К. А., Косовских Е. А., Черных Ю. Н., Козлов Б. Н. 
Влияние имплантации нового отечественного протеза в аортальную по-
зицию на функциональный класс сердечной недостаточности через год 
пос ле операции.  Российский кардиологический журнал. 2022;27(8):4829. 
doi:10.15829/1560-4071-2022-4829. EDN ARYTMS

Российский кардиологический журнал 2022;27(8):4829 ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ
doi:10.15829/1560-4071-2022-4829 ISSN 1560-4071 (print)
https://russjcardiol.elpub.ru ISSN 2618-7620 (online)

Influence of implantation of a novel domestic prosthetic aortic valve on the functional class  
of heart failure one year after surgery

Petlin K. A., Kosovskikh E. A., Chernykh Yu. N., Kozlov B. N.

Aim. To assess the severity of heart failure (HF) 1 year after aortic valve replace-
ment with a novel bioprosthetic valve with the “easy change” system.
Material and methods. The study included 59 patients (24 men and 35 women) 
diagnosed with degenerative aortic valve disease without concomitant cardiac 
pathology. The mean age of the patients was 69,6±4,3 years. An assessment of 
NYHA HF class using six-minute walk test was carried out. The venous plasma level 
of N-terminal pro-brain natriuretric peptide (NT-proBNP) before and after surgery 
was also used to determine the severity of HF. In 31 patients (52,5%), NYHA class III 
HF was determined before surgery.
Results. Comparative analysis of HF classes revealed a significant difference. 
Thus, after implantation of MedEng-BIO prosthetic aortic valve, the distance of the 
six-minute walk test increased by an average of 125 m (p=0,001). NT-proBNP level 
decreased from 162,2 pg/ml to 63,7 pg/ml (p=0,003).
Conclusion. One-year follow-up of patients after implantation of a novel bio-
prosthetic aortic valve showed an objective decrease in the severity of HF accor-
ding to six-minute walk test and NT-proBNP level in venous blood plasma.

Keywords: degenerative aortic valve disease, heart failure, six-minute walk test, 
brain natriuretic peptide.
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Дегенеративное поражение аортального клапана 
(АК) является наиболее частым приобретённым по-
роком сердца, требующим хирургического или транс-
катетерного вмешательства [1, 2]. Преобладающая 
морфологическая форма порока  — стеноз АК [3]. 
Прогрессирование аортального стеноза происходит 
постепенно. В ответ на повышенную нагрузку разви-
ваются компенсаторные изменения миокарда левого 
желудочка (ЛЖ). Постепенное развитие гипертро-
фии, при отсутствии хирургического лечения, приво-
дит к появлению диастолической, а затем и систоли-
ческой дисфункции ЛЖ [4]. Дегенеративный порок 
АК является прогрессирующим заболеванием, и пос-
ле возникновения левожелудочковой недостаточно-
сти, без замены клапана, средняя продолжительность 
жизни пациентов, по мнению некоторых авторов, 
составляет <2 лет [5]. Проявления хронической сер-
дечной недостаточности (ХСН) составляют основной 
симптомокомплекс в клинической картине дегенера-
тивного порока АК. Согласно актуальным клиниче-
ским рекомендациям всем пациентам, кроме тех, чья 
ожидаемая продолжительность жизни составляет <1 
года, рекомендована коррекция аортального порока 
(транскатетерная имплантация или хирургическая за-
мена клапана) [6, 7]. 

Целью данного исследования является оценка из-
менения выраженности ХСН через 1 год после про-
тезирования АК новым биологическим протезом 
с системой “easy change”.

Материал и методы 
Исследование является проспективным, одно-

центровым. Для анализа использованы данные 59 
пациентов (24 мужчины и  35 женщин) с  диагнозом 
дегенеративный порок АК без сопутствующей кар-
диальной патологии. Средний возраст пациентов со-
ставил 69,6±4,3 лет. Исследование было выполнено 
в соответствии со стандартами надлежащей клиниче-
ской практики (Good Clinical Practice) и принципами 
Хельсинкской декларации. Протокол исследования 
был одобрен этическим комитетом клинического 
центра. До включения в  исследование у  всех участ-
ников было получено письменное информирован-
ное согласие.

Основные жалобы, предъявляемые пациентами, 
были характерными для представленной нозологии: 
слабость, одышка, головокружения, боли в  груд-
ной клетке, ощущение перебоев в  работе сердца. 
Проводили оценку выраженности ХСН по данным 
теста шестиминутной ходьбы (ТШХ), выполненного 
согласно стандартному протоколу. Полученные ре-
зультаты теста соотносили с функциональным клас-
сом (ФК) ХСН по NYHA. Также для определения 
тяжести ХСН использовали уровень N-концевого 
промозгового натрийуретрического пептида (NT-
proBNP) в плазме венозной крови до и после опера-

ции. У  31 пациента (52,5%) до операции определен 
III ФК ХСН по NYHA. Подробная характеристика 
пациентов приведена в таблице 1.

Оценку эхокардиографических показателей про-
водили трансторакально, с  использованием доп-
плерографии на ультразвуковых системах “Siemens 
Acuson Sequoia 512” для анализа функции ЛЖ, сте-
пени его гипертрофии и  внутрисердечной гемоди-
намики до и  через 1 год после коррекции порока. 
Дооперационные объемные показатели и  фракция 
выброса были в пределах возрастной нормы пациен-
тов. При этом показатели гипертрофии ЛЖ: толщина 
межжелудочковой перегородки, масса миокарда, ин-
декс массы миокарда были увеличены. Так как в ис-
следование включены пациенты с  дегенеративным 
аортальным стенозом, пиковый и  средний градиент 
давления на клапане соответствовал степени порока. 
Подробные эхокардиографические характеристики 
представлены в  таблице 2. Пациенты с  сочетанной 
кардиальной патологией были исключены из иссле-
дования.

Всем пациентам проведена операция изолиро-
ванное протезирование АК с  использованием но-
вого каркасного ксеноперикардиального протеза 
МедИнж-БИО с  системой “easy change” (регистра-
ционное удостоверение на медицинское изделие 
№  РЗН 2015/3303) в  условиях антеградной фарма-
кохолодовой кардиоплегии раствором “Кустодиол” 
и  искусственного кровообращения. Особенностью 
конструкции нового биоклапана является манжета, 
имеющая разжимной элемент. Это позволяет снача-
ла имплантировать манжету в фиброзное кольцо АК, 
затем установить в нее биологический протез (систе-
ма “easy change”).

Статистическая обработка результатов проводилась 
с помощью программы STATISTICA 10.0 for Windows 
в сочетании с пакетом R-project. Нормальность закона 
распределения количественных показателей проверя-
лась с помощью критерия Шапиро-Уилка. Параметры, 
подчиняющиеся нормальному закону распределе-
ния, описывались с помощью среднего значения (M) 
и стандартного отклонения (StD) в виде M±StD; при 
неизвестном законе распределения — с помощью ме-
дианы (Me) и  1-го и  3-го интерквантильных интер-
валов (Q25-Q75) в виде Me [Q25; Q75]. Качественные 
данные описывались частотой встречаемости или ее 
процентом. 

При анализе изменений числовых показателей 
внутри группы использовался t-критерий для зави-
симых выборок в случае нормального закона распре-
деления и  критерий ранговых значений Вилкоксона 
в случае неизвестного распределения. Для проверки 
достоверности различия качественных данных ис-
пользован критерий χ-квадрат (или точный крите-
рий Фишера в тех случаях, когда χ-квадрат провести 
невозможно). 
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Для нахождения статистических зависимостей, 
определения их силы и  направления рассчитывался 
коэффициент корреляции (r) Пирсона (между количе-
ственными показателями, подчиняющимися нормаль-
ному закону распределения) и коэффициент корреля-
ции Спирмена (для количественных показателей, не 
подчиняющихся нормальному закону распределения, 
и для качественных показателей в порядковой шкале). 

Проверка статистических гипотез проводилась 
при критическом уровне значимости р=0,05, т.е. 

различие считалось статистически значимым, если 
p<0,05. 

Финансирование: Исследование выполнено при 
финансовой поддержке РФФИ в  рамках научного 
проекта № 20-315-90079/20.

Результаты 
При сравнительном анализе исследуемых показа-

телей выраженности ХСН получили статистически 
значимую разницу. Так, после имплантации проте-

Таблица 1
Характеристика пациентов до операции

Показатель Значение
Количество, n 59
Возраст, лет 69,6±4,3
Пол, n (%)
Мужской
Женский

24 (40,6%)
35 (59,4%)

Индекс массы тела 30,02±5,0
ФК СН по NYHA, n (%)
I
II
III

3 (5,1)
25 (42,4)
31 (52,5)

Дистанция ТШХ, м 350 [325; 450]
Уровень NT-proBNP в сыворотке крови, пг/мл 162,2 [61,8; 297,1]
СД 2 типа, n (%) 9 (15,3)
ГБ 3 стадия, n (%) 56 (96,7)
ХОБЛ, n (%) 5 (8,5)
EuroSCORE II, % 1,96±0,9

Сокращения: ГБ — гипертоническая болезнь, СД — сахарный диабет, СН — 
сердечная недостаточность, ТШХ — тест шестиминутной ходьбы, ФК — функ-
циональный класс, ХОБЛ  — хроническая обструктивная болезнь легких, 
NT-proBNP — N-концевой промозговой натрийуретрический пептид.

Таблица 2
Дооперационные эхокардиографические показатели

Показатель Значение
КДО, мл 105±12,2
КСО, мл 37±9,8
КДИ, мл/м2 55,2±4,1
КСИ, мл/м2 19,2±4,5
ФВ ЛЖ, % 64,2±7,4
УО ЛЖ, мл 69,4±21,1
МЖП, мм 13,9±1,8
ММ, г 248,6±12,8
ИММ, г/м2 127,9±33,9
СИ ЛЖ, л/мин/м2 2,4±0,8
Пиковый градиент АК, мм рт.ст. 91,9±27,4
Средний градиент АК, мм рт.ст. 54,1±17,3
Площадь клапана, мм2 0,69±0,2
Площадь клапана, индексированная к площади 
тела, мм2/м2

0,37±0,1

Сокращения: АК  — аортальный клапан, ИММ  — индексированная к  пло-
щади поверхности тела масса миокарда, КДИ  — конечно-диастолический 
индекс, КДО  — конечно-диастолический объем, КСИ  — конечно-систоличе-
ский индекс, КСО — конечно-систолический объем, ЛЖ — левый желудочек, 
МЖП — межжелудочковая перегородка, ММ — масса миокарда, СИ — сердеч-
ный индекс, УО — ударный объем, ФВ — фракция выброса.

Таблица 3
Показатели ХСН в дооперационном периоде и через год после имплантации протеза

Показатель До операции Через 1 год р-value (критерий ранговых значений Вилкоксона)
ТШХ, м 350 [325; 450] 475 [437; 550] 0,001
NT-proBNP, пг/мл 162,2 [61,8; 297,1] 63,7 [37,3; 138,7] 0,003

Сокращения: ТШХ — тест шестиминутной ходьбы, NT-proBNP — N-концевой промозговой натрийуретрический пептид.

Таблица 4
Корреляционный анализ между гемодинамическими характеристиками протеза  

и показателями ТШХ и NT-proBNP 

Коэффициент корреляции Спирмена ТШХ до NT-proBNP до ТШХ через год NT-proBNP через год
Пиковый градиент до 0,11 0,6 0,14 0,78
Средний градиент до 0,13 0,23 0,17 0,7
ЭПО АК до операции 0,05 0,52 0,85 0,14
Пиковый градиент через год - - 0,49 0,3
Средний градиент через год - - 0,55 0,55
ЭПО протеза АК через год - - 0,06 0,49

Сокращения: АК — аортальный клапан, ТШХ — тест шестиминутной ходьбы, ЭПО — эффективная площадь открытия, NT-proBNP — N-концевой промозговой 
натрийуретрический пептид.
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за МедИнж-БИО в  аортальную позицию дистанция 
ТШХ увеличилась в среднем на 125 м (р=0,001). ФК 
ХСН по NYHA ниже III был установлен у 84,8% па-
циентов. Уровень NT-proBNP снизился с 162,2 пг/мл 
до 63,7 пг/мл (р=0,003), подробные показатели пред-
ставлены в таблице 3.

Для выявления взаимосвязи влияния пиково-
го и  среднего градиентов давления, эффективной 
площади открытия (ЭПО) клапана на показатели 
ТШХ и  NT-proBNP был проведен корреляционный 
анализ, рассчитан коэффициент Спирмена (табл.  4, 
рис.  1). Была выявлена только одна значимая кор-
реляция между ЭПО АК до операции и  дистанцией 
ТШХ.

Обсуждение
Объективная оценка выраженности ХСН  может 

быть проведена при ТШХ [8]. Однако из-за ряда ог -
раничений, в  т.ч. сопутствующей патологии опор-
но-двигательного аппарата, не всегда возможно 
адекватное проведение исследования. Поэтому для 
оптимальной оценки тяжести ХСН может быть ис-
пользован дополнительный биохимический маркер, 
мозговой натрийуретический пептид. Во многих ра-

ботах было показано, что уровень мозгового натрий-
уретического пептида, известного как B-type natriure-
tic peptide, и концентрация NT-proBNP в плазме крови 
способны прогнозировать исход и  быть клинически 
полезными в  диагностике, лечении и  стратифика-
ции риска сердечно-сосудистой патологии, такой 
как сердечная недостаточность и острые коронарные 
синдромы [9]. 

Коррекция гемодинамически значимого аорталь-
ного стеноза гипотетически должна оказывать поло-
жительное влияние на ФК ХСН, однако у некоторых 
пациентов сохраняются явления застойной сердеч-
ной недостаточности. 

Выявлены значимые предикторы сохранения 
клиники ХСН после замены АК — высокий средний 
градиент на протезе, площадь поверхности тела, ис-
ходно высокий ФК ХСН по NYHA [10]. В исследова-
нии, посвященном коррекции порока АК путем про-
цедуры его транскатетерной замены в среднесрочном 
периоде, отмечено снижение ФК ХСН по NYHA [11]. 
Оценка непосредственных результатов замены АК 
у пациентов со сниженной фракцией выброса пока-
зала, что к моменту выписки ФК ХСН по NYHA стал 
I-II, при исходном ФК III-IV [12]. 

В проведенном исследовании отмечено стати-
стически значимое клиническое улучшение по объ-
ективным показателям сердечной недостаточности. 
Согласно проведенному корреляционному анализу 
выявлено значимое влияние ЭПО АК до операции 
на дистанцию ТШХ. Что является закономерным, 
т.к. меньшая ЭПО свидетельствует о  более тяжелой 
степени порока и является предиктором сохранения 
ФК ХСН. Стоит отметить, что не обнаружены кор-
реляционные связи между остальными гемодинами-
ческими показателями АК и  объективными показа-
телями ХСН. Тем не менее получено статистически 
значимое снижение уровня NT-proBNP в  сыворот-
ке крови и  увеличение дистанции ТШХ, что свиде-
тельствует о снижении тяжести ХСН. ФК ХСН после 
операции улучшился, и у основной массы пациентов 
до I-II, что соответствует и положительной динами-
ке клинической картины. NT-proBNP статистически 
ниже через 1 год после коррекции порока АК с  ис-
пользованием нового протеза МедИнж-БИО. 

Заключение
При проведенном анализе годичных результатов 

после имплантации составного нового каркасного 
ксеноперикардильного протеза АК отмечено объек-
тивное снижение выраженности ХСН по результатам 
ТШХ и уровню NT-proBNP в плазме венозной крови. 

Отношения и деятельность. Исследование выпол-
нено при финансовой поддержке РФФИ в  рамках 
научного проекта № 20-315-90079/20.

Рис.  1. Диаграммы рассеяния с  линией аппроксимации между величиной 
градиента давления и показателями качества жизни и ФК ХСН через год после 
операции со значимой корреляцией.
Сокращения: АК — аортальный клапан, ТШХ — тест шестиминутной ходьбы, 
NT-proBNP — N-концевой промозговой натрийуретрический пептид.
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Дисфункция легочного гомографта после операции Росса у взрослых пациентов:  
опыт одного центра

Энгиноев С. Т.1,2, Кондратьев Д. А.1, Зеньков А. А.1, Магомедов Г. М.1, Рашидова Т. К.1, Абдурахманов А. А.2, Чернов И. И.1, 
Тарасов Д. Г.1

Впервые операцию Росса предложил Donald Ross в 1967г. Многочисленные 
исследования показывают отличные отдаленные результаты операции Росса. 
Одним из недостатков операции Росса является вмешательство на двух кла-
панах вследствие дисфункции легочного гомографта. 
Цель. Изучить отдаленные результаты состояния легочного гомографта при 
операции Росса (кумулятивную частоту дисфункции легочного гомографта, 
свободу от реоперации на легочном гомографте, отдаленную выживаемость, 
предикторы дисфункции легочного гомографта) с использованием данных 
одного российского центра.
Материал и методы. В ретроспективное исследование включены пациенты 18 
лет и старше с поражением аортального клапана, которым была выполнена опера-
ция Росса с апреля 2009 по декабрь 2020гг одним хирургом. Возраст больных со-
ставил 35 (26-44) лет. Среди больных были 159 (75%) мужчин. Инфекционный эн-
докардит в качестве причины патологии аортального клапана был диагностирован 
у 55 (26%) больных. Двухстворчатый аортальный клапан был диагностирован у 131 
(62%) больного. Медиана периода наблюдения составила 79 (26,5-102,7) мес.
Результаты.  Комбинированные вмешательства выполнялись в 40 случа-
ях (18,9%). Модифицированная методика Росса применялась в 54 (25,5%) 
случаях (интрааортальная — 29, окутывание дакроновым протезом в 25). 
Госпитальная летальность составила 0,5%. Пяти- и десятилетняя общая вы-
живаемость составила 98,5% и 95,4%, кумулятивная частота повторного вме-
шательства на легочном клапане составила 4,6% через 10 лет, кумулятивная 
частота дисфункции легочного гомографта составила 35,2% через 10 лет, 
а единственным фактором, влияющим на дисфункцию легочного гомографта 
в отдаленном периоде, оказался возраст пациента ≤30 лет (отношение шан-
сов =0,2, 95% доверительный интервал: 0,06-0,7; р=0,02). 
Заключение. Свежеприготовленные легочные гомографты имеют низкую ча-
стоту дисфункций и повторного вмешательства на легочном клапане после 
операции Росса. Молодой возраст — это единственный независимый фактор 
риска дисфункции легочного гомотрансплантата.

Ключевые слова: приобретенный порок сердца, аортальный стеноз, аорталь-
ная регургитация, операция Росса, гомографт, дисфункция легочного клапана.
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Pulmonary homograft dysfunction after Ross procedure in adults: a single center experience

Enginoev S. T.1,2, Kondratiev D. A.1, Zenkov A. A.1, Magomedov G. M.1, Rashidova T. K.1, Abdurakhmanov A. A.2, Chernov I. I.1, 
Tarasov D. G.1

The Ross procedure was first proposed by Donald Ross in 1967. Numerous 
studies show excellent long-term outcomes of the Ross operation. One of its 
disadvantages is the intervention on two valves due to pulmonary homograft 
dysfunction.
Aim.  To study long-term outcomes of pulmonary homograft use after Ross 
operation (cumulative incidence of pulmonary homograft dysfunction, freedom 
from reoperation on pulmonary homograft, long-term survival, predictors of 
pulmonary homograft dysfunction) using data from one Russian center.
Material  and  methods. A retrospective study included patients aged 18 
years and older with aortic valve disease who underwent Ross procedure from 
April 2009 to December 2020 by a single surgeon. The age of the patients was 
35 (26-44) years (men, 159 (75%)). Infective endocarditis as a cause of aortic 
valve pathology was diagnosed in 55 (26%) patients. Bicuspid aortic valve was 
diagnosed in 131 (62%) patients. The median follow-up period was 79 (26,5-
102,7) months.

Results. Combined interventions were performed in 40 cases (18,9%). The 
modified Ross procedure was used in 54 (25,5%) cases (intra-aortic — 29, using 
Dacron tube graft — 25). Inhospital mortality was 0,5%. The 5- and 10-year all-
cause survival rates were 98,5% and 95,4%, while the 10-year cumulative pulmonary 
valve reoperation rate and pulmonary homograft dysfunction was 4,6% and 35,2%, 
respectively. The only factor affecting pulmonary homograft dysfunction was patient 
age ≤30 years (odds ratio =0,2 with 95% confidence interval: 0,06-0,7; p=0,02).
Conclusion. Fresh pulmonary homografts have a low incidence of dysfunction and 
reintervention after Ross procedure. Young age is the only independent risk factor 
for pulmonary homograft dysfunction.

Keywords: acquired heart disease, aortic stenosis, aortic regurgitation, Ross 
procedure, homograft, pulmonary valve dysfunction.

Relationships and Activities: none.
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Операция Росса имеет ряд преимуществ по гемо-
динамическим показателям, клапан-ассоциирован-
ным осложнениям и выживаемости у молодых паци-
ентов [1-3]. Тем не менее процедура Росса остается 
ограниченной методикой даже у  молодых пациен-
тов [4-6]. В  основном, это объясняется технической 
сложностью операции и  риском повторных вмеша-
тельства на легочном клапане из-за дисфункции го-
мотрансплантата. Предыдущие исследования про-
демонстрировали, что это осложнение в  основном 
связано со стенозом гомотрансплантата [7]. Хотя 
точный механизм, приводящий к  стенозу, остается 
неясным, считается, что это результат сочетания вос-
паления, а также непрямой иммунной реакции меж-
ду хозяином и гомотрансплантатом [7]. Таким обра-
зом, были разработаны стратегии, направленные на 
уменьшение воспаления, к  ним относятся система-
тическое введение противовоспалительных средств 
в  послеоперационном периоде и, начиная с  2001г, 
использование децеллюляризованных криоконсер-
вированных легочных гомотрансплантатов в надежде 
снизить риск дисфункции [8]. Действительно, уста-
новлено, что стандартные (недецеллюляризован-
ные) криоконсервированные гомотрансплантаты 
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•  Операция Росса у взрослых пациентов техни-
чески сложна и грозит повторным вмешатель-
ством в связи с дисфункцией легочного гомо-
графта.

•  Альтернативой гомотрансплантату при опе-
рации Росса являются ксеноперикардиальные 
биопротезы и аллотрансплантаты.

•  Исследования, посвященные изучению отда-
ленных результатов операции Росса, редки и ог-
раничены.

•  Представленный собственный опыт изучения 
отдаленных результатов Росса у группы из 212 
человек показал неоспоримые преимущества 
свежеприготовленных легочных гомографтов 
перед другими кондуитами в  легочной пози-
ции.

•  The Ross procedure in adult patients is tech nically 
difficult and is accompanied by a risk of re  in-
tervention due to pulmonary homograft dys func-
tion.

•  An alternative to a homograft in the Ross operation 
is xenogenic pericardial bioprosthesis and allo-
grafts.

•  Studies on the long-term outcomes of the Ross 
pro cedure are rare and limited.

•  The presented own experience on long-term out-
comes of Ross procedure in a group of 212 people 
showed the undeniable advantages of fresh pulmo-
nary homografts over other pulmonary conduits.

Ключевые моменты Key messages

вызывают реакцию, которая частично опосредована 
иммунными процессами, что влияет на долговеч-
ность трансплантанта. Различные исследования со-
общают о степени дисфункции от 6% и 30% через 5 
лет со стандартными гомотрансплантатами [7, 9-11]. 
Целью данного исследования было изучить отдален-
ные результаты легочного гомографта при операции 
Росса (кумулятивную частоту дисфункции легочно-
го гомографта, свободу от реоперации на легочном 
гомографте, отдаленную выживаемость, предикторы 
дисфункции легочного гомографта) с использовани-
ем данных одного российского центра.

Материал и методы
Популяция включенных больных. В  ретроспектив-

ное исследование включены 212 пациентов от 18 лет 
и  старше с  поражением аортального клапана (АК), 
которым была выполнена операция Росса с  апреля 
2009 по декабрь 2020гг одним хирургом. Все пациен-
ты перенесли операцию Росса с использованием све-
жеприготовленного легочного гомографта (Санкт-
Петербургский банк гомографтов, Санкт-Петербург, 
Россия1). 

Всем пациентам проводилось эхокардиографиче-
ское (ЭхоКГ) исследование АК до, после операции 
и  до выписки из стационара, пациентам ≥35 лет до 

1  http://гомографт.рф
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операции выполнялась коронарография. До, ин-
траоперационно и  в  раннем послеоперационном 
периоде (до выписки из стационара) ЭхоКГ прово-
дились на аппарате экспертного класса ie 33 (Philips, 
Нидерланды). До и  после операции выполнялись 
трансторакальные ЭхоКГ, интраоперационно чрес-
пищеводное ЭхоКГ исследование. После выписки из 
стационара ЭхоКГ выполняли по месту жительства 
или в нашем учреждении. До операции и интраопе-
рационно при ЭхоКГ измеряли необходимые пара-
метры при патологии АК [12, 13]. После операции 
оценивали степень аортальной недостаточности на 
неоАК (аутографте), пиковый и  средний градиен-
ты давления на неоАК (аутографте), размер синусов 
Вальсальвы, проксимальной части легочного ауто-
графта и  аорты, фракция выброса левого желудочка 
по Simpson, градиент давления на проксимальной 
и  дистальной частях (в  области анастомозов) легоч-
ного гомографта, степень регургитации легочного 
гомографта.

За дисфункцию легочного гомографта счита-
ли: пиковый градиент на легочном клапане ≥30  мм 
рт.ст., регургитация на легочном клапане ≥2 степе-
ни, хирургическое вмешательство на легочном гомо-
графте. Медиана периода наблюдения составила 79 
(26,5-102,7) мес. Исследование было одобрено мест-
ным этическим комитетом.

Критерия включения в  исследование: пациенты 
18 лет и старше. 

Хирургическая техника. Двум (0,9%) пациентам 
доступ к  сердцу осуществлялся через министер-
нотомию, в  остальных случаях через срединную 
стернотомию. Во всех случаях использовали пол-
ное замещение корня аорты (full root replacement). 
Проксимальный анастомоз легочного аутографта на-
кладывали с  использованием непрерывного (реже) 
или отдельных узловых швов. Методику окутывания 
легочного аутографта собственным корнем аорты ис-
пользовали при расширении или аневризме аорты, 
при диаметре аорты ≥40  мм выполняли редукцию 
аорты, при нормальных размерах аорты использо-
вали методику имплантации легочного аутографта 
в  синтетический дакроновый протез, размер сосу-
дистого протеза выбирали такого же диаметра как 
легочный аутографт или на 2-3  мм больше. При ис-
пользовании обеих методик устья коронарных арте-
рий имплантировались в легочный аутографт без за-
хвата протеза/собственной аорты по методике “кно-
пок”. Дакроновый протез в области проксимального 
анастомоза (в  области корня аорты) фиксировался 
как при операции Дэвида при помощи “П” образных 
швов на прокладках. Дистальный анастомоз укре-
пленного аутографта с  восходящей аортой по типу 
“сэндвича” накладывали однорядным швом. Для 
реконструкции выводного тракта правого желудоч-
ка использовали свежеприготовленный легочный 

гомографт (Санкт-Петербургский банк гомограф-
тов, Россия). Гомотрансплантат был имплантирован 
в  анатомическую ориентацию при помощи непре-
рывных швов на проксимальном и дистальном кон-
цах с использованием нити полипропилен 4-0 и 5-0, 
соответственно. Техника имплантации была стандар-
тизирована во всех случаях, т.к. выполнялась одним 
хирургом. После окончания искусственного крово-
обращения проводили контрольное чреспищеводное 
ультразвуковое исследование для оценки функции 
миокарда и  клапанов, гемодинамики на аутографте 
в аортальной позиции и гомографте в выводном от-
деле правого желудочка (ВОПЖ). Более подробно 
хирургическая техника и рисунки были описаны на-
ми ранее в соответствующей статье [14]. 

Статистический анализ. Статистическую обработ-
ку материала выполняли с  использованием пакета 
программного обеспечения IBM SPSS Statistics 26 
(США) и  Jamovi (Version 1.6.9) https://www.jamovi.
org. Выполнена проверка всех количественных пере-
менных на тип распределения с  помощью критерия 
Колмогорова-Смирнова с  поправкой Лиллиефорса. 
Количественные признаки, имеющие распреде-
ление, близкое к  нормальному, описывали в  фор-
ме среднего значения и  стандартного отклонения 
(M±SD), в  случае отличного от нормального рас-
пределения в виде медианы и 25-й, 75-й процентили 
(Me [Q1-Q3]). Время до первого клинического со-
бытия: летального исхода, реоперации на легочном 
клапане, а  также дисфункции легочного гомографта 
были оценены с  использованием метода Каплана-
Майера. Регрессионный анализ Кокса использовали 
для определения независимых факторов риска на-
ступления конечных точек (дисфункция легочного 
гомографта). Факторы, имеющие тенденцию к  уве-
личению значимости при одномерном тестирова-
нии (p≤0,1), были введены в  многомерный анализ. 
Отношения шансов с 95% доверительными интерва-
лами (ДИ) были рассчитаны для каждого из значи-
мых факторов риска. Проверка статистических гипо-
тез проводилась при критическом уровне значимо-
сти р=0,05.

Результаты
Медиана возраста больных составила 35 (26-44) 

лет. В основном это были мужчины — 159 (75%) че-
ловек. Подробная дооперационная характеристи-
ка пациентов, включенных в  исследование, пред-
ставлена в  таблице 1. Длительность искусственного 
кровообращения и  ишемии миокарда составила 139 
(123-155) мин и  115 (103-127) мин, соответственно. 
У 18,9% выполнялись комбинированные вмешатель-
ства: 17 (8%) — коронарное шунтирование, 16 (7,5%) 
вмешательство на митральном клапане, 4 (1,9%) вме-
шательство на трикуспидальном клапане, 14 (6,6%) 
протезирование восходящей аорты (табл.  2). В  це-
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лом была 1 госпитальная летальность (1/212; 0,5%) 
(табл. 3). 

Отдаленные результаты 
Медиана периода наблюдения составила 79 (26,5-

102,7) мес. Часть пациентов обследована в нашей кли-
нике, другая часть по месту жительства. Сбор данной 
информации производился при помощи очной и за-
очной консультации. При заочной консультации ин-
формацию собирали при помощи телефонной связи 
с  пациентом или близким родственником, а  также 
посредством электронной почты. Пяти- и десятилет-
няя выживаемость после операции Росса составили 
98,5% и 95,4%, соответственно (рис. 1 и 2). Четверым 
больным после выписки понадобились реоперации на 
легочном клапане: троим по поводу стеноза c недоста-
точностью (одному выполнена пластика клапана, вто-

рому протезирование клапана аутоперикардом и треть-
ему репротезирование легочным гомографтом), еще 
одному пациенту выполнена тромбэктомия из легоч-
ного гомографта. Таким образом, кумулятивная ча-
стота повторного вмешательства на легочном клапане 
через 10 лет составила 4,6% (рис. 2). 

ЭхоКГ наблюдение в  отдаленном периоде было 
достигнуто у  209 (98,5%) больных. Медиана ЭхоКГ 
наблюдения за пациентами составила 26,5 (11-77) 
мес. Восемнадцать пациентов (18/158) соответство-
вали одному из критериев дисфункции легочного 
гомографта. У 9 пациентов развился стеноз (у двоих 
стеноз с  недостаточностью), у  8 больных регургита-
ция и  у  одного тромбоз гомографта. Кумулятивная 
частота дисфункции легочного гомографта через 1, 5 
и 10 лет составила: 1,5%, 7,4% и 35,2%, соответствен-
но (рис. 3).

Таблица 1
Демографические и дооперационные 

 характеристики пациентов

Параметры Все пациенты, n=212
Возраст, лет (Me [Q1-Q3]) 35 (26-44)
Мужчины, n (%) 159 (75)
Индекс масса тела, кг/м2 (Me [Q1-Q3]) 25,6 (21,9-29,6)
Площадь поверхности тела, м2 (Me [Q1-Q3]) 1,9 (1,7-2,1)
ХСН 3-4 ФК по NYHA, n (%) 55 (26)
Сопутствующая патология, n (%)
ИБС 16 (7,5)
ХОБЛ 8 (3,8)
АГ 166 (78,3)
ФП 8 (3,8)
Периферическое заболевание сосудов 9 (4,2)
Сахарный диабет 2 (0,9)
ЭКС в анамнезе 1 (0,5)
Кардиохирургические “открытые” 
вмешательства на сердце в анамнезе

10 (4,7)

Показания к операции, n (%)
Выраженный аортальный стеноз без ИЭ 124 (58,5)
Выраженная аортальная регургитация со 
стенозом без ИЭ

88 (41,5)

ИЭ 55 (26)
Эхокардиографические показатели
ФВ ЛЖ, % (Me [Q1-Q3]) 60 (54-64)
СДЛА, мм рт.ст. (Me [Q1-Q3]) 30 (25-35)
СДЛА ≥25 мм рт.ст., n (%) 159 (75)
Двухстворчатый АК, n (%) 131 (62)

Сокращения: АГ  — артериальная гипертензия, АК  — аортальный клапан, 
ИБС  — ишемическая болезнь сердца, ИЭ  — инфекционный эндокардит, 
СДЛА  — систолическое давление в  легочной артерии, ФВ ЛЖ  — фракция 
выброса левого желудочка, ФК — функциональный класс, ФП — фибрилляция 
предсердий, ХОБЛ  — хроническая обструктивная болезнь легких, ХСН  — 
хроническая сердечная недостаточность, ЭКС  — электрокардиостимулятор, 
NYHA — New York Heart Association. 

Таблица 2
Интраоперационные параметры

Параметры Всего пациентов, n=212
Срединная стернотомия, n (%) 210 (99)
Длительность, мин
Операции, (Me [Q1-Q3]) 225 (200-260)
Искусственного кровообращения, (Me [Q1-Q3]) 139 (123-155)
Ишемии миокарда, (Me [Q1-Q3]) 115 (103-127)
Комбинированные вмешательства, n (%) 40 (18,9)
Модифицированная Росса, n (%) 54 (25,5)
Размер легочного гомографта, (Me [Q1-Q3]) 27 (26-29)
23 мм, n (%) 3 (1,4)
24 мм, n (%) 5 (2,4)
25 мм, n (%) 26 (12,3)
26 мм, n (%) 28 (13,2)
27 мм, n (%) 48 (22,6)
28 мм, n (%) 29 (13,7)
29 мм, n (%) 45 (21,2)
30 мм, n (%) 19 (9)
31 мм, n (%) 9 (4,2)

Таблица 3
Постоперационные показатели

Параметры Всего пациентов, n=212
Госпитальная летальность, % 1 (0,5)
Рестернотомия по поводу кровотечения, n (%) 8 (3,7)
Периоперационное повреждение миокарда, n (%) 10 (4,7)
Имплантация постоянного ЭКС, n (%) 5 (2,4)
Инсульт, n (%) 2 (0,9)
ОПН, n (%) 5 (2,4)
Время нахождения в реанимации, ч (Me [Q1-Q3]) 21 (18-42)
Период госпитализации, дней, Me [Q1-Q3]) 12 (10-15)

Сокращения: ОПН  — острая почечная недостаточность, ЭКС  — электро-
кардио стимулятор. 
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Обсуждение 
Проведен сравнительный анализ клинических ре-

зультатов использования криоконсервированных го-
мографтов (105 легочных и 5 аортальных) и биопро-
тезов (73 биопротеза “Medtronic Freestyl”) для про-
тезирования легочной артерии во время операции 
Росса (186 пациентов). По данным клинических на-
блюдений в течение 8 лет после операции было уста-
новлено, что применение гомографтов обеспечивало 
эффективную работу клапанов неолегочной артерии 
у 95% пациентов. При этом через 5 лет после опера-
ции у  99% пациентов отмечалось отсутствие значи-
мых дисфункций клапанов, что исключало необхо-
димость повторных операций. При использовании 
биопротезов адекватная работа клапанов неолегоч-
ной артерии наблюдалась у 95% пациентов в течение 
3 лет после операции. Через 5 лет после операции 
только у 72% пациентов отсутствовали показания для 
проведения повторной имплантации. Отмечено так-
же, что у  пациентов с  гомографтами в  ряде случаев 
возникала регургитация клапанов, тогда как для па-
циентов с биопротезами характерным являлось фор-

мирование стеноза в  области дистального анасто-
моза. На основании анализа результатов операции 
Росса с использованием гомографтов и биопротезов 
авторами статьи сделан вывод о том, что у пациентов 
с  биопротезами в  правых отделах сердца выше риск 
возникновения дисфункции имплантата, требующей 
его замены. При этом в качестве основной причины 
дисфункции предполагается выраженная воспали-
тельная реакция в области анастомозов [15].

Практика, основанная на предыдущих исследова-
ниях, показывает, что меньшие размеры гомотранс-
плантатов были связаны с  более высокими показа-
телями стенозов гомотрансплантатов в  отдаленном 
периоде [16-18]. Опубликованы данные Канадского 
регистра по операциям Росса: размер имплантиро-
ванного гомотрансплантанта в  легочную позицию 
составлял ≥28 мм в 96% случаях [19]. По нашим дан-
ным, медиана размера имплантированного легочно-
го гомографта составила 27 (26-29) мм. Частота им-
плантации ≥27 мм составила 70,7% (табл. 4). 

Кумулятивная частота дисфункции легочного де-
целлюляризованного гомографта (использовали та-

Рис. 1. Кривая Каплана-Мейера для общей выживаемости.
Сокращение: ДИ — доверительный интервал.

Рис. 3. Кумулятивная частота дисфункции легочного гомографта.

Рис. 2. Свобода от реоперации на легочном клапане.
Сокращение: ДИ — доверительный интервал.

Таблица 4
ЭхоКГ данные в отдаленном периоде наблюдения

Параметры Всего пациентов, n=209
ФВ ЛЖ, % (Me [Q1-Q3]) 60 (55-64)
Пиковый градиент на НеоАК, мм рт.ст.,  
Me [Q1-Q3]

6 (4-8)

Средний градиент на НеоАК, мм рт.ст.,  
Me [Q1-Q3]

3 (2-4)

Пиковый градиент на легочном гомографте, 
мм рт.ст. (Me [Q1-Q3])

9 (5-13)

Регургитация на аутографте 2 и более степени, 
n (%) 

8 (3,8)

Сокращения: АК  — аортальный клапан, ФВ ЛЖ  — фракция выброса левого 
желудочка. 
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кие же критерии) составила 2%, 9% и 11% через 1, 3 
и 6 лет, соответственно, а кумулятивная частота вме-
шательства на легочном гомографте — 0,5%, 2%, 3% 
через 1, 3 и 6 лет, соответственно [19]. Проведённый 
анализ данных 443 пациентов после операции Росса 
показал свободу от повторного вмешательства на ле-
гочном гомографте (криоконсервированном) через 
5, 10, 15, 20 лет  — 98,9%, 97,7%, 96,6% и  96,6%, со-
ответственно, свободу от дисфункции 94,5%, 88,1%, 
84,9% и  78,3% через 5, 10, 15, 20 лет, соответствен-
но [9]. По нашим же данным кумулятивная частота 
дисфункции легочного гомографта составила 1,5%, 
4,4%, 9,4% через 1, 3 и  6 лет, а  кумулятивная часто-
та повторных вмешательств на легочном гомограф-
те 0,5%, 0,5%, 1,2% через 1, 3 и 6 лет, соответственно 
(рис. 2 и 3). По данным Канадского регистра по опе-
рациям Росса возраст реципиентов <45 лет был не-
зависимым фактором риска дисфункции легочного 
децеллюляризованного гомографта [19]. По нашим 
данным, при проведении многофакторного анализа 
выявлен один фактор, влияющий на дисфункцию ле-
гочного гомографта  — это возраст ≤30 лет (табл.  5). 

Опубликованы отдаленные результаты процеду-
ры Росса с  использованием децеллюляризованных 
биопротезов AutoTissue Matrix PVR. При ЭхоКГ 
контроле в  отдаленном периоде была высокая ча-
стота дисфункции протеза и правожелудочковой не-
достаточности. Частота легочной регургитации ≥2 
степени через 1, 5 и  10 лет составила 12,7%, 36,8% 
и 41,1%, а средний градиент на клапане через 1, 5 и 10 
лет составил 35,2±12  мм рт.ст., 39,4±13,6  мм рт.ст. 
и 41,3±1,9 мм рт.ст. Свобода от повторной операции 

на легочном клапане через 5, 10 и 12,5 лет составила 
76,2±2,1%, 58,6±2,9% и  53,4±3,4%, соответственно 
[20].

Были проанализированы результаты 28 пациен-
тов, которым в  качестве реконструкции ВОПЖ при 
операции Росса использовали кондуит из полите-
трафторэтилена. Средняя продолжительность на-
блюдения составила 48,5±31,2 мес. Транспротезные 
градиенты со временем значительно увеличились. 
Размер кондуита был единственным независимым 
предиктором прогрессирования пикового гради-
ента ВОПЖ (р=0,02). Ни у  одного из пациентов не 
наблюдалось значительной регургитации ВОПЖ. 
Одному пациенту потребовалась повторная опера-
ция на ВОПЖ [21].

В метаанализе по операциям Росса показано от-
сутствие вмешательства на ВОПЖ через 5, 10, 15 и 20 
лет в  95,0% (95% ДИ: 94,2-95,7%), 90,6% (95% ДИ: 
89,5-91,7%), 87,8% (95% ДИ: 86,3-89,2%) и  84,1% 
(81,9-86,3%) случаях. Свобода от повторного вмеша-
тельства при реконструкции ВОПЖ гомотрансплан-
татом составила 97,9% (95% ДИ: 97,4-98,4%) и 96,1% 
(95% ДИ: 95,3-96,9%), 93,5% (95% ДИ: 92,3-94,8%) 
и 89,6% (95% ДИ: 87,4-91,9%) в течение 5, 10, 15 и 20 
лет, соответственно. Свобода от повторного вме-
шательства при реконструкции ВОПЖ ксенотранс-
плантатом составила 77,7% (95% ДИ: 71,4-81,4%) 
и 61,0% (95% ДИ: 56,0-66,5%) через 5 и 10 лет, соот-
ветственно [22]. 

Ограничение исследования. Исследование пред-
ставляет собой ретроспективный анализ, все опе-
рации выполнены одним опытным хирургом. Про-
спективное рандомизированное исследование на 
большой выборке пациентов необходимо для повы-
шения степени доказательств результатов.

Заключение
Свежеприготовленные легочные гомографты име-

ют низкую частоту дисфункций и повторного вмеша-
тельства на легочном клапане после операции Росса. 
Молодой возраст — это единственный независимый 
фактор риска дисфункции легочного гомотранс-
плантата.

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

Таблица 5
Факторы, влияющие на дисфункцию  

легочного гомографта

Факторы Однофакторный Многофакторный
ОШ 95% ДИ р ОШ 95% ДИ р

Возраст ≤30 лет 2,8 1,03-7,7 0,03 0,2 0,06-0,7 0,02
АГ в анамнезе 0,1 0,02-1,2 0,02
СДЛА 1 0,99-1,08 0,07
СДЛА ≥25 мм рт.ст. 6,2 0,8-47,4 0,02
ФВ ЛЖ, % 0,9 0,9-1,0 0,1

Сокращения: АГ — артериальная гипертензия, ДИ — доверительный интер-
вал, ОШ — отношение шансов, СДЛА — систолическое давление в легочной 
артерии, ФВ ЛЖ — фракция выброса левого желудочка. 
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Эффективность и безопасность имплантации окклюзирующих устройств ушка левого предсердия 
у больных с фибрилляцией предсердий и высоким тромбоэмболическим и геморрагическим 
риском 

Певзнер Д. В., Семенова А. А., Кострица Н. C., Меркулова И. А., Комаров А. Л., Меркулов Е. В.

Цель. Сопоставить частоту тромбоэмболических и геморрагических событий 
после имплантации окклюдера ушка левого предсердия (УЛП) или при отсут-
ствии профилактики тромбоэмболических осложнений (ТЭО) в ходе проспек-
тивного наблюдения за больными с фибрилляцией предсердий (ФП) и вы-
соким риском ишемического инсульта (ИИ), имеющими противопоказания 
к длительной антикоагулянтной терапии. 
Материал и методы. В исследование было включено 134 пациента с ФП, вы-
соким риском ИИ и противопоказаниями к продленному приему антикоагу-
лянтов. Пациенты были разделены на 2 группы: в первую группу были включе-
ны пациенты, которым была выполнена имплантация окклюдера УЛП (n=74), 
во вторую — пациенты, не получающие какой-либо профилактики ТЭО (n=60). 
Период наблюдения составил 3 года. В качестве первичной конечной точки 
эффективности была принята кумулятивная частота общей смертности, ИИ, 
транзиторных ишемических атак (ТИА), системных эмболий (СЭ). Первичная 
конечная точка безопасности включала в себя большие кровотечения по кри-
териям регистра GARFIELD.
Результаты. В течение периода наблюдения частота комбинированной ко-
нечной точки эффективности в группе имплантации окклюдера УЛП была до-
стоверно ниже, чем в группе без профилактики ТЭО, составив 5,2 vs 17,4 на 
100 пациенто-лет (скорректированное отношение шансов (ОШ) 4,08; 95% до-
верительный интервал (ДИ): 1,7-9,5; p=0,001). Частота больших кровотечений 
достоверно не различалась: 2,4 в группе имплантации окклюдера УЛП vs 1,3 
на 100 пациенто-лет в группе без профилактики ТЭО (скорректированное ОШ 
0,55; 95% ДИ: 0,1-3,09; p=0,509). Кроме того, частота событий чистой кли-
нической выгоды (общая смертность + ИИ/ТИА/СЭ + большие кровотечения) 
в группе имплантации окклюдера УЛП достигалась достоверно реже, чем 
в группе отсутствия профилактики ТЭО, составив 5,9 vs 18,2 на 100 пациенто-
лет (скорректированное ОШ 3,0; 95% ДИ: 1,47-6,36; p=0,003).
Заключение.  Среди пациентов с ФП и противопоказаниями к длительной 
антикоагулянтной терапии через 3 года наблюдения имплантация окклюде-
ра УЛП продемонстрировала достоверное снижение кумулятивной частоты 
смертности от всех причин и нефатальных ТЭО. При этом частота больших 
кровотечений оказалась сопоставимой между группами, даже с учетом кро-
вотечений в месте доступа и ассоциированных с послеоперационной анти-
тромботической терапией в группе окклюдера. Требуются дальнейшие ран-
домизированные клинические исследования для подтверждения данных на-
блюдений.

Ключевые  слова:  фибрилляция предсердий, окклюдер ушка левого пред-
сердия, тромбоэмболические осложнения, профилактика, кровотечение, ан-
тикоагулянтная терапия. 
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Efficacy and safety of left atrial appendage closure in patients with atrial fibrillation and high 
thromboembolic and bleeding risk

Pevzner D. V., Semenova A. A., Kostritsa N. S., Merkulova I. A., Komarov A. L., Merkulov E. V.

Aim. To compare the incidence of thromboembolic and hemorrhagic events after 
left atrial appendage occlusion (LAAO) or without prevention of thromboembolic 
events (TEEs) during prospective follow-up of patients with atrial fibrillation (AF) 
and a high risk of ischemic stroke (IS) who have contraindications to long-term 
anticoagulant therapy.
Material and methods. The study included 134 patients with AF, a high risk of IS, 
and contraindications to long-term anticoagulation. Patients were divided into 2 
groups as follows: the first group included patients who underwent LAAO (n=74), 

while the second one — those who did not undergo any TEE prevention (n=60). 
The follow-up period was 3 years. The cumulative rate of all-cause mortality, IS, 
transient ischemic attacks (TIA), and systemic embolism (SE) was taken as the 
primary efficacy endpoint. The primary safety endpoint included major bleeding 
according to GARFIELD registry criteria.
Results.  The rate of composite efficacy endpoint in the LAAO group was 
significantly lower than in the group without thromboembolic prophylaxis (5,2 vs 
17,4 per 100 patient-years; adjusted odds ratio (OR), 4,08; 95% confidence 
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•  Невзирая на накапливающуюся доказательную 
базу, окклюдеры на сегодняшний день имеют 
невысокую силу рекомендаций. 

•  В  нашем исследовании у  больных высокого 
риска, как с точки зрения тромботических, так 
и  с  точки зрения геморрагических событий, 
стратегия окклюзии ушка левого предсердия 
с  назначением краткосрочной двойной анти-
тромботической терапии оказалась безопас-
ной и эффективной.

•  Актуальным вопросом остается расширение 
показаний для применения окклюдеров, к че-
му были предприняты шаги в  консенсусном 
документе Европейского общества кардиоло-
гов.

•  Despite the accumulating evidence base, occluders 
currently have a weak strength of recommendation.

•  In our study, in patients at high risk for both throm-
botic and bleeding events, the LAA oc clu sion stra-
tegy with short-term dual antiplatelet therapy was 
found to be safe and effective.

•  Expansion of indications for LAA occlusion re  mains 
a topical issue, which was considered in the con-
sensus statement of the European Society of  Car-
diology.

Ключевые моменты Key messages

Фибрилляция предсердий (ФП) — одна из наибо-
лее распространенных форм нарушений ритма серд-
ца. Высокий риск тромбоэмболических осложнений 
(ТЭО) определяет необходимость антикоагулянтной 
терапии (АКТ) у большинства больных с данной па-
тологией. Оптимизация контроля международного 
нормализованного отношения в эпоху терапии анта-
гонистами витамина К и преимущественное исполь-
зование в  настоящее время прямых пероральных 
антикоагулянтов (ПОАК) не решили всех проблем 
защиты от тромбоэмболий. Приходится констати-
ровать тот факт, что на практике не менее 10% боль-
ных, имеющих показания к  антикоагулянтам, не 
получают такого лечения [1]. В  большинстве случа-
ев ограничения АКТ связаны с перенесенными кро-
вотечениями или неприемлемо высоким риском их 
развития. 

Факт невозможности приема АКТ у больных ФП 
способствовал разработке концепции “закрытия” 
окклюзирующими устройствами ушка левого пред-

interval (CI): 1,7-9,5; p=0,001). The rate of major bleeding was comparable in both 
groups (2,4 in the LAAO group vs 1,3 per 100 patient-years in the group without 
thromboembolic prophylaxis; adjusted OR, 0,55; 95% CI: 0,1-3,09; p=0,509). 
In addition, the event rate of net clinical benefit (all-cause mortality + ischemic 
stroke/TIA/SE + major bleeding) in the LAAO group was also significantly lower 
(5,9 vs 18,2 per 100 patient-years; adjusted OR, 3,0; 95% CI: 1,47-6,36; p=0,003).
Conclusion. Among patients with AF and contraindications to long-term anti-
coagulation after 3 years of follow-up, LAAO demonstrated the significant reduction 
of cumulative rate of all-cause mortality and non-fatal thromboembolic events. 
At the same time, the frequency of major bleeding was comparable between 
the groups, even taking into account access-site bleeding and postoperative 
antithrombotic therapy (ATT)-associated bleeding in the LAAO group. Further 
randomized clinical trials are required to confirm these data.

Keywords: atrial fibrillation, left atrial appendage occluder, thromboembolic 
complications, prevention, bleeding, anticoagulant therapy.
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сердия (УЛП) как основного источника кардиоэмбо-
лий. Предполагалось, что окклюзия УЛП обеспечит 
возможность безопасного отказа от длительной АКТ. 
Действительно, опыт проспективных исследований 
PROTECT AF и  PREVAIL [2, 3] и  последующих ре-
гистров CAP и CAP 2 [4], включивших в общей слож-
ности 2406 больных ФП, продемонстрировал от-
носительную низкую частоту кардиоэмболических 
осложнений после имплантации окклюзирующих 
устройств, сопоставимую с таковой у больных конт-
рольной группы  — не подвергавшихся вмешатель-
ству и получавших “стандартную” АКТ. Упомянутые 
исследования имели ряд отличий от реальной кли-
нической практики. Так, подавляющее большинство 
включенных больных имело относительно невысо-
кий риск инсульта и кровотечений. Кроме того, вар-
фарин был единственным используемым антикоагу-
лянтом (ПОАК не назначались). В мультицентровом 
рандомизированном исследовании PRAGUE-17 [5] 
и в крупном многоцентровом регистре EWOLUTION 
[6, 7], которые включали в  себя наиболее тяжелых 
с точки зрения коморбидного статуса пациентов, бы-
ло продемонстрировано, что окклюзия УЛП не усту-
пает ПОАК ни в плане эффективности профилакти-
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к  длительному приему антикоагулянтов или отказ 
пациента от такой терапии для подгруппы имплан-
тации окклюзирующего УЛП устройства; инфор-
мированное согласие на участие в  исследовании. 
Критерии невключения пациентов были следую-
щие: проксимальный тромбоз глубоких вен правой 
нижней конечности, тромбоз УЛП (для подгруппы 
имплантации окклюдера), наличие механических 
протезов клапанов сердца, митрального стеноза вы-
раженной или умеренной степени. Все включенные 
в  исследование пациенты были обследованы со-
гласно существующим стандартам. Проводились 
общеклиническое обследование (сбор анамнеза, 
физикальное обследование); рутинные клинические 
и  биохимические лабораторные исследования, ин-
струментальные исследования: электрокардиограм-
ма; трансторакальная эхокардиография; суточное 
мониторирование электрокардиограммы по Холтеру. 
В рамках стратификации рисков использовались об-
щепризнанные шкалы CHA2DS2-VASc и HAS-BLED, 
также осуществлялась оценка коморбидности с  по-
мощью индекса Чарлсона. Исходно пациенты были 
нами разделены на 2 группы: 

1. Основная группа, в которую было включено 74 
пациента, которым имплантация окклюдера была 
проведена ввиду наличия противопоказаний к прие-
му АКТ. 2. Пациенты, не получающие профилактику 
ТЭО ни АКТ, ни с помощью изоляции УЛП (n=60). 
В  данную группу включались пациенты как с  про-
тивопоказаниями к  АКТ и  технической невозмож-
ностью имплантации окклюдера УЛП (n=24), так 
и  пациенты, отказавшиеся от терапии вовсе (n=36). 

В обеих группах частота различных противопока-
заний была сопоставимой. Главенствующие позиции 
в  структуре причин, ограничивающих прием АКТ 
(рис.  1) в  исследуемых группах, занимают рециди-
вирующие малые кровотечения, приводившие к  от-
казу больных от дальнейшей терапии АКТ  — 37,6% 
и 33,7%, соответственно. Вторым по частоте в струк-
туре противопоказаний явилось перенесенное ранее 
острое нарушение мозгового кровообращения по ге-
моррагическому типу, частота которого в группе им-
плантации окклюдера составила 19,9%, в  группе без 
профилактики ТЭО — 22,1%. Частота развития желу-
дочно-кишечных кровотечений в группах прослежи-
валась в 16,3% и 18,5%, соответственно.

В нашей работе были применены два вида окклю-
зирующих устройств  — Watchman (Boston Scientific, 
Natwick, США) и  Amplatzer Cardiac Plug в  модифи-
кации Amulet (St Jude Medical, Plymouth, США). 
Технические аспекты и особенности вмешательства, 
периоперационного обследования подробно изложе-
ны в ранее опубликованной нами работе [10].

Режим антитромботической терапии (АТТ) после 
вмешательства устанавливался лечащим врачом в со-
ответствии с клиническими данными пациента, в т.ч. 

ки ишемических событий, ни в плане рисков разви-
тия геморрагических осложнений. 

Невзирая на все ограничения доказательной ба-
зы, эксперты Европейского общества кардиологов 
сочли разумным рассмотреть окклюзию УЛП у боль-
ных ФП, имеющих противопоказания к  длитель-
ной терапии АКТ [8, 9]. Заметим, что данная реко-
мендация, не претерпевшая каких-либо изменений 
в  течение последних 10 лет, не носит обязательного 
характера (Класс IIb). С  формальной точки зрения 
допускается возможность оставления обсуждаемой 
категории больных без какой бы то ни было защиты 
от инсульта. 

В отличие от хорошо организованных исследо-
ваний (см. выше), реальный контингент пациентов, 
у  которых может обсуждаться окклюзия УЛП, зако-
номерно характеризуется множеством сопутствую-
щих заболеваний и высоким риском любых прогноз-
определяющих негативных исходов, включая пери-
операционные осложнения, а  также кровотечения 
в период обязательного назначения антикоагулянтов 
после вмешательства. К  сожалению, исследования 
(регистры) реальной практики, в  которых изучалась 
“чистая клиническая выгода” различных стратегий 
ведения больных ФП, имеющих противопоказания 
к длительной АКТ, немногочисленны, и вопрос о це-
лесообразности имплантации окклюдера УЛП по-
прежнему остается открытым. 

Цель нашего исследования — в рамках трехлетне-
го проспективного наблюдения за больными с  ФП 
и  высоким риском ишемического инсульта (ИИ), 
имеющими противопоказания к  длительной АКТ, 
сопоставить частоту тромботических и геморрагиче-
ских осложнений при имплантации окклюдера УЛП 
и  при отсутствии профилактики кардиоэмболиче-
ских осложнений.

Материал и методы 
В период с  2011 по 2019гг в  исследование вклю-

чено 134 пациента старше 40 лет с ФП неклапанной 
этиологии и  высоким риском ИИ, определяемым 
с  использованием шкалы CHA2DS2-VASc. Протокол 
нашего исследования, форма информированного 
согласия одобрены Независимым этическим коми-
тетом клинических исследований ФГБУ “НМИЦ 
кардио логии” МЗ РФ, протокол № 253 от 27.01.2020, 
исследование проводилось в  соответствии с  преду-
смотренными Хельсинкской Декларацией этиче-
скими принципами; все больные были осведомлены 
о порядке проведения исследования, после чего под-
писали информированное согласие. 

Критериями включения в  настоящее исследова-
ние были: документированный эпизод ФП длитель-
ностью не менее 30 сек, индекс CHA2DS2-VASc ≥3 
для женщин, ≥2 для мужчин; согласие на проведение 
имплантации окклюдера УЛП, противопоказания 
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риском развития кровотечений и  типом импланти-
рованного устройства. Структура АТТ для исследуе-
мых групп представлена в таблице 1. 

Нам представляется важным отразить как менялся 
за время наблюдения характер АТТ. Так, спустя 6 мес. 
после имплантации окклюдера, большинство пациен-
тов получали двойную АТТ (ДАТТ) — 56,9% и моноте-
рапию ацетилсалициловой кислотой (АСК) — 29,17%. 
Терапию ПОАК в  сочетании с  ДАТТ, комбинацию 
варфарина с ДАТТ получали 8,33% и 4,17%, соответ-
ственно. На момент последнего визита через 3 года 
75% пациентов получали монотерапию АСК, 5,8% — 
комбинацию ПОАК с АТТ, 19,2% — не получали ка-
кой-либо АТТ. Характер АТТ после имплантации ок-
клюдера на протяжении периода наблюдения пред-
ставлен на рисунке 2. 

Медиана периода наблюдения  — 130 нед. [104; 
156]. Оценивались следующие события: ИИ/тран-
зиторная ишемическая атака (ТИА)/системная эм-
болия (СЭ), кровотечения по критериям регистра 
GARFIELD, тампонада сердца, смерть от любых 
причин, а  в  группе имплантации окклюдера допол-
нительно — местные осложнения в области сосудис-
того доступа (гематомы, кровотечения, артерио-ве-
нозные фистулы, псевдоаневризмы), воздушная эм-
болия, повреждения пищевода. 

Оценка неблагоприятных исходов проводилась 
в течение периода госпитализации, а также через 45 
сут., 6 мес., 1 год, 2 года и 3 года от момента включе-
ния в  исследование. В  группе имплантации окклю-
дера регистрация событий осуществлялась на очных 
визитах через 45 сут. и через 6 мес. с оценкой резуль-

Рис. 1. Основные противопоказания к приему АКТ в исследуемых группах.
Примечание: цветное изображение доступно в электронной версии журнала.
Сокращения: ЖКТ — желудочно-кишечный тракт, ОНМК — острое нарушение мозгового кровообращения, СКФ — скорость клубочковой фильтрации, ТЭО — 
тромбоэмболические осложнения.

Таблица 1
Структура АТТ в группах с имплантированным окклюдером и без профилактики ТЭО

Параметр Группа с имплантированным окклюдером (n=74) Группа без АКТ (n=60) P
ДАТТ 62,2% (46/74) 8,3% (5/60) <0,001
Монотерапия (АСК/клопидогрел) 6,8% (5/74) 58,3% (35/60)
ДАТТ + варфарин 8,1% (6/74) 0% (0/60)
ДАТТ + ПОАК 1,4% (1/74) 0% (0/60)
АСК + варфарин 9,5% (7/74) 0% (0/60)
АСК + ПОАК 2,7% (2/74) 0% (0/60)
Варфарин 2,7% (2/74) 0% (0/60)
ПОАК 2,7% (2/74) 0% (0/60)
Без терапии 4,0% (3/74) 33,3% (20/60)

Сокращения: АКТ — антикоагулянтная терапия, АСК — ацетилсалициловая кислота, ДАТТ — двойная антитромботическая терапия, ПОАК — прямые перораль-
ные антикоагулянты. 
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татов установки устройства посредством чреспище-
водной эхокардиографии, а  в  группе сравнения  — 
путем телефонных звонков, которые выполнялись 
каждые 6 мес. в обеих группах.

Статистическая обработка материала нашей ра-
боты осуществлялась посредством пакета программ 
IBM SPSS Statistics, версия 26. Для определения ти-
па распределения количественных переменных ис-
пользовали критерий Колмогорова-Смирнова с  по-
правкой Лиллиефорса при n>50 и методом Шапиро-
Уилка при n<50. Количественные переменные 
описывались в  виде медианы и  интерквартильного 
размаха. Сравнение количественных показателей 
проводилось с  использованием критерия Манна-
Уитни. При анализе номинальных показателей ис-
пользовался критерий χ2. Для анализа зависимых 
совокупностей для непараметрических данных при-
менялся критерий Вилкоксона. Кривые выживаемо-
сти построены с  использованием метода Каплана-
Мейера, а  различия между группами оценены с  по-
мощью лог-ранк критерия Мантеля-Кокса. Различия 
считались статистически значимыми при уровне зна-
чимости p<0,05. Влияние различных клинических 

факторов риска (ФР) было скорректировано посред-
ством построения модели пропорциональных рисков 
методом регрессии Кокса. 

Результаты 
Главной целью нашей работы являлся сравни-

тельный анализ исходов двух групп больных с нали-
чием противопоказаний к  АКТ, которым имплан-
тировался окклюдер УЛП (группа I), и  пациентов 
без какой-либо профилактики ТЭО (группа II). 
Клинико-анамнестические данные пациентов пред-
ставлены в таблице 2. 

Пациенты обеих исследуемых групп имели вы-
сокий риск развития ишемических событий. Так, 
средний балл по шкале CHA2DS2-VASc составил 4 
балла (Q1-Q3: 3-5); CHA2DS2-VASc ≥5, характери-
зующий крайне высокий риск ТЭО, наблюдался 
у 41,9% в группе I и у 36,7% в группе II. Обе группы 
имели высокий риск геморрагических событий, оце-
ниваемый по шкале HAS-BLED в  среднем в  3 бал-
ла (Q1-Q3: 2-3). При этом доля пациентов с высоким 
риском геморрагических осложнений (HAS-BLED 
≥3 баллов) в группах окклюдера и без профилактики 

Антитромботическая терапия у больных с имплантированным окклюдером, %

Выписка 45 дней 6 месяцев 1 год 2 года 3 года

ДАТТ 64,00 61,64 56,94 1,43 0,00 0,00

Варфарин +-АТТ 20,00 16,44 4,17 5,71 3,23 0,00

ПОАК +-АТТ 13,33 16,44 8,33 0,00 9,68 5,77

АСК 0,00 4,11 29,17 87,14 74,19 75,00

Без терапии 1,33 0,00 0,00 5,71 25,81 19,23

90%
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70%

60%

50%

40%

30%

20%

10%

0%

Рис. 2. Изменения АТТ на протяжении 3 лет наблюдения у пациентов с имплантированным окклюдером.
Примечание: цветное изображение доступно в электронной версии журнала.
Сокращения: АСК — ацетилсалициловая кислота, АТТ — антитромботическая терапия, ДАТТ — двойная антитромботическая терапия, ПОАК — прямые пер-
оральные антикоагулянты.
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ТЭО составила 56,8% и 60%, соответственно. Важно 
помнить, что широко используемая, в т.ч. и в нашей 
работе, шкала HAS-BLED не является универсаль-
ной и учитывает не все ценные в контексте развития 
геморрагических событий ФР.

Сравнительный анализ исходных клинико-анам-
нестических характеристик групп позволил выявить 
следующие статистически значимые различия меж-
ду группами: в  группе I наблюдалось большее чис-
ло пациентов мужского пола (р<0,049), выше былa 
частота кровотечений в  анамнезе (р<0,001), а  также 
индекс коморбидности Чарлсона (р<0,001). Различия 
между группами по частоте встречаемости таких 
факторов, как курение, сахарный диабет, ТИА, ар-
териальная эмболия, ишемическая болезнь сердца, 
инфаркт миокарда, эрозивно-язвенное поражение 
желудочно-кишечного тракта, заболевания печени, 

обструктивные заболевания легких, онкологические 
заболевания, заболевания щитовидной железы, пе-
риферический атеросклероз, хроническая сердечная 
недостаточность и  хроническая болезнь почек, не 
достигли статистической значимости. 

Было имплантировано 50 устройств типа Watchman 
и 24 устройства типа Amplatzer Amulet. Технический 
успех был достигнут в  74 случаях (74/74, 100%). 
После имплантации окклюдера в  группе I оценива-
лась частота развития осложнений в течение внутри-
госпитального периода. Суммарная частота внутри-
госпитальных осложнений достигала 12%. Наиболее 
часто отмечались периоперационные осложнения, 
связанные с местом доступа. Частота ассоциирован-
ных с процедурой кровотечений достигала 5,4%. При 
этом было зарегистрировано лишь одно большое 
кровотечение из места доступа, значимость кото-

Таблица 2
Клинико-анамнестические данные пациентов групп I и II

Параметр Группа I 
(с имплантированным окклюдером) 
n=74

Группа II 
(без профилактики ТЭО) 
n=60

p

Возраст, лет 67,5 [61; 76] 73 [64; 75] 0,083
Мужской пол, % (n) 55,4% (41/74) 38,3% (23/60) 0,049
ИМТ, кг/м2 29,7 [26,1; 32,7] 29,7 [27,5; 32,1] 0,970
Пароксизмальная ФП, % (n) 32,4% (24/74) 48,3% (29/60) 0,061
Курение, % (n) 9,5% (7/74) 8,3% (5/60) >0,999
АГ, % (n) 60,8% (45/74) 66,7% (40/60) 0,484
СД, % (n) 23,0% (17/74) 36,7% (22/60) 0,083
ОНМК, % (n) 40,5% (30/74) 33,3% (20/60) 0,391
– По геморрагическому типу 19,9% (15/74) 22,1% (13/60) 0,084
ТИА, % (n) 4,1% (3/74) 5,0% (3/60) >0,999
Артериальная эмболия, % (n) 5,4% (4/74) 10,0% (6/60) 0,342
ИБС, % (n) 35,1% (26/74) 33,3% (20/60) 0,827
ИМ, % (n) 25,7% (19/74) 20,0% (12/60) 0,438
Эрозивно-язвенное поражение ЖКТ, % (n) 36,5% (27/74) 21,7% (13/60) 0,062
Заболевания печени, % (n) 2,7% (2/74) 8,3% (5/60) 0,242
ХОБЛ/бронхиальная астма, % (n) 5,4% (4/74) 3,3% (2/60) 0,691
Активный онкологический процесс, % (n) 2,7% (2/74) 1,7% (1/60) >0,999
Онкология в анамнезе, % (n) 9,5% (7/74) 6,7% (4/60) 0,754
Некомпенсированные заболевания щитовидной железы, % (n) 20,3% (15/74) 13,3% (8/60) 0,290
Периферический атеросклероз, % (n) 17,6% (13/74) 23,3% (14/60) 0,408
ХСН, % (n) 31,1% (23/74) 40,0% (24/60) 0,282
ХБП (С3а и выше), % (n) 18,9% (14/74) 16,7% (10/60) 0,735
Кровотечение, % (n) 71,6% (53/74) 60,0% (36/60) 0,157
Индекс коморбидности Чарлсона, балл 6 [4; 7] 3 [1; 4] <0,001
Шкала CHA2DS2-VASc, балл 4 [3; 5] 4 [3; 5] 0,360
– CHA2DS2-VASc ≥5 41,9% (31/74) 36,7% (22/60) 0,331
Шкала HAS-BLED, балл 3 [2; 3] 3 [2; 3] 0,471
– HAS-BLED ≥3 56,8% (42/74) 60% (36/60) 0,420

Сокращения: АГ  — артериальная гипертензия, БА  — бронхиальная астма, ЖКТ  — желудочно-кишечный тракт, ИБС  — ишемическая болезнь сердца, ИМ  — 
инфаркт миокарда, ИМТ — индекс массы тела, ОНМК — острое нарушение мозгового кровообращения, СД — сахарный диабет, ТИА — транзиторная ишемиче-
ская атака, ТЭО — тромбоэмболические осложнения, ХБП — хроническая болезнь почек, ХОБЛ — хроническая обструктивная болезнь легких, ХСН — хроническая 
сердечная недостаточность, ФП — фибрилляция предсердий.
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N at risk
Внутри-

госпитально 45 дней 6 месяцев 1 год 2 года 3 года

Окклюдер, 
n (накопленный %) 0 2 (2,7%) 2 (2,7%) 2 (2,7%) 5 (6,8%) 9 (12,2%)

Без профилактики, 
n (накопленный %) 0 0 3 (5%) 8 (13,3%) 14 (23,3%) 25 (41,7%)
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Рис. 3. Кривая Каплана-Мейера. Кумулятивная свобода от событий, составивших ККТ (общая смертность, ИИ/ТИА/СЭ).
Сокращения: ИИ — ишемический инсульт, ПКТ — первичная конечная точка, СЭ — системные эмболии, ТИА — транзиторная ишемическая атака.

Рис. 4. Кривая Каплана-Мейера. Кумулятивная свобода от больших кровотечений по Garfield.

N at risk
Внутри-

госпитально 45 дней 6 месяцев 1 год 2 года 3 года

Окклюдер, 
n (накопленный %) 1 (1,4%) 2 (2,7%) 2 (2,7%) 3 (4,1%) 3 (4,1%) 4 (5,4%)

Без профилактики, 
n (накопленный %) 0 0 0 0 1 (1,7%) 2 (3,3%)
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рого определялась снижением гемоглобина на 2 еди- 
 ницы от исходного значения. У  4% (3/74) наблюда-
лась гематома в  месте пункции, в  одном из случа-
ев — пульсирующая. Частота инфекционных ослож-
нений, проявившихся развитием внутрибольничной 
пневмонии, составила 2,7% (2/74). Случаев инсульта, 
инфаркта миокарда, дислокации окклюдера, девайс-
ассоциированного тромбоза, воздушной эмболии, 
гемоперикарда зарегистрировано не было. 

В качестве первичной конечной точки рассмат-
ривалась комбинированная конечная точка (ККТ), 
включающая общую смертность, ИИ/ТИА/СЭ в  те-
чение периода наблюдения. Частота развития пер-
вичной ККТ за весь период наблюдения в  группе 
окклюдера при сопоставлении с  группой без про-
филактики ТЭО была достоверно ниже (более чем 
в  3 раза), составив 5,2 vs 17,4 на 100 пациенто-лет 
(скорректированное отношение шансов (ОШ) 4,08; 
95% доверительный интервал (ДИ): 1,7-9,5, p=0,001). 
Анализ выживаемости Каплана-Майера (рис. 3) так-
же позволил установить, что в  группе имплантации 
окклюдера суммарная частота событий первичной 
ККТ была достоверно реже (12,2%), чем в группе без 
профилактики ТЭО (41,7%), p<0,001. 

При анализе первичной конечной точки безопас-
ности, выражающейся в  частоте развития больших 

кровотечений (по критериям регистра GARFIELD), 
продемонстрировано: в  группе с  имплантацией ок-
клюдера частота развития больших кровотечений 
составила 2,4 vs 1,3 на 100 пациенто-лет в группе без 
профилактики ТЭО (скорректированное ОШ 0,55; 
95% ДИ: 0,1-3,09; p=0,509), что свидетельствует об 
отсутствии достоверных различий между популя-
циями и  также подтверждается анализом кривых 
Каплана-Майера (рис. 4).

Принимая во внимание тот факт, что сравнива-
емые группы отличались по исходному количеству 
кровотечений в анамнезе, при оценке конечной точ-
ки безопасности нами также применялся регресси-
онный анализ Кокса с  поправкой на клинические 
ФР, подтвердивший отсутствие статистически зна-
чимых различий в  отношении частоты достижения 
больших кровотечений (скорректированное ОШ 
0,546; 95% ДИ: 0,103-3,088; p=0,509).

Анализ кривых Каплана-Мейера подтвердил ожи-
даемое преимущество имплантации окклюдера по 
сравнению с  отсутствием профилактики эмболиче-
ских осложнений в  отношении частоты достижения 
событий, определяющих чистую клиническую выго-
ду (рис. 5). 

Преимущество имплантации окклюдера в  пла-
не достижения событий, вошедших в  определение 

N at risk
Внутри-

госпитально 45 дней 6 месяцев 1 год 2 года 3 года

Окклюдер, 
n (накопленный %) 1 (1,4%) 2 (2,7%) 2 (2,7%) 4 (5,4%) 7 (9,5%) 10 (13,5%)

Без профилактики, 
n (накопленный %) 0 2 (3,3%) 5 (8,3%) 11 (18,3%) 19 (31,7%) 25 (41,7%)
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Рис.  5. Кривая Каплана-Мейера. Кумулятивная свобода от событий, составляющих чистую клиническую выгоду (общая смертность + ИИ/ТИА/СЭ + большие 
кровотечения). 
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“чистой клинической выгоды” (общая смертность + 
ИИ/ТИА/СЭ + большие кровотечения), было под-
тверждено и  результатами многофакторного анали-
за. Обусловлено оно тем, что в группе имплантации 
окклюдера частота событий, отражающих чистую 
клиническую выгоду, наблюдалась достоверно реже 
и составила 5,9 vs 18,2 на 100 пациенто-лет (скоррек-
тированное ОШ 3,0; 95% ДИ: 1,47-6,36, p=0,003). 

Чтобы оценить дополнительное влияние факто-
ров, значимых в отношении частоты достижения со-
бытий чистой клинической выгоды, мы построили 
многофакторную регрессионную модель (табл.  3), 
включавшую в  себя высокий риск тромбоэмболиче-
ских событий по шкале CHA2DS2-VASc, оценивае-
мый в  5 баллов и  более, анамнестически известный 
факт наличия острого нарушения мозгового крово-
обращения, высокий индекс по Charlson ≥4 и  факт 
имплантации окклюдера. Для каждого из включен-
ных ФР была продемонстрирована статистическая 
значимость, как и для самой модели в целом. 

Таким образом, имплантация окклюдера явилась 
единственным фактором со статистически досто-
верным вкладом в  снижение вероятности событий, 
определяющих чистую клиническую выгоду.

Отдельный анализ компонентов ККТ эффектив-
ности показал, что в  группе окклюдера частота раз-
вития ИИ/ТИА/CЭ была практически в 7 раз ниже, 
чем в  группе без профилактики ТЭО, составив 1,7 
vs 11,9 на 100-пациенто-лет, что носило статистиче-
ски достоверный характер (p<0,001). Аналогичные 
результаты получены и  в  отношении показателей 
общей и  сердечно-сосудистой смертности: часто-
та развития данных событий в  группе имплантации 
окклюдера была достоверно ниже и составила 4,5 vs 
13,2 на 100 пациенто-лет (скорректированное ОШ 
1,4; 95% ДИ: 1,08-1,87, p=0,012) и  3,4 vs 11,2 на 100 
пациенто-лет (скорректированное ОШ 3,2; ДИ: 1,28-
1,87, p=0,013), соответственно.

Обсуждение
Использование антикоагулянтов для профилак-

тики тромбоэмболических событий у больных с ФП 
занимает главенствующую позицию в  официальных 
документах, соответствуя рекомендации I класса [11]. 

Несмотря на доказанную клиническую эффектив-
ность, назначение АКТ в  ряде случаев не представ-
ляется возможным, как из-за абсолютных противо-
показаний к  длительной АКТ, так и  из-за отказа от 
терапии, обусловленного в  первую очередь низкой 
комплаентностью пациентов. 

Невзирая на невысокий класс рекомендаций, 
присваиваемый на сегодняшний день окклюдерам 
УЛП, применение последних являет собой весьма 
эффективную и  перспективную стратегию лечения 
у  пациентов с  ФП с  высоким риском ишемических 
событий, особенно актуальную для категории боль-
ных, остающихся без медикаментозной профилакти-
ки ТЭО ввиду разных причин.

Наше проспективное наблюдательное исследова-
ние включало в себя больных ФП с высоким риском 
ТЭО, в отношении которых лечащие врачи сочли не-
возможным длительное назначение антикоагулян-
тов. Около половины больных имели абсолютные/
существенные противопоказания к АКТ, связанные, 
в  частности, с  перенесенным спонтанным геморра-
гическим инсультом или рецидивирующими кро-
вотечениями другой локализации (в  большинстве 
случаев  — желудочно-кишечного кровотечения), 
источник которых не мог быть адекватно контро-
лирован или устранен. В  отношении остальных па-
циентов (прежде всего, с  рецидивирующими крово-
течениями, не достигавшими критериев крупных) 
формальных препятствий для АКТ не было. В реаль-
ной клинической практике подобные кровотечения 
являются одной из ведущих причин отказа от дли-
тельной АТТ, что было подтверждено и нами в рам-
ках настоящей работы. Однако помимо упомянутых 
нами объективных предпосылок к  неназначению 
АКТ, существуют и  другие факторы, препятствую-
щие эффективной АКТ. Речь идет о  несоблюдении 
предписанного режима АТТ, обусловленного раз-
ными причинами (плохая приверженность, связан-
ная с недостаточной критикой в оценке заболевания 
и его осложнений, деменция и др.), которые, несмо-
тря на кажущуюся корригируемость, создают серьез-
ную проблему для врача. Так, по данным многоцен-
трового немецкого регистра LAARGE, включавшего 
641 пациента, у  79% из которых отмечался высокий 

Таблица 3
Предикторы развития событий, составляющих чистую клиническую выгоду. Регрессионная модель

Факторы риска Изменения риска событий, составляющих чистую клиническую выгоду при наличии фактора
Грубое ОР 95% ДИ P Скорректированное ОР 95% ДИ P

ОНМК в анамнезе 2,605 1,183-5,734 0,017 2,435 1,118-4,992 0,015
CHA2DS2-VASc ≥5 3,141 1,416-6,966 0,005 2,512 1,237-5,102 0,011
Индекс Charlson ≥4 2,925 1,324-6,463 0,008 2,924 1,676-3,918 0,028
Имплантация окклюдера 0,327 0,157-0,682 0,003 0,347 0,134-0,897 0,029

Сокращения: ДИ — доверительный интервал, ОНМК — острое нарушение мозгового кровообращения, ОР — отношение рисков.
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риск тяжелого кровотечения, в  20% случаев именно 
отказ пациентов от АКТ предшествовал проведению 
закрытия УЛП, обусловив при этом довольно благо-
приятные исходы: частота развития ИИ/ТИА и круп-
ного кровотечения в течение года наблюдения соста-
вили 1,3% и 1,6%, соответственно [12].

Как и ожидалось, контингент больных, включен-
ных в  наше исследование, значительно отличался 
от ранних исследований имплантации окклюдеров 
УЛП. Так, в  упомянутые нами ранее исследования 
PROTECT AF и  PREVAIL [2, 13] включались менее 
тяжелые пациенты, в  т.ч. больные с  низким риском 
ишемических событий. Невзирая на очевидные раз-
личия в  дизайнах, тяжести включенных пациентов, 
нами получены вполне сопоставимые результаты как 
в отношении госпитальных исходов, так и в отноше-
нии долгосрочного прогноза.

Мы считаем необходимым обратить  внимание на 
тяжесть включенных нами пациентов обеих групп, 
имевших и  высокий риск развития кардиоэмбо-
лических осложнений (средний балл по шкале 
CHA2DS2-VASc составил 4 балла; CHA2DS2-VASc ≥5 
у  41,9% в  группе I и  у  36,7% в  группе II) и  высокий 
риск развития кровотечений (доля пациентов, у  ко-
торых HAS-BLED ≥3 баллов, в группах I и II соста-
вила 56,8% и 60%, соответственно). С практической 
точки зрения представляется важным акцентировать 
внимание на безопасность имплантации окклюдера 
у  подобных пациентов. В  первую очередь, хочется 
сказать о  том, что наши результаты демонстрируют 
достижение технического успеха в 100% случаев, что 
соответствует данным ряда крупных регистров по-
следних лет. Не менее обнадеживающие результаты 
получены при анализе первичной конечной точ-
ки безопасности: частота развития больших кро-
вотечений, оцениваемых по критериям регистра 
GARFIELD, в  группе имплантации окклюдера не 
превышала достоверно частоту развития таковых 
в  сопоставляемой группе, составив 2,4 vs 1,3 на 100 
пациенто-лет. Наши данные, отражающие часто-
ту развития больших кровотечений, фактически 
идентичны результатам многоцентрового регистра 
EWOLUTION, в  котором частота крупных кровоте-
чений составила 2,7 на 100 пациенто-лет [6]. Важно, 
что включенные в  данный регистр пациенты были 
сопоставимы с  нашими пациентами с  точки зрения 
высоких как тромбоэмболических, так и  геморраги-
ческих рисков (CHA2DS2-VASc =4,5±1,6; HAS-BLED 
=2,3±1,2). Примечательно то, что тяжесть вклю-
ченных как в  наше исследование, так и  в  регистр 
EWOLUTION больных, казалось бы, должна была 
увеличить риски и  количество периоперационных 
осложнений, но подобного не наблюдалось. В 98,5% 
случаев достигнут технический успех, а  число ос-
ложнений в  интра-, периоперационном периоде со-
ставило 2,8% [7], что отражает больший уровень без-

опасности вмешательства, чем в  ранее упомянутом 
исследовании PROTECT AF, и указывает на факт по-
вышения опыта операторов. 

Напомним, что наши больные получали различ-
ные комбинации АТТ при выписке, большая часть из 
них  — ДАТТ (64%), что предписано современными 
клиническими рекомендациями [14]. Однако спустя 
45 сут. и  6 мес. интенсивность терапии закономер-
но снижалась. Подобное краткосрочное назначение 
антикоагулянта и/или двойной антитромбоцитарной 
терапии оказалось безопасным. Так, все геморраги-
ческие осложнения у больных с имплантированным 
окклюдером развивались только в течение внутриго-
спитального периода, причем не было зарегистриро-
вано ни одного фатального кровотечения за весь пе-
риод наблюдения. Заметим также, что последующий 
переход на монотерапию АСК или полный отказ от 
АТТ не был ассоциирован с  увеличением частоты 
тромботических осложнений. 

До недавнего времени было не совсем ясно, спо-
собны ли окклюдеры УЛП обеспечить адекватную 
длительную защиту от ИИ у  больных ФП высокого 
ишемического риска. Наше исследование, включав-
шее именно таких пациентов, показало, что частота 
достижения событий ККТ, как и  частота развития 
отдельных ее компонентов в группе имплантации ок-
клюдера, была достоверно ниже, чем в  сопоставля-
емой группе. Так, частота событий первичной ККТ 
составила 5,2 на 100 пациенто-лет; частота развития 
ИИ/ТИА/CЭ была практически в  7 раз ниже, чем 
в группе без профилактики ТЭО, составив 1,7 на 100 
пациенто-лет. Сопоставимые результаты были про-
демонстрированы в  упоминавшемся нами выше ре-
гистре EWOLUTION (частота развития ИИ/ТИА/
СЭ =2 на 100 пациенто-лет). В  регистровом иссле-
довании Amulet, также включавшем больных с  вы-
сокими рисками ТЭО и  кровотечений, частота ИИ 
по результатам наблюдения в  течение года состави-
ла 2,2% [15]. Проведенный в  последующем сравни-
тельный анализ исходов у  пациентов из данного ре-
гистра и подобранных из Датского регистра больных 
[16], принимающих ПОАК, показал, что ККТ, вклю-
чавшая в себя те же события, что и в нашей работе, 
наблюдалась значительно реже в  группе окклюдера 
(ОШ 0,57; 95% ДИ 0,49-0,67), при этом чаcтота ИИ 
была cопоcтавима (ОШ 1,11; 95% ДИ 0,71-1,75).

Эффективность и  безопасность стратегии ок-
клюзии УЛП убедительно продемонстрированы 
в  многоцентровом рандомизированном исследо-
вании PRAGUE-17 [5], включавшем больных ФП 
с  высоким риском ТЭО (CHA2DS2-VASc  — 4,7±1,5 
баллов), сопоставимым с  таковым у  наших боль-
ных. Пациенты были рандомизированы для получе-
ния ПОАК (n=201) или проведения закрытия УЛП 
(n=201). В  течение периода наблюдения (19,9 мес.) 
частота достижения первичной ККТ (ИИ/ТИА/СЭ 



30

Российский кардиологический журнал 2022; 27 (8) 

30

+ сердечно-сосудистая смертность + клинически 
значимые кровотечения и  осложнения, связанные 
с процедурой) в группах УЛП и ПОАК была сопоста-
вимой (11 vs 13 на 100 пациенто-лет), что было спра-
ведливо и  в  отношении частоты развития ИИ/ТИА 
(относительный риск 1,00; 95% ДИ: 0,40-2,51).

В мультицентровом проспективном исследовании 
ASAP [17], отличающемся от ранее перечисленных 
тем, что в него включались пациенты с абсолютными 
противопоказаниями к  АКТ, частота ИИ составила 
2,3% в год, в то время как ожидаемая годовая частота 
ИИ на основании шкалы CHADS2 — 6,6% в год, что 
свидетельствует о весьма высокой эффективности за-
крытия УЛП, что перекликается с нашими данными, 
согласно которым частота ИИ у больных с окклюде-
ром составляла <2% в год. Как и в нашем исследова-
нии, назначение ДАТТ после имплантации окклюде-
ра оказалось довольно безопасным и эффективным. 

Важной особенностью нашей работы являлось 
наличие “группы контроля”, включавшей пациентов 
без какой-либо профилактики ТЭО. Как мы уже от-
мечали, в  исследованиях реальной практики подоб-
ное отношение к  мерам профилактики весьма ти-
пично в отношении наиболее тяжелых больных ФП. 
Есть основания полагать, что польза от имплантации 
окклюдера окажется максимальной именно у подоб-
ных пациентов. Действительно, по нашим данным, 
инвазивное вмешательство приводило к  достовер-
ному снижению суммы всех прогноз-определяющих 
негативных исходов (смерть, тромботические собы-
тия и  кровотечения). Важно, что “чистая клиниче-
ская выгода” от имплантации окклюдера УЛП со-
хранялась и в многофакторной модели Кокса, вклю-
чавшей такие ключевые ФР, как острое нарушение 
мозгового кровообращения в  анамнезе, высокий 
балл CHA2DS2-VASc ≥5, а также высокий индекс ко-
морбидности Charlson ≥4. 

Таким образом, можно вполне уверенно обсуж-
дать более жесткие, нежели, чем в современных экс-
пертных документах Европейского общества кардио-
логов, показания к  имплантации окклюдера УЛП 
при невозможности назначения АКТ у больных ФП. 
Очевидно, что потенциальная польза применения 
окклюзирующих УЛП устройств не исчерпывается 
категорией пациентов с наличием противопоказаний 

к  АКТ, что нашло отражение в  важном консенсус-
ном документе [18]. Помимо категории пациентов, 
для которых пролонгированная АКТ невозможна 
ввиду риска развития тяжелых/фатальных кровоте-
чений, а  также имеющих важнейшие ФР развития 
кровотечений (тяжелая хроническая болезнь почек, 
онкологический процесс, тромбоцитопения и  др.), 
консенсус допускает рассмотрение имплантации 
окклюдера для больных, категорически отказываю-
щихся принимать антикоагулянты, несоблюдающих 
предписанный режим АКТ; для больных с  доказан-
ной неэффективностью АКТ (инсульт на фоне АКТ), 
с электрически изолированным УЛП после радиоча-
стотной аблации.

Весьма активно продолжается уточнение пер-
спективы стратегии “окклюдер против ПОАК” в та-
ких исследованиях, как ASAP-TOO (NCT02928497), 
STROKECLOSE (NCT02830152), SAFE-LAAC 
(NCT03445949), CLOSURE-AF (NCT03463317). Не 
меньший интерес представляет изучение комби-
нированного подхода “окклюдер + АКТ”, который 
представляется наиболее эффективным и  несущим 
в себе особую клиническую ценность для пациентов 
с ИИ на фоне применения АКТ. 

Ограничения исследования. Ключевыми ограниче-
ниями нашего исследования представляются неболь-
шой объем выборки пациентов и одноцентровый ха-
рактер исследования. 

Заключение
Наше наблюдение показало, что кумулятивная 

частота всех оцениваемых нами неблагоприятных 
событий первичных конечных точек эффективности 
и безопасности, чистой клинической выгоды в груп-
пе имплантации окклюдера достигалась достоверно 
реже по сравнению с  группой, не получавшей про-
филактики ТЭО. Нам удалось убедительно проде-
монстрировать, что эндоваскулярная изоляция УЛП 
являет собой весьма надежную и безопасную альтер-
нативу в  ряде клинических ситуаций, связанных не 
только с невозможностью приема АКТ.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.
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Отдаленные результаты нового способа бедренно-подколенного шунтирования

Закеряев А. Б.1, Виноградов Р. А.1,2, Сухоручкин П. В.1, Бутаев С. Р.1, Бахишев Т. Э.2, Дербилов А. И.1, Ураков Э. Р.1, 
Барышев А. Г.1,2, Порханов В. А.1

Цель.  Провести анализ отдаленных результатов нового способа бедренно-
подколенного шунтирования (БПШ).
Материал  и  методы.  В настоящее ретроспективное открытое сравни-
тельное исследование за период с 10.01.2016 по 25.12.2019 в ГБУЗ “Научно-
исследовательский институт — Краевая клиническая больница № 1 имени про-
фессора С. В. Очаповского” Министерства здравоохранения Краснодарского 
края, г. Краснодар, было включено 473 пациента, которым выполнялось БПШ. 
В зависимости от вида шунта сформировано 5 групп: 1 группа (n=266) — ревер-
сированная вена (большая подкожная вена (БПВ)); 2 группа (n=59) — аутовена 
(БПВ), подготовленная in situ; 3 группа (n=66) — аутовена (БПВ), подготовлен-
ная ex situ; 4 группа (n=9) — синтетический протез (Jotec, Германия); 5 группа 
(n=73) — вены верхней конечности. Во всех случаях по данным мультиспираль-
ной компьютерной томографии с ангиографией было выявлено протяженное 
(≥25 см) атеросклеротическое окклюзионное поражение поверхностной бе-
дренной артерии, соответствующее типу D согласно трансатлантическому кон-
сенсусу (TASC II). Отдаленный период наблюдения составил 16,6±10,3 мес. 
Технический результат нового вида БПШ достигался за счет применения 
предлагаемого вида подготовки аутовенозного шунта, при котором после 
выделения БПВ производилась вальвулотомия ex situ c последующим про-
ведением шунта без реверсирования субфасциально ортотопически по ходу 
сосудисто-нервного пучка путем туннелирования (туннелер Sheath Tunneler 
Set; Peripheral Vascular, США) мягких тканей. БПВ ex situ подготавливалась 
следующим образом: выделяли БПВ от сафено-феморального соустья в дис-
тальном направлении на необходимую длину и извлекали из раны. Далее че-
рез проксимальный конец БПВ выполняли вальвулотомию. Затем вальвуло-
том удаляли и вводили металлическую канюлю. Через нее с помощью шприца 
в просвет БПВ нагнетали физиологический раствор комнатной температуры 
с нефракционированным гепарином, имитируя кровоток, и проверяли каче-
ство проведенной вальвулотомии.
Результаты.  В госпитальном послеоперационном периоде все осложнения 
развились в 1, 2, 3 и 5 группах. Тем не менее, значимых межгрупповых ста-
тистических различий выявлено не было. В отдаленном периоде наблюде-
ния по частоте летального исхода (группа 1: 4,6%; группа 2: 1,7%; группа 3: 
4,6%; группа 4: 0%; группа 5: 2,8%; р=0,78), инфаркта миокарда (группа 1: 
1,9%; группа 2: 0%; группа 3: 1,5%; группа 4: 0%; группа 5: 0%; р=0,62), ише-
мического инсульта (группа 1: 0,8%; группа 2: 1,7%; группа 3: 1,5%; группа 4: 
0%; группа 5: 0%; р=0,8) и тромбоза шунта (группа 1: 14,5%; группа 2: 19,3%; 
группа 3: 18,5%; группа 4: 44,4%; группа 5: 19,7%; р=0,16) значимых межгруп-
повых различий не выявлено. Однако наибольшее число ампутаций конечно-
сти (группа 1: 4,2%; группа 2: 5,3%; группа 3: 9,2%; группа 4: 22,2%; группа 5: 
1,4%; р=0,03) и максимальный показатель комбинированной конечной точки 
(сумма всех осложнений) (группа 1: 26,0%; группа 2: 28,1%; группа 3: 35,4%; 
группа 4: 66,7%; группа 5: 23,9%; р=0,05) наблюдались после применения 
синтетического протеза. 
Заключение.  БПШ аутовеной ex situ характеризуется сопоставимой часто-
той госпитальных и отдаленных результатов с БПШ реверсированной аутове-
ной и БПШ аутовеной in situ. Таким образом, данная техника операции может 

стать одной из операций выбора для пациентов с протяженным окклюзионно-
стенотическим поражением поверхностной бедренной артерии.

Ключевые слова: бедренно-подколенное шунтирование, отдаленные ослож-
нения, реверсированная аутовена, аутовена in situ, аутовена ex situ, аутовена 
верхней конечности, синтетический протез, Jotec, тромбоз шунта, ампутация.
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Long-term outcomes of a novel method of femoropopliteal bypass 

Zakeryaev A. B.1, Vinogradov R. A.1,2, Sukhoruchkin P. V.1, Butaev S. R.1, Bakhishev T. E.2, Derbilov A. I.1, Urakov E. R.1, Baryshev A. G.1,2, 
Porkhanov V. A.1

Aim. To analyze the long-term outcomes of a novel method of femoropopliteal 
bypass (FPB) surgery.
Material and methods. This retrospective, open-label, comparative study for the 
period from October 1, 2016 to December 25, 2019 at the Research Institute of 

the S. V. Ochapovsky Regional Clinical Hospital №1 (Krasnodar Krai) included 473 
patient who underwent FBP. Depending on the type of graft, 5 groups were formed: 
group 1 (n=266) — reversed vein (great saphenous vein (GSV)); group 2 (n=59) — 
autologous vein graft (GSV) prepared in situ; group 3 (n=66) — autologous vein 
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Реконструктивные вмешательства на артериях ниж-
них конечностей всегда находились в области интере-
сов сосудистых хирургов [1-3]. Согласно действующим 
отечественным и  зарубежным рекомендациям, могут 
применяться как эндоваскулярные, так и открытые хи-
рургические способы реваскуляризации [4-6]. Однако 
при протяженном поражении операцией выбора оста-
ется бедренно-подколенное шунтирование (БПШ) [4-
6]. На сегодня существует обширный арсенал возмож-
ных кондуитов для реализации данного вмешательства: 
аутовенозные, биологические, синтетические [7-10]. 
При этом наибольшей популярностью пользуются ау-
тотрансплантаты [7-10]. Другие же могут применяться 
в  качестве альтернативы, когда аутовена не доступна 
или не пригодна для БПШ [4-6]. Во многом это обу-
словлено тем, что искусственные протезы имеют го-
раздо меньшие сроки службы и их имплантация может 
сопровождаться более частым развитием аневризм, ин-
фицирования, ранней дисфункцией в результате выра-
женного рестенозирования [6-10].

В настоящее время наибольшей популярностью 
пользуются три методики БПШ аутовеной. Для реа-
лизации первых двух требуется большая подкожная 
вена (БПВ). В  той ситуации, когда применяется ее 
реверсированный вариант, не соблюдается конгру-
энтность диаметров дистального конца БПВ и  под-
коленной артерии [11, 12]. Иными словами, просвет 
БПВ расширяется в  дистальном направлении, что 

вызывает увеличение периферического сопротивле-
ния и  может привести к  раннему тромбозу кондуи-
та. Если же БПВ подготовлена методом in situ, то не 
только возрастает риск травматизации стенки сосуда 
в результате выполнения вальвулотомии фактически 
“вслепую” [13-17]. Сохраненные притоки БПВ слу-
жат мостом для сброса крови в  венозное русло, что 
может привести к артериализации венозного крово-
тока [13-19]. В ряде случаев подобная ситуация может 
сопровождаться “синдромом обкрадывания” и  вто-
ричной ишемией конечности с  дальнейшим небла-
гоприятным прогнозом. Когда же БПВ не доступна 
или не пригодна, во избежание применения искус-
ственных протезов может имплантироваться аутове-
на верхней конечности. По данным литературы этот 
кондуит имеет меньшие сроки службы относитель-
но БПВ и используется реже в связи с техническими 
сложностями его подготовки. В  частности, может 
потребоваться несколько подкожных вен верхней 
конечности для достижения необходимой длины 
кондуита, что вызовет необходимость в выполнении 
анастомозов между ними, а также формирование об-
ширных травматических доступов.

Таким образом, БПВ  — “золотой стандарт” для 
реализации БПШ. При этом разработка новых спо-
собов подготовки БПВ, способных ликвидировать 
недостатки существующих, остается актуальной за-
дачей современной сосудистой хирургии.

graft (GSV) prepared ex situ; group 4 (n=9) — synthetic graft (Jotec, Germany); 
group 5 (n=73) — upper limb veins. In all cases, Multislice computed tomography 
angiography revealed an extended (25 cm or more) Trans-Atlantic Inter-Society 
Consensus (TASC II) class D occlusion of the superficial femoral artery. The long-
term follow-up period was 16,6±10,3 months.
The technical result of novel FPB technique was achieved using proposed type 
of an autologous vein graft preparation, in which, after GSV isolation, ex situ 
valvulotomy was performed, followed by the non-reversed subfascial orthotopic 
graft passage along the neurovascular bundle by tunneling (Sheath Tunneler Set; 
Peripheral Vascular, USA) soft tissues. The GSV ex situ was prepared as follows: 
the GSV was isolated from the saphenofemoral fistula in the distal direction 
to the required length and removed from the wound. Further, valvulotomy 
was performed through the proximal end of GSV. Then the valvulotome was 
removed and a metal cannula was inserted. Through it, a saline solution at 
indoor temperature with unfractionated heparin was injected into the GSV 
lumen, simulating blood flow, and the quality of the performed valvulotomy was 
assessed.
Results. In the inhospital postoperative period, all complications developed in 
groups 1, 2, 3 and 5. However, no significant intergroup statistical differences were 
found. In the long-term follow-up, there were no significant intergroup differences 
in the prevalence of deaths (group 1: 4,6%; group 2: 1,7%; group 3: 4,6%; group 
4: 0%; group 5: 2,8%; p=0,78), myocardial infarction (group 1: 1,9%; group 2: 
0%; group 3: 1,5%; group 4: 0%; group 5: 0%; p=0,62), ischemic stroke (group 1: 
0,8%; group 2: 1,7%; group 3: 1,5%; group 4: 0%; group 5: 0%; p=0,8) and shunt 
thrombosis (group 1: 14,5%; group 2: 19,3%; group 3: 18,5%; group 4: 44,4%; 
group 5: 19,7%; p=0,16). However, the highest number of limb amputations (group 
1: 4,2%; group 2: 5,3%; group 3: 9,2%; group 4: 22,2%; group 5: 1,4%; p=0,03) 
and the highest rate of composite endpoint (sum of all complications) (group 1: 
26,0%; group 2: 28,1%; group 3: 35,4%; group 4: 66,7%; group 5: 23 ,9%; p=0,05) 
were observed in patients with synthetic prosthesis.

Conclusion. FPB with the autologous vein graft ex situ is characterized by a comparable 
inhospital and long-term outcomes with BPS using the reversed autologous vein and 
autologous vein in situ. Thus, this surgical technique may become one of the preferable 
operations for patients with extended occlusion of the superficial femoral artery.

Keywords: femoropopliteal bypass, long-term complications, reversed vein, in situ 
vein, ex situ vein, upper limb vein, synthetic prosthesis, Jotec, graft thrombosis, 
amputation.
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Целью настоящего исследования стал анализ от-
даленных результатов нового способа БПШ.

Материал и методы
В настоящее ретроспективное открытое срав-

нительное исследование за период с  10.01.2016 по 
25.12.2019 в ГБУЗ “Научно-исследовательский инсти-
тут — Краевая клиническая больница № 1 имени про-
фессора С. В. Очаповского” Министерства здраво-
охранения Краснодарского края, г. Краснодар, было 
включено 473 пациента, которым выполнялось БПШ. 
В зависимости от вида шунта сформировано 5 групп:

1 группа (n=266) — реверсированная вена (БПВ); 
2 группа (n=59)  — аутовена (БПВ), подготовлен-

ная in situ;
3 группа (n=66)  — аутовена (БПВ), подготовлен-

ная ex situ;
4 группа (n=9)  — синтетический протез (Jotec, 

Германия);
5 группа (n=73) — вены верхней конечности.
Степень хронической ишемии нижней конечности 

(ХИНК) определялась по классификации Фонтейна-
Покровского (https://racvs.ru/clinic/files/2016/Diseases-
lower-limb-arteries.pdf). 

Во всех случаях по данным мультиспиральной 
компьютерной томографии с ангиографией было вы-
явлено протяженное (≥25  см) атеросклеротическое 
окклюзионное поражение поверхностной бедрен-
ной артерии (ПБА), соответствующее типу D соглас-
но трансатлантическому консенсусу (TASC II) [1-3]. 

БПВ ex situ подготавливалась следующим об-
разом (приоритетная справка 2021137226, заявка от 
16.12.2021): выделяли БПВ от сафено-феморального 
соустья в  дистальном направлении на необходимую 

длину и  извлекали из раны. Вне операционной ра-
ны на “бэктейбле” выполняли вальвулотомию через 
проксимальный конец БПВ. Затем вальвулотом уда-
ляли и  вводили металлическую канюлю. Через нее 
с помощью шприца в просвет БПВ нагнетали физио-
логический раствор комнатной температуры с  не-
фракционированным гепарином, имитируя кровоток, 
и  проверяли качество проведенной вальвулотомии. 
Шунт тщательно подготавливался перед имплан-
тацией: ушивались незначительные дефекты, тща-
тельно выделялись и перевязывались под основание 
притоки, устранялись расширения и сужения шунта. 
Технический результат нового вида БПШ достигался 
за счет последующего проведения шунта без ревер-
сирования путем туннелирования субфасциально ор-
тотопически по ходу сосудисто-нервного пучка (тун-
нелер Sheath Tunneler Set; Peripheral Vascular, США). 

Критерии включения: наличие протяженного ате-
росклеротического окклюзионного поражения ПБА 
(≥25  см), отсутствие декомпенсированной комор-
бидной патологии (сахарный диабет, хроническая 
сердечная недостаточность и т.д.).

Критерии исключения: наличие патологии, лими-
тирующей наблюдение за пациентом в  отдаленном 
периоде наблюдения. 

В госпитальном периоде наблюдения производи-
лась оценка следующих видов осложнений: летальный 
исход, инфаркт миокарда (ИМ), тромбоз шунта, кро-
вотечение типа 3b и  выше (требующие ревизии ра-
ны) по шкале Bleeding Academic Research Consortium 
(BARC), инфицирование послеоперационной раны, 
ампутация конечности, острое нарушение мозгового 
кровообращения (ОНМК), комбинированная конеч-
ная точка (сумма всех перечисленных осложнений).

Таблица 1
Клинико-анамнестическая характеристика 

Показатель Группа 1 Группа 2 Группа 3 Группа 4 Группа 5 р
n=266 n=59 n=66 n=9 n=73

Возраст, М±m, лет 63,0±7,9 63,0±7,4 63,9±6,8 63,6±5,3 62,9±7,1 0,45
Мужской пол, n (%) 240 (90,2) 53 (89,8) 56 (84,8) 6 (66,7) 67 (91,8) 0,14
СД, n (%) 89 (33,4) 22 (37,3) 28 (42,4) 2 (22,2) 20 (27,4) 0,35
СД инсулинозависимый, n (%) 34 (12,8) 7 (11,8) 10 (15,1) 2 (22,2) 6 (8,2) 0,64
ХОБЛ, n (%) 221 (83,1) 46 (77,9) 51 (77,3) 7 (77,8) 55 (75,3) 0,54
ХПН, n (%) 10 (3,7) 0 2 (3,0) 0 5 (6,8) 0,3
ОНМК в анамнезе, n (%) 25 (9,4) 4 (6,8) 5 (7,6) 1 (11,1) 5 (6,8) 0,92
ПИКС, n (%) 27 (10,1) 6 (10,2) 8 (12,1) 0 11 (15,1) 0,61
Стенокардия I-II ФК, n (%) 52 (19,5) 13 (22,0) 18 (27,3) 2 (22,2) 19 (26,0) 0,61
Избыточный вес, n (%) 129 (48,5) 27 (45,8) 35 (53,0) 2 (22,2) 28 (38,3) 0,22
Ожирение I ст., n (%) 39 (14,7) 11 (18,6) 13 (19,7) 2 (22,2) 21 (28,8) 0,09
Ожирение II ст., n (%) 12 (4,5) 3 (5,1) 2 (3,0) 1 (11,1) 2 (2,7) 0,76
ХСН II ФК по NYHA, n (%) 249 (93,6) 53 (89,8) 64 (97,0) 9 (100) 71 (97,3) 0,28
МФА (субклинический) с поражением трех артериальных бассейнов 11 (4,1) 1 (1,7) 1 (1,5) 1 (11,1) 4 (5,5) 0,46

Сокращения: МФА  — мультифокальный атеросклероз, ОНМК  — острое нарушение мозгового кровообращения, ПИКС  — постинфарктный кардиосклероз, 
СД — сахарный диабет, ФК — функциональный класс, ХОБЛ — хроническая обструктивная болезнь легких, ХПН — хроническая почечная недостаточность, ХСН — 
хроническая сердечная недостаточность. 
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В отдаленном периоде наблюдения (16,6±10,3 мес.) 
производилась оценка следующих видов осложнений: 
летальный исход, тромбоз шунта, ампутация конечно-
сти, ИМ, ОНМК, комбинированная конечная точка 
(сумма всех перечисленных осложнений). При этом 
при развитии летального исхода или выполнении ам-
путации реваскуляризированной конечности пациент 
исключался из выборки.

Все пациенты подписали письменное согласие на 
использование их данных в научных исследованиях. 
Работа выполнялась в  соответствии со стандартами 

надлежащей клинической практики (Good Clinical 
Practice) и  принципами Хельсинкской декларации, 
не противоречила Федеральному закону Российской 
Федерации от 21.11.2011 № 323-ФЗ “Об основах ох-
раны здоровья граждан в  Российской Федерации”, 
приказу Министерства здравоохранения Российской 
Федерации от 1 апреля 2016г № 200н “Об утвержде-
нии правил надлежащей клинической практики”.

Статистический анализ. Определение типа рас-
пределения осуществлялось с  помощью критерия 
Колмогорова-Смирнова. Сравнение групп прово-

Таблица 2
Выраженность ХИНК согласно действующим классификациям 

Показатель Группа 1 Группа 2 Группа 3 Группа 4 Группа 5 р
n=266 n=59 n=66 n=9 n=73

IIБ ст., n (%) 139 (52,2) 35 (59,3) 27 (41,0) 4 (44,4) 56 (76,7) 0,0003
р1-5: 0,0002
р2-3: 0,04
р2-5: 0,03
р3-5: <0,0001
р4-5: 0,05

III ст., n (%) 57 (21,4) 10 (16,9) 22 (33,3) 1 (11,1) 7 (9,6) 0,01
р1-3: 0,05
р1-5: 0,02
р2-3: 0,04
р3-5: 0,0007

IV ст., n (%) 69 (25,9) 13 (22,0) 17 (25,7) 4 (44,4) 9 (12,3) 0,07
р1-5: 0,01
р3-5: 0,05
р4-5: 0,03

Таблица 3
Госпитальные и отдаленные результаты

Показатель Группа 1 Группа 2 Группа 3 Группа 4 Группа 5 р
Госпитальные результаты

n=266 n=59 n=66 n=9 n=73
Летальный исход, n (%) 0 0 1 (1,5) 0 0 0,18
ИМ, n (%) 1 (0,4) 0 0 0 0 0,94
ОНМК, n (%) 0 0 0 0 0 -
Тромбоз шунта, n (%) 8 (3,0) 4 (6,8) 3 (4,5) 0 6 (8,2) 0,29
Кровотечение типа 3b и выше по шкале BARC, n (%) 4 (1,5) 2 (3,4) 2 (3,0) 0 0 0,52
Инфицирование послеоперационной раны, n (%) 4 (1,5) 2 (3,4) 0 0 3 (4,1) 0,36
Ампутация конечности, n (%) 5 (1,9) 2 (3,4) 1 (1,5) 0 2 (2,7) 0,91
Комбинированная конечная точка, n (%) 22 (8,3) 10 (16,9) 7 (10,6) 0 5 (6,8) 0,19
Отдаленные результаты
Показатель n=261 n=57 n=65 n=9 n=71 р
Летальный исход, n (%) 12 (4,6) 1 (1,7) 3 (4,6) 0 2 (2,8) 0,78
ИМ, n (%) 5 (1,9) 0 1 (1,5) 0 0 0,62
ОНМК, n (%) 2 (0,8) 1 (1,7) 1 (1,5) 0 0 0,8
Тромбоз шунта, n (%) 38 (14,5) 11 (19,3) 12 (18,5) 4 (44,4) 14 (19,7) 0,16
Ампутация конечности, n (%) 11 (4,2) 3 (5,3) 6 (9,2) 2 (22,2) 1 (1,4) 0,03

р4-5: 0,03
Комбинированная конечная точка, n (%) 68 (26,0) 16 (28,1) 23 (35,4) 6 (66,7) 17 (23,9) 0,05

р1-4: 0,01
р4-5: 0,01

Сокращения: ИМ — инфаркт миокарда, ОНМК — острое нарушение мозгового кровообращения, BARC — Bleeding Academic Research Consortium.
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дили с применением критерия хи-квадрат Пирсона 
и  Краскела-Уоллиса. Для постройки кривых выжи-
ваемости в  отдаленном периоде наблюдения при-
менялся анализ Каплана-Мейера. Для сравнения 
кривых выполнялся Logrank test. Для идентифика-
ции группы, в  которой развитие тех или иных ос-
ложнений было наиболее вероятно, рассчитывался 
коэффициент риска (Hazard ratios). Различия оце-
нивались как значимые при р<0,05. Результаты ис-

следований обработаны при помощи пакета при-
кладных программ Graph Pad Prism (www.graphpad.
com) и MedCalc 19.2.1 (www.medcalc.org).

По основным характеристикам группы были 
полностью сопоставимы. Каждый третий страдал 
сахарным диабетом 2 типа, каждый десятый перенес 
ишемический инсульт и/или ИМ в анамнезе. В еди-
ничных случаях диагностировалась хроническая по-
чечная недостаточность. При этом у  подавляющего 
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Рис. 1. Выживаемость, свободная от летального исхода (Logrank test: р=0,56).
Примечание: цветное изображение доступно в электронной версии журнала.

Таблица 4
Коэффициент риска развития летального исхода

Группа 1 2 3 5
1 - 0,3625 

95% ДИ: 0,09132-1,4388
1,3454 
95% ДИ: 0,3531-5,1258

0,5965 
95% ДИ: 0,1666-2,1357

2 2,7588 
95% ДИ: 0,6950-10,9507

- 3,7117 
95% ДИ: 0,6607-20,8535

1,6457 
95% ДИ: 0,3072-8,8154

3 0,7433 
95% ДИ: 0,1951-2,8318

0,2694 
95% ДИ: 0,04795-1,5136

- 0,4434 
95% ДИ: 0,08559-2,2967

5 1,6764 
95% ДИ: 0,4682-6,0020

0,6076 
95% ДИ: 0,1134-3,2549

2,2554 
95% ДИ: 0,4354-1,6831

-

Сокращение: ДИ — доверительный интервал.
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большинства пациентов отмечалась хроническая об-
структивная болезнь легких и хроническая сердечная 
недостаточность (табл. 1).

Группы были не сопоставимы по  выраженности 
ХИНК согласно классификации Фонтейна-Покров-
ского. IIБ ст. чаще всего диагностировалась во 2 и 5 
группах, III ст. в  3 группе, а  IV ст. в  1, 3, 4 группах 
(табл. 2).

По частоте выполнения БПШ выше (группа 1: 
68,8% (n=183); группа 2: 59,9% (n=35); группа 3: 
56,1% (n=37); группа 4: 44,4% (n=4); группа 5: 68,5% 

(n=50); р=0,14) и  ниже (группа 1: 31,2% (n=83); 
группа 2: 39,0% (n=23); группа 3: 44,0% (n=29); 
группа 4: 55,5% (n=5); группа 5: 31,5% (n=23); 
р=0,14) щели коленного сустава группы были сопо-
ставимы.

Результаты
В госпитальном послеоперационном периоде все 

осложнения развились в  1, 2, 3 и  5 группах. Тем не 
менее, значимых межгрупповых различий выявлено 
не было. 

Рис. 2. Выживаемость, свободная от тромбоза шунта (Logrank test: р=0,01).
Примечание: цветное изображение доступно в электронной версии журнала.
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Таблица 5
Коэффициент риска развития тромбоза шунта

Группы 1 2 3 4 5
1 - 1,8420 

95% ДИ: 0,9677-3,5062
1,6227 
95% ДИ: 0,8805-2,9903

3,3868 
95% ДИ: 0,7135-16,0771

2,0048 
95% ДИ: 1,1080-3,6276

2 0,5429 
95% ДИ: 0,2852-1,0334

- 0,8809 
95% ДИ: 0,3954-1,9628

1,8387 
95% ДИ: 0,3562-9,4912

1,0884 
95% ДИ: 0,4953-2,3916

3 0,6163 
95% ДИ: 0,3344-1,1357

1,1352 
95% ДИ: 0,5095-2,5292

- 2,0872 
95% ДИ: 0,4094-0,6410

1,2355 
95% ДИ: 0,5772-2,6445

4 0,2953 
95% ДИ: 0,06220-1,4016

0,5439 
95% ДИ: 0,1054-2,8074

0,4791 
95% ДИ: 0,09398-2,4426

- 0,5920 
95% ДИ: 0,1169-2,9975

5 0,4988 
95% ДИ: 0,2757-0,9025

0,9188 
95% ДИ: 0,4181-2,0188

0,8094 
95% ДИ: 0,3781-1,7324

1,6893 
95% ДИ: 0,3336-8,5544

-

Сокращение: ДИ — доверительный интервал.
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В отдаленном послеоперационном периоде стати-
стически значимые различия были получены по вы-
полнению ампутации конечности, которая наиболее 
часто производилась в  группе применения синтети-
ческого протеза. При этом комбинированная конеч-
ная точка достигла максимальных значений в  этой 
же выборке больных (табл. 3). 

При построении кривых выживаемости, свобод-
ной от летального исхода и  сравнении их методом 
Logrank test статистически значимых различий не 
получено (рис. 1).

Однако при расчете коэффициента риска выявле-
но, что наибольший риск развития летального исхода 
характерен для 2 и 5 групп (табл. 4).

При построении кривых выживаемости, свобод ной 
от тромбоза шунта, и  их сравнении методом Logrank 
test выявлены статистически значимые различия. Так, 
последний наиболее часто развивался в группе, в кото-
рой применялся синтетический протез (рис. 2).

При расчете коэффициента риска развития тром-
боза шунта выявлено, что наибольший риск характе-
рен для 4 группы (табл. 5).
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Рис. 3. Выживаемость, свободная от ампутации конечности (Logrank test: р=0,3).
Примечание: цветное изображение доступно в электронной версии журнала.

Таблица 6
Коэффициент риска ампутации конечности

Группа 1 2 3 4 5
1 - 1,3076 

95% ДИ: 0,4572-3,7399
1,6378 
95% ДИ: 0,5997-4,4729

3,1452 
95% ДИ: 0,2936-33,6956

0,6280 
95% ДИ: 0,2401-1,6427

2 0,7648 
95% ДИ: 0,2674-2,1873

- 1,2525 
95% ДИ: 0,3390-4,6280

2,4053 
95% ДИ: 0,1946-29,7311

0,4803 
95% ДИ: 0,1343-1,7172

3 0,6106 
95% ДИ: 0,2236-1,6675

0,7984 
95% ДИ: 0,2161-2,9499

- 1,9204 
95% ДИ: 0,1583-23,2910

0,3835 
95% ДИ: 0,1114-1,3201

4 0,3179 
95% ДИ: 0,02968-3,4063

0,4157 
95% ДИ: 0,03363-5,1388

0,5207 
95% ДИ: 0,04294-6,3158

- 0,1997 
95% ДИ: 0,01675-2,3809

5 1,5923 
95% ДИ: 0,6088-4,1647

2,0820 
95% ДИ: 0,5823-7,4440

2,6078 
95% ДИ: 0,7575-8,9777

5,0080 
95% ДИ: 0,4200-9,7110

-

Сокращение: ДИ — доверительный интервал.
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При построении кривых выживаемости, свобод-
ной от ампутации конечности, и их сравнении мето-
дом Logrank test статистически значимых различий 
не выявлено. Однако прослеживалась тенденция 
к  увеличению частоты данного события в  группе 
применения синтетического протеза (рис. 3).

В этой же группе были определены наиболь-
шие коэффициенты риска ампутации конечности 
(табл. 6).

При построении кривых выживаемости, свобод-
ной от комбинированной конечной точки, и их срав-
нении методом Logrank test выявлены статистически 
значимые различия. Так, последняя наиболее часто 
развивалась в  группе, в  которой применялся синте-
тический протез (рис. 4).

В этой же группе были определены наибольшие 
коэффициенты риска развития комбинированной 
конечной точки (табл. 7).

Рис. 4. Выживаемость, свободная от комбинированной конечной точки (Logrank test: р=0,02).
Примечание: цветное изображение доступно в электронной версии журнала.

Таблица 7
Коэффициент риска развития комбинированной конечной точки

Группа 1 2 3 4 5
1 - 1,1097 

95% ДИ: 0,6438-1,9128
1,3940 
95% ДИ: 0,8327-2,3339

3,4492 
95% ДИ: 0,8157-14,5845

0,9106 
95% ДИ: 0,5575-1,4874

2 0,9011 
95% ДИ: 0,5228-1,5532

- 1,2562 
95% ДИ: 0,6383-2,4720

3,1081 
95% ДИ: 0,6885-14,0297

0,8206 
95% ДИ: 0,4248-1,5851

3 0,7173 
95% ДИ: 0,4285-1,2010

0,7961 
95% ДИ: 0,4045-1,5666

- 2,4742 
95% ДИ: 0,5538-11,0544

0,6532 
95% ДИ: 0,3463-1,2321

4 0,2899 
95% ДИ: 0,06857-1,2259

0,3217 
95% ДИ: 0,07128-1,4523

0,4042 
95% ДИ: 0,09046-1,8058

- 0,2640 
95% ДИ: 0,05959-1,1698

5 1,0981 
95% ДИ: 0,6723-1,7936

1,2186 
95% ДИ: 0,6309-2,3540

1,5308 
95% ДИ: 0,8116-2,8873

3,7876 
95% ДИ: 0,8548-16,7822

-

Сокращение: ДИ — доверительный интервал.
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Обсуждение
По данным мировой литературы, частота окклю-

зии трансплантата в течение 5 лет после БПШ коле-
блется от 50 до 90% с 20% риском ампутации конеч-
ности [20]. При этом, если речь идет о реверсирован-
ной БПВ, то важную роль играет ее диаметр. Так как 
конгруэнтность ширины просвета аутовены может 
не соответствовать диаметру подколенной артерии, 
то возрастает периферическое сопротивление с  по-
следующим риском тромбоза. Такая закономерность 
неоднократно отмечалась во многих исследованиях. 
В  частности, было доказано, что диаметр БПВ по-
ложительно коррелирует с  послеоперационным ло-
дыжечно-плечевым индексом (р<0,0001). Так, через 
неделю после БПШ лодыжечно-плечевой индекс 
был значительно ниже в  группе аутотрансплантатов 
с  диа метром <3  мм. Таким образом, авторы доказа-
ли, что верная конгруэнтность играет одну из ключе-
вых ролей в достижении успешного исхода БПШ та-
ким методом [21]. Однако, несмотря на заявленный 
недостаток, БПШ реверсированной веной пользу-
ется высокой популярностью, т.к. не требует прове-
дения вальвулотомии и  не характеризуется высокой 
технической сложностью [22]. 

Другим широко признанным методом опера-
ции является БПШ аутовеной in situ. Его эффектив-
ность сопоставима с  предыдущей техникой [23, 24]. 
Двухлетняя выживаемость пациентов после при-
менения данного вида реваскуляризации составила 
75%, а свобода от тромбоза кондуита достигла 91,7% 
[24]. Выживаемость, свободная от дисфункции ау-
тотрансплантата через 2 года после операции до-
стигала 86,7% [25]. Таким образом, сопоставимый 
эффект обеих техник БПШ свидетельствует о  том, 
что оба способа БПШ характеризуются высокой эф-
фективностью и  безопасностью [23-25]. При этом 
выбор в  пользу того или иного способа может осу-
ществляться на основе предпочтений оперирующего 
хирурга [4-6].

В той ситуации, когда БПВ не доступна или не 
пригодна, могут применяться аутовена верхней ко-
нечности и  синтетический протез. Частота различ-
ных осложнений после их применении значительно 
выше, чем при использовании БПВ, однако для со-
хранения конечности в  ситуации отсутствия “кон-
дуита первой линии” выбор в  их пользу является 
очевидным. Тем не менее аутотрансплантат явля-
ется более предпочтительным относительно искус-
ственного аналога, на основе проведенного ана-
лиза 740 БПШ: 506 аутовеной верхней конечности 
(1 группа) и  234 синтетическим протезом (2  груп-
па) [26]. Проходимость шунта в  течение 1 года со-
ставила 92,9% и  83,4%, соответственно, через 3 го-
да  — 72,8% и  55,5% [26]. Выживаемость, свободная 
от ампутации конечности спустя 1 год после БПШ 

достигла 100% и  91,3%, соответственно, через 3 го-
да — 94,7% и 75,3% [26]. Более высокая частота дис-
функции синтетического протеза относительно ауто-
вены была объяснена тем, что БПВ имеет эндотелий, 
и это позволяет ей адаптироваться к артериализации. 
Выделение эндотелиоцитами оксида азота и VEGF-А 
препятствует гиперплазии неоинтимы в зоне рекон-
струкции, что не допускает раннюю потерю просве-
та сосуда [27]. Имплантация синтетических протезов 
в  результате отсутствия этих свойств будет сопрово-
ждаться гиперплазией неоинтимы, что приведет к их 
дисфункции с последующим неблагоприятным про-
гнозом [27]. 

Результаты представленного исследования проде-
монстрировали, что разработанный метод БПШ ауто-
веной ex situ сопоставим по эффективности и безопас-
ности с  БПШ реверсированной аутовеной и  БПШ 
аутовеной in situ. Частота осложнений, полученных 
после этих и других техник БПШ (веной верхней ко-
нечности, синтетическим протезом), соответствует 
мировым данным. Таким образом, БПШ аутовеной 
ex  situ может стать одним из основных вариантов хи-
рургической помощи пациентам с  протяженным 
атеросклеротическим поражением ПБА и  ХИНК. 
Однако дополнительным преимуществом нашей раз-
работки является то, что она исключает недостатки 
перечисленных аналоговых техник операции, а имен-
но: 1. Соблюдается конгруэнтность просветов БПВ 
и  подколенной артерии, что снижает вероятность 
тромбоза аутотрансплантата; 2. Вальвулотомия ex situ 
производится под визуальным контролем, что ликви-
дирует риск повреждения стенки сосуда; 3. Отсутствие 
сброса артериальной крови в венозное русло не допу-
скает развития гиперволемии, синдрома “обкрадыва-
ния” и вторичной ишемии конечности. На этом фоне 
следует отметить, что существует публикация, в кото-
рой анализируется схожий метод БПШ [28]. Однако 
в работе кондуит не проводят ортотопически, что яв-
ляется важным отличием этого способа [28]. Таким 
образом, благодаря особенностям техники БПШ ау-
товеной ex situ, она может стать операцией выбора для 
данной когорты больных.

Заключение
БПШ аутовеной ex situ характеризуется сопоста-

вимой частотой госпитальных и  отдаленных резуль-
татов с  БПШ реверсированной аутовеной и  БПШ 
аутовеной in situ. Таким образом, данная техника 
операции может стать одной из операций выбора для 
пациентов с протяженным окклюзионно-стенотиче-
ским поражением ПБА.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.
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Клинико-функциональные особенности и качество жизни при депрессивных расстройствах 
у пациентов, перенесших тромбэндартерэктомию из легочной артерии

Каменская О. В., Клинкова А. С., Логинова И. Ю., Поротникова С. С., Волкова И. И., Ломиворотов В. Н., Чернявский А. М.

Цель. Провести сравнительный анализ клинико-функциональных показате-
лей и качества жизни (КЖ) у пациентов с хронической тромбоэмболической 
легочной гипертензией (ХТЛГ) в зависимости от наличия депрессивного рас-
стройства (ДР) в отдаленный период после оперативного лечения.
Материал  и  методы. В исследование включены 182 пациента с ХТЛГ в от-
даленные сроки после операции. По результатам опросника Patient Health 
Questionnaire (опросник здоровья пациента, уровня депрессии, PHQ-9) все 
пациенты были разделены на 2 группы: 1 группа — без депрессивного син-
дрома (ДС) в отдаленный послеоперационный период, 2 — с наличием ДС. 
Проведена сравнительная оценка исходных клинико-функциональных харак-
теристик, а также КЖ с помощью опросника SF-36 в обеих группах больных. 
У пациентов, перенесших новую коронавирусную инфекцию (COVID-19), про-
ведена сравнительная оценка шкалы постковидного функционального статуса 
(PCFS) между 1 и 2 группами пациентов. 
Результаты. Клинически значимый ДС у пациентов с ХТЛГ в отдаленные сро-
ки после операции зарегистрирован в 25,3% случаев. Во 2 группе больных 
статистически чаще в анамнезе регистрировался инфаркт миокарда (p=0,02), 
сопутствующая хроническая недостаточность мозгового кровообращения 
(p=0,01), а также умеренные и тяжелые постковидные функциональные огра-
ничения по шкале PCFS (p=0,004) в сравнении с больными 1 группы. Во 2 
группе больных уровень КЖ практически по всем параметрам был статисти-
чески значимо ниже в сравнении с 1 группой (p<0,05). Сниженное КЖ (<40 
баллов) во 2 группе наблюдалось по многочисленным показателям, включая 
физический и психологический компоненты здоровья. В 1 группе больных 
сниженное КЖ наблюдалось только по некоторым физическим параметрам.
Заключение. Группа пациентов с ХТЛГ с наличием ДС в отдаленный после-
операционный период характеризовалась более высокой частотой сопутству-
ющей хронической недостаточностью мозгового кровообращения и наличием 
инфаркта миокарда в анамнезе в сравнении с пациентами без ДР. В группе па-
циентов с наличием ДР чаще наблюдались умеренные и тяжелые постковидные 
функциональные ограничения по шкале PCFS. ДР у пациентов с ХТЛГ в отдален-
ном послеоперационном периоде сопровождались значительно сниженными 
параметрами КЖ. Наибольшие трудности больные испытывали как при выпол-
нении обычной повседневной нагрузки, так и в профессиональной деятельности.

Ключевые  слова: хроническая тромбоэмболическая легочная гипертензия, 
депрессия, качество жизни. 
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Clinical and functional features and quality of life in depressive disorders in patients undergoing 
pulmonary thromboendarterectomy

Kamenskaya O. V., Klinkova A. S., Loginova I. Yu., Porotnikova S. S., Volkova I. I., Lomivorotov V. N., Chernyavskiy A. M.

Aim. To conduct a comparative analysis of clinical and functional parameters 
and quality of life (QoL) in patients with chronic thromboembolic pulmonary 
hypertension (CTEPH), depending on the presence of a depressive disorder 
in long-term postoperative period.
Material  and  methods. The study included 182 patients with CTEPH in the long 
term after surgery. Depending on the Patient Health Questionnaire 9 ( PHQ-9) 
data, all patients were divided into 2 groups: the 1st group — patients without 
depressive syndrome in the long-term postoperative period, the 2nd — patients with 

depressive syndrome. A comparative assessment of the initial clinical and functional 
characteristics, as well as QoL was carried out using the SF-36 questionnaire in both 
groups of patients. In patients who had a coronavirus disease 2019 (COVID-19), 
a comparative assessment using the Post-COVID-19 Functional Status (PCFS) scale 
was carried out.
Results. Clinically relevant depressive syndrome in patients with CTEPH in the long 
term after surgery was registered in 25,3% of cases. In the 2nd group of patients, 
prior myocardial infarction (p=0,02), concomitant chronic cerebrovascular disease 
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Целевыми задачами кардиохирургов, кардиоло-
гов и других специалистов являются не только улуч-
шение ранних послеоперационных результатов, но 
и  оптимизация отдаленных результатов и  качества 
жизни (КЖ) пациента [1]. Течение отдаленного по-
слеоперационного периода у  кардиохирургических 
больных зависит от многих причин: течения госпи-
тального периода, резервных возможностей, возрас-
та, сопутствующих патологий и т.д. При этом следует 
выделить психоэмоциональное состояние пациента, 
т.к. от него во многом зависит качество восстанови-
тельного периода [2]. 

Депрессивные расстройства (ДР) оказывают нега-
тивное влияние на КЖ до и после кардиохирургиче-
ских операций, что увеличивают восстановительный 
период пациента [3]. Данный вопрос особенно акту-
ален для такой сложной патологии, как хроническая 
тромбоэмболическая легочная гипертензия (ХТЛГ). 
Для пациентов с ХТЛГ характерно низкое КЖ в ре-
зультате развития хронической гипоксии и  право-

(p=0,01), as well as moderate and severe post-COVID-19 functional limitations 
according to the PCFS scale (p=0,004) were significantly more often recorded 
compared with the 1st group. In the 2nd group of patients, the level of QoL in almost 
all parameters was significantly lower in comparison with the 1st group (p<0,05). 
Decreased QoL (score <40) in the 2nd group concerned numerous parameters, 
including the physical and mental health components. In the 1st group of patients, 
reduced QoL was observed only in some physical parameters.
Conclusion. The group of patients with CTEPH with depressive syndrome 
in the long-term postoperative period was characterized by a higher incidence 
of concomitant chronic cerebrovascular disease and a history of myocardial 
infarction compared with patients without depressive disorders. In the group 
of patients with depressive disorders, moderate and severe post-COVID-19 functional 
limitations according to the PCFS scale were more often observed. Depressive 
disorders in patients with CTEPH in the long-term postoperative period were 
accompanied by significantly reduced QoL parameters. Patients experienced the 
greatest difficulties both during normal daily activities and in professional activities.

Keywords: chronic thromboembolic pulmonary hypertension, depression, quality 
of life.
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•  Показана важная роль оценки психологическо-
го статуса у пациентов с хронической тромбо-
эмболической легочной гипертензией (ХТЛГ) 
в отдаленный послеоперационный период.

•  Депрессивные расстройства у пациентов с ХТЛГ 
в  отдаленном периоде после операции сопро-
вождаются значительно сниженными парамет-
рами качества жизни.

•  Необходима разработка долгосрочной мульти-
дисциплинарной персонифицированной реа-
билитационной программы кардиохирургиче-
ских больных с включением в нее клиническо-
го психолога. 

•  The important role of mental status assessment 
in  patients with chronic thromboembolic pul-
monary hypertension (CTEPH) in the long-term 
postope rative period is shown.

•  Depressive disorders in patients with CTEPH 
in  the long-term postoperative period are accom-
panied by significantly reduced quality of life.

•  It is necessary to develop a long-term multidis-
ciplinary personalized rehabilitation program for 
cardiac surgery patients with the inclusion of a cli-
nical psychologist.

Ключевые моменты Key messages

желудочковой недостаточности [4]. После оператив-
ного лечения важным аспектом для таких пациентов 
является не только продление жизни, но и  улучше-
ние ее качества, включая физический и эмоциональ-
ный компоненты. 

Распространенность ДР, связь их с клинико-функ-
циональными характеристиками и  КЖ пациентов 
с ХТЛГ в отдаленном периоде после тромбэндартер-
эктомии (ТЭЭ) из легочной артерии (ЛА) в  настоя-
щее время практически не изучены и  представляют 
большой интерес для разработки персонифициро-
ванных программ реабилитации. 

Цель исследования: провести сравнительный ана-
лиз клинико-функциональных показателей и  КЖ 
у  пациентов с  ХТЛГ в  зависимости от наличия ДР 
в  отдаленный период после оперативного лечения. 

Материал и методы
В одноцентровое исследование вошли 182 паци-

ента с  ХТЛГ, перенесших плановую ТЭЭ из ЛА за 
период с  января 2012 по сентябрь 2021гг. Пациенты 
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были включены в  диспансерную группу и  регистр 
Центра. Период наблюдения составил 4,6 (2,0-7,8) 
года. Средний возраст пациентов на момент госпи-
тализации  — 53,0 (42,2-65,0) лет. Исследование вы-
полнено в  соответствии со стандартами надлежа-
щей клинической практики (Good Clinical Practice) 
и принципами Хельсинкской декларации. Протокол 
исследования был одобрен Этическими комитетами 
всех участвующих клинических центров. До включе-
ния в исследование у всех участников было получено 
письменное информированное согласие.

Критерии включения в исследование: возраст >18 
лет. Критерии исключения: 1) экстренное хирурги-
ческое вмешательство; 2) пациенты с  психическими 
заболеваниями, зарегистрированными в истории бо-
лезни. 

В отдаленные сроки после операции (с  сентября 
2021 по февраль 2022гг включительно) с  по мощью 
телефонного опроса у  пациентов оценивалось на-
личие и  выраженность депрессивного синдрома 
(ДС) с  помощью валидированной на российской 
популяции шкалы Patient Health Questionnaire  — 
опросник здоровья пациента, уровня депрессии 
(PHQ-9) [5]. Опросник состоит из девяти пунктов. 
Максимальный суммарный балл — 27. Сумма баллов 
от 0 до 4 отражает отсутствие/минимальные прояв-
ления депрессии, от 5 до 9 свидетельствует о легкой 
депрессии, от 10 до 14 — об умеренной, от 15 до 19 — 
об умеренно тяжелой, а  от ≥20 баллов  — о  тяжелой 
депрессии. Сумма баллов ≥10 является отрезной точ-
кой для клинически значимого ДР. 

В отдаленный послеоперационный период оце-
нивалось КЖ с  помощью опросника SF-36 [6]. 
Пункты опросника сгруппированы в  восемь шкал: 
Physical functioning (PF)  — физическое функцио-
нирование; Role functioning physical (RP)  — ро-
левое функционирование; Bodily pain (BP)  — ин-
тенсивность боли; General health perceptions 
(GH)  — общее состояние здоровья; Vitality (VT)  — 
жизненная активность; Social functioning (SF)  — со-
циальное функцио нирование; Role functioning 
emotional (RE)  — ролевое эмоциональное функцио-
нирование; Mental health (MH)  — психическое здо-
ровье. Первые четыре шкалы отражают физический 
компонент здоровья, последующие четыре — психо-
логическое здоровье. Показатели варьируют от 0 до 
100, где 100 баллов представляет полное здоровье. 
Все шкалы формируют два показателя: физический 
компонент здоровья и  психологический компонент 
здоровья  — Physical component score (PCS) и  Mental 
component score (MCS). 

У пациентов с ХТЛГ регистрировалась перенесен-
ная новая коронавирусная инфекция (COVID-19) на 
основании данных полимеразной цепной реакции 
на вирус SARS-CoV-2 или наличия антител класса 
IgG к SARS-CoV-2. В данной подгруппе оценивалась 

шкала функционального статуса пациента, перенес-
шего COVID-19 (Post-COVID-19 Functional Status, 
PCFS) [7]. Опросник характеризует функциональ-
ные ограничения в образе жизни, спорте и социаль-
ной деятельности. Симптомы включают: одышку, 
боль, усталость, нарушение памяти, внимания, сна, 
настроения. Шкала PCFS состоит из пяти классов: 
класс 0 (нет функциональных ограничений); класс 1 
(незначительные ограничения); класс 2 (легкие огра-
ничения); класс 3 (умеренные ограничения) и класс 
4 (тяжелые ограничения). Оценка PCFS была ориен-
тирована на временной параметр с 12 нед. от начала 
COVID-19 (период постковидного синдрома). 

Статистический анализ проведен с  использо-
ванием пакета статистических программ Statistica 
6.1 (США). Применялись непараметрические мето-
ды статистики с  вычислением медианы (Me) с  ин-
терквартильным размахом (25 и  75 перцентиль, %), 
а  также в  численных значениях и  процентах. Для 
сравнения независимых переменных использовал-
ся U-критерий Манна-Уитни, для категориальных 
переменных — критерий χ2 с поправкой Йейтса или 
точный критерий Фишера. Достоверными принима-
ли значения при уровне p<0,05.

Результаты
В анализ включены 182 пациента с  ХТЛГ. В  го-

спитальном периоде после ТЭЭ из ЛА летальность 
составила 10,4% (n=19). В  отдаленный послеопера-
ционный период с  учетом летальных исходов 3,1% 
(n=5) в  дальнейший анализ включены 158 человек. 

Пациенты были разделены на 2 группы. В 1 груп-
пу вошли 74,7% (n=118) без клинически значимого 
ДС по данным опросника PHQ-9, во 2 группу  — 
25,3% (n=40) с  клинически значимым ДР (≥10 бал-
лов по опроснику PHQ-9).

Исходная (до оперативного лечения) клинико-
функциональная характеристика пациентов с  ХТЛГ 
с учетом наличия клинически значимого ДС в отда-
ленном периоде после ТЭЭ из ЛА представлена в та-
блице 1. 

В общей когорте более половины составили паци-
енты мужского пола. Из сопутствующих заболеваний 
на первый план вышли ожирение и  ишемическая 
болезнь сердца. Во 2 группе больных статистически 
чаще в анамнезе регистрировался инфаркт миокарда 
(ИМ), а также сопутствующая хроническая недоста-
точность мозгового кровообращения (ХНМК). 

Послеоперационные осложнения в госпитальном 
периоде у  пациентов с  ХТЛГ в  зависимости от де-
прессивного статуса в  отдаленные сроки после ТЭЭ 
из ЛА представлены в таблице 2. 

В госпитальном периоде после операции в  общей 
группе наибольшую долю составили больные с разви-
тием неврологических осложнений, на втором месте — 
пациенты с  развитием сердечной недостаточности.
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В таблице 3 отражены параметры КЖ в  отдален-
ный послеоперационный период у пациентов с ХТЛГ 
с учетом наличия клинически значимых ДР.

В общей группе пациентов КЖ в  отдаленный по-
слеоперационный период характеризовалось выра-
женным снижением показателя RP. Также отмече-
ны следующие сниженные (<40 баллов) параметры 

КЖ: GH, RE и PCS. То есть наибольшие затруднения 
пациенты с ХТЛГ в отдаленный период после операции 
испытывали в  отношении физической активности: 
выполнении работы в  профессиональной сфере, 
а  также в  обычной повседневной деятельности. 
Наилучший уровень КЖ (>50 баллов) отмечался 
по параметрам SF, MH и  BP. В  итоге пациенты 

Таблица 1
Исходная клинико-функциональная характеристика пациентов  
с ХТЛГ с учетом ДС в отдаленном послеоперационном периоде

Показатели Общая группа  
до оперативного лечения, 
n=182

1 группа — пациенты без ДС 
в отдаленном периоде после 
операции, n=118

2 группа — пациенты с ДР 
в отдаленном периоде после 
операции, n=40

p

Возраст, годы, (Me, 25-75%) 53,0 (42,2-65,0) 54,5 (43,5-65,0) 52,3 (43,0-64,8) 0,85
Мужчины, n (%) 114 (62,6) 71 (60,2) 25 (62,5) 0,79
ХСН, NYHA, n II 28 19 4 0,34

III 144 92 32 0,78
IV 6 3 1 0,98

Среднее давление в ЛА, (мм рт.ст.), (Me, 
25-75%)

50,1 (41,0-59,3) 51,0 (42,0-59,0) 52,0 (41,3-62,0) 0,51

Фракционное изменение площади ПЖ, (%), 
(Me, 25-75%)

30,1 (25,3-38,0) 30,0 (24,5-37,0) 33,0 (25,0-38,0) 0,19

Фракция выброса ЛЖ, (%), (Me, 25-75%) 65,0 (60,0-69,2) 66,0 (60,2-70,0) 63,0 (59,0-69,0) 0,15
ИБС, n (%) 36 (19,8) 21 (17,8) 8 (20,0) 0,75
ФП, n (%) 26 (14,3) 13 (11,0) 6 (15,0) 0,50
ХОБЛ, n (%) 29 (15,9) 16 (13,6) 7 (17,5) 0,54
СД 2 типа, n (%) 21 (11,5) 12 (10,2) 5 (12,5) 0,68
ХПН, n (%) 28 (15,4) 15 (12,7) 4 (10,0) 0,64
ИМ в анамнезе, n (%) 14 (7,7) 4 (3,4) 6 (15,0) 0,02
Инсульт в анамнезе, n (%) 10 (5,5) 3 (2,5) 4 (10,0) 0,12
ХНМК, n (%) 18 (9,9) 5 (4,2) 7 (17,5) 0,01

Сокращения: ДР — депрессивное расстройство, ДС — депрессивный синдром, ИБС — ишемическая болезнь сердца, ИМ — инфаркт миокарда, ЛА — легочная 
артерия, ЛЖ — левый желудочек, ПЖ — правый желудочек, СД — сахарный диабет, ФП — фибрилляция предсердий, ХНМК — хроническая недостаточность 
мозгового кровообращения, ХОБЛ — хроническая обструктивная болезнь легких, ХПН — хроническая почечная недостаточность, ХСН — хроническая сердечная 
недостаточность.

Таблица 2
Послеоперационные осложнения в госпитальном периоде  

у пациентов с ХТЛГ с учетом ДС в отдаленном послеоперационном периоде

Показатели Общая группа, госпитальный 
период, n=182

1 группа — пациенты без ДС 
в отдаленном периоде после 
операции, n=118

2 группа — пациенты с ДР 
в отдаленном периоде после 
операции, n=40

p

Сердечная недостаточность, n (%) 40 (22,0) 24 (20,3) 7 (17,5) 0,87
Легочно-сердечная недостаточность, n (%) 28 (15,4) 14 (11,9) 8 (20,0) 0,30
Острое нарушение мозгового кровообращения, 
n (%)

8 (4,4) 3 (2,5) 4 (10,0) 0,12

Энцефалопатия, n (%) 43 (23,6) 25 (21,2) 11 (27,5) 0,54
Фибрилляция предсердий, n (%) 25 (13,7) 16 (13,6) 4 (10,0) 0,75
Реперфузионный синдром легких, n (%) 27 (14,8) 14 (11,9) 10 (25,0) 0,08
Острая почечная недостаточность, n (%) 30 (16,5) 18 (15,3) 7 (17,5) 0,93
Синдром полиорганной недостаточности, n (%) 30 (16,5) 14 (11,9) 4 (10,0) 0,97
Госпитальная летальность, n (%) 19 (10,4) 15 (12,7) 4 (10) 0,86

Сокращения: ДР — депрессивное расстройство, ДС — депрессивный синдром.
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рована COVID-19 (n=54). По частоте заболеваемости 
COVID-19 не было выявлено межгрупповых отличий: в 1 
группе пациентов у 31,4% (n=37) была зарегистрирована 
COVID-19, во 2 — у 42,5% (n=17) (p=0,27). Развитие дву-
сторонней полисегментарной пневмонии в 1 группе на-
блюдалось в 16,1% случаев (n=19), во 2 — в 25% случаев 
(n=10) без межгрупповых отличий (p=0,308).

В таблице 4 отражено распределение уровня функ-
циональных ограничений по шкале PCFS у пациентов 
с  ХТЛГ, перенесших COVID-19 в  отдален ном 
периоде после операции в  зависимости от наличия 
клинически выраженного ДС.

В постковидный период в  подгруппе больных, 
инфицированных SARS-CoV-2, в  31,5% случаев от-

проявляли социальную активность, достаточно высоко 
оценивали психологическое здоровье и не испытывали 
выраженного болевого синдрома.

Во 2 группе больных ХТЛГ уровень КЖ прак-
тически по всем параметрам был статистически 
значимо ниже в  сравнении с  1 группой. Показатель 
RP имел крайне низкие значения в  обеих группах. 
Сниженный уровень КЖ (<40 баллов) во 2 груп-
пе наблюдался по многочисленным параметрам: 
PF, RP, GH, VT, RE, MH, PCS и  MCS. В  1 группе 
больных сниженное КЖ наблюдалось только по 
показателям RP, GH и PCS.

В общей когорте больных ХТЛГ в отдаленный после-
операционный период в 34,2% случаев была зарегистри-

Таблица 3
Показатели КЖ у пациентов с ХТЛГ в отдаленный период после операции с учетом наличия ДС 

Показатели опросника SF-36 Общая группа, отдаленный 
период после операции, 
n=158

1 группа — пациенты без ДС 
в отдаленном периоде после 
операции, n=118

2 группа — пациенты с ДР 
в отдаленном периоде после 
операции, n=40

p

PF 50,0 (20,0-70,0) 55,0 (45,0-75,0) 12,5 (5,0-35,0) <0,001
RP 10,0 (0,0-20,0) 10,0 (0,0-25,0) 5,0 (0,0-25,0) 0,61
BP 52,0 (41,0-84,0) 62,0 (51,0-86,0) 41,0 (22,0-51,5) <0,001
GH 35,0 (22,0-47,0) 37,0 (30,0-47,0) 20,0 (15,0-25,0) <0,001
VT 50,0 (40,0-60,0) 55,0 (50,0-60,0) 32,5 (22,5-42,5) <0,001
SF 75,0 (65,5-100,0) 75,0 (75,0-100,0) 50,0 (25,0-50,0) <0,001
RE 35,0 (20,0-75,0) 85,0 (75,0-100,0) 15,0 (0,0-20,0) <0,001
MH 56,0 (48,0-64,0) 60,0 (56,0-64,0) 38,0 (32,0-48,0) <0,001
PCS 31,9 (25,3-37,5) 33,5 (28,8-39,7) 25,2 (23,6-33,1) 0,001
MCS 44,6 (35,8-53,0) 48,8 (40,8-54,3) 32,2 (29,2-35,8) <0,001

Сокращения: ДР — депрессивное расстройство, ДС — депрессивный синдром, BP — показатели шкалы интенсивности боли, GH — показатели шкалы общего 
состояния здоровья, MH — показатели шкалы психического здоровья, MCS — показатели шкалы психологического компонента здоровья, PCS — показате-
ли шкалы физического компонента здоровья, PF  — показатели шкалы физического функционирования, RE  — показатели шкалы ролевого эмоционального 
функцио нирования, RP — показатели шкалы ролевого функционирования, SF — показатели шкалы социального функционирования, VT — показатели шкалы 
жизненной активности. 

Таблица 4
Распределение по шкале PCFS пациентов с ХТЛГ, перенесших COVID-19,  

с учетом наличия ДС в отдаленном послеоперационном периоде

Показатели Общая группа, отдаленный 
период после операции, n=54

1 группа — пациенты без ДС 
в отдаленном периоде после 
операции, n=37

2 группа — пациенты с ДР 
в отдаленном периоде после 
операции, n=17

p

Шкала PCFS
Нет функциональных ограничений (класс 0), 
n (%)

4 (7,4) 4 (10,8) 0 0,39

Незначительные функциональные ограничения 
(класс 1), n (%)

13 (24,1) 11 (29,7) 2 (11,8) 0,27

Легкие функциональные ограничения (класс 2), 
n (%)

22 (40,7) 15 (40,5) 7 (41,2) 0,8

Умеренные функциональные ограничения  
(класс 3), n (%)

10 (18,5) 4 (10,8) 6 (35,3) 0,07

Тяжелые функциональные ограничения  
(класс 4), n (%)

5 (9,3) 2 (5,4) 3 (17,6) 0,35

Умеренные и тяжелые функциональные 
ограничения (классы 3-4), n (%)

15 (27,8) 6 (16,2) 9 (52,9) 0,01

Сокращения: ДР  — депрессивное расстройство, ДС  — депрессивный синдром, PCFS  — шкала функционального статуса пациента, перенесшего COVID-19 
(Post-COVID-19 Functional Status).
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шие ИМ, могут характеризоваться напряжением 
нервно-психической сферы, в  условиях которого 
формируется психоэмоциональная дезадаптация. 
Это связано с тем, что ИМ нередко становится пси-
хотравмирующим фактором, с  воздействием кото-
рого связано возникновение тревожно-депрессив-
ного синдрома [12]. 

Психоэмоциональные расстройства, часто встре-
чаю щиеся у  пациентов с  ХТЛГ, связаны с  наруше-
нием КЖ [13]. При этом в  литературе нет работ, 
прослеживающих состояние психоэмоциональной 
сферы и  влияние ее на КЖ в  отдаленный период 
после ТЭЭ из ЛА. В настоящем исследовании было 
выявлено, что в группе пациентов с наличием кли-
нически значимой депрессии в  отдаленные сроки 
после операции уровень КЖ был достоверно ниже 
практически по всем параметрам, включая суммар-
ные показатели физического и  психологического 
компонентов здоровья в сравнении с группой паци-
ентов без ДС. Наибольшие трудности исследуемые 
больные испытывали как при выполнении обычной 
повсе  дневной нагрузки, так и  в  профессиональной 
деятельности с  затратой больших энергетических 
ресурсов и необходимостью в частом отдыхе. Также 
данные пациенты низко оценивали общее состоя-
ние здо ровья и  ограничивали себя в  социальных 
контактах. 

Исследование когорты пациентов с  ХТЛГ прово-
дилось в период пандемии COVID-19. Известно, что 
последствия данного заболевания могут иметь ней-
ротоксический характер, в результате чего в постко-
видный период возможно развитие функциональных 
нарушений многих систем, включая психоэмоцио-
нальный статус [14]. В нашей работе не было выявле-
но межгрупповых отличий по заболеваемости и сте-
пени тяжести COVID-19. Но при этом в  группе па-
циентов с  клинически значимыми ДР в  отдаленный 
период после ТЭЭ из ЛА достоверно чаще наблюда-
лись умеренные и тяжелые функциональные ограни-
чения по шкале PCFS. Патогенетические механизмы 
развития психоэмоциональных нарушений некото-
рые авторы объясняют активацией глиальных клеток 
в результате долгосрочного иммунного ответа и раз-
вивающегося хроническим повреждением нейронов. 
Также возможно непосредственное токсическое вли-
яние SARS-CoV-2 на нервную систему с повреждени-
ем гематоэнцефалического барьера, в результате чего 
дериваты крови и лейкоциты могут проникать в па-
ренхиму мозга, а  хроническое воспаление в  стволе 
мозга может стать причиной вегетативных дисфунк-
ций [15]. 

Ограничением исследования явилось отсутствие 
данных по динамике клинически значимых ДР. Пре-
имуществом данного исследования явилась уникаль-
ная диспансерная однородная группа с  долгосроч-
ным наблюдением. 

мечалось отсутствие либо незначительные функцио-
нальные ограничения по шкале PCFS. Наибольшую 
долю (40,7%) составили пациенты с  легкими функ-
циональными ограничениями. В  27,8% случаев на-
блюдались умеренные и  тяжелые функциональные 
ограничения по шкале PCFS. 

Во 2 группе пациентов с ХТЛГ с наличием клини-
чески значимого ДС в отдаленном послеоперацион-
ном периоде статистически чаще наблюдались уме-
ренные и тяжелые функциональные ограничения по 
шкале PCFS после перенесенной COVID-19 в  срав-
нении с 1 группой больных без ДС (табл. 4). 

Общая летальность в  общей группе больных со-
ставила 13,2% — n=24 (в 1 группе n=19, во 2 — n=5) 
(p=0,77).

Обсуждение
Большая часть пациентов, поступающих в кардио-

хирургический стационар, имеют клинически выра-
женную депрессию. Данный психоэмоциональный 
статус связан с  негативной оценкой состояния сво-
его здоровья [8]. Клинически выраженные ДР и зна-
чительно сниженное КЖ наблюдаются в  одной из 
наиболее тяжелых и  сложных когорт  — у  пациентов 
с ХТЛГ [4]. 

По данным авторов трехлетнее послеоперацион-
ное наблюдение пациентов с  ХТЛГ выявило увели-
чение КЖ по физическому и психологическому ком-
понентам здоровья. Но при этом последние парамет-
ры не превышали 50 баллов по опроснику SF-36 [9]. 

Психоэмоциональный фон у  кардиохирургиче-
ских больных в  отдаленный период после операции 
может явиться одним из ведущих факторов, опре-
деляющих поздний восстановительный период, 
включающий уровень КЖ, риск развития неблаго-
приятных сердечно-сосудистых событий и  продол-
жительность жизни [10]. В  связи с  этим в  текущем 
исследовании сделан акцент на изучении различных 
параметров КЖ и  исходных клинико-функциональ-
ных особенностей пациентов с ХТЛГ с учетом нали-
чия клинически значимого ДР в отдаленный период 
после ТЭЭ из ЛА. 

По результатам нашего исследования в  отда-
ленном послеоперационном периоде у  пациентов 
с  ХТЛГ в  25,3% случаев наблюдались клинически 
значимые ДР, согласно опроснику PHQ-9. До опера-
тивного лечения данная группа отличалась более вы-
сокой частотой сопутствующей ХНМК и ИМ в анам-
незе в сравнении с группой больных без ДР. 

ХНМК представляет наиболее частую неврологи-
ческую патологию, обусловливающую значитель-
ную распространенность так называемой сосудис-
той депрессии. Это связано с  энергетическими, 
метаболическими и  вторичными нейротрансмит-
терными нарушениями в  результате ишемии и  ги-
поксии головного мозга [11]. Пациенты, перенес-
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Заключение
Клинически значимый ДС согласно опроснику 

PHQ-9 у пациентов с ХТЛГ в отдаленные сроки по-
сле ТЭЭ из ЛА зарегистрирован в 25,3% случаев. 

Группа пациентов с  наличием ДС характери-
зовалась более высокой частотой сопутствующей 
ХНМК и ИМ в анамнезе в сравнении с пациентами 
без ДР. В  группе пациентов с  ХТЛГ с  наличием ДР 
в  отдаленный период после операции достоверно 
чаще наблюдались умеренные и тяжелые постковид-
ные функциональные ограничения по шкале PCFS 
в сравнении с больными без ДС. 

ДР у  пациентов с  ХТЛГ в  отдаленном периоде 
после операции сопровождались значительно сни-
женными параметрами КЖ. Наибольшие трудности 
больные испытывали как при выполнении обычной 
повседневной нагрузки, так и  в  профессиональной 
деятельности с  затратой больших энергетических 

ресурсов, что сопровождалось низкой самооценкой 
общего состояния здоровья и  ограничением соци-
альных контактов. 

Оценка психологического статуса в  отдален-
ный период после операции является необходимой 
составляющей комплексного подхода к  ведению 
кардиохирургических пациентов. Снижение уров-
ня депрессии позволит повысить показатели КЖ 
и  эффективность профилактики неблагоприятных 
сердечно-сосудистых событий. С  этой целью необ-
ходима разработка долгосрочной мультидисципли-
нарной персонифицированной реабилитационной 
программы кардиохирургических больных с  вклю-
чением в нее клинического психолога.
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Госпитальная динамика показателей диастолической функции левого желудочка у пациентов, 
перенесших операцию коронарного шунтирования

Мингалимова А. Р.1,2, Драпкина О. М.2, Бикбова Н. М.1, Сагиров М. А.1, Мазанов М. Х.1, Тимербаев А. В.1, Аргир И. А.1 

Цель. Оценка динамики показателей диастолической функции (ДФ) левого 
желудочка (ЛЖ) у пациентов с многососудистым поражением коронарных ар-
терий до операции коронарного шунтирования (КШ) и в раннем послеопера-
ционном периоде (7-10 сут.), оценка связи ДФ ЛЖ с развитием пароксизма 
послеоперационной фибрилляции предсердий (ПОФП). 
Материал  и  методы. Оригинальное проспективное исследование пациен-
тов, перенесших операцию КШ на базе кардиохирургического отделения № 1 
НИИ СП им. Н. В. Склифосовского с декабря 2020 по декабрь 2021гг. В ис-
следование было включено 50 человек. Всем пациентам до и после опера-
ции проводилась стандартная эхокардиография. ДФ оценивали при помощи 
следующих параметров: септальная скорость фиброзного кольца митраль-
ного клапана (МК) (е’септ.), латеральная скорость фиброзного кольца МК 
(е’латер.), отношение максимальных скоростей раннего наполнения транс-
митрального кровотока и движения фиброзного кольца МК в раннюю диа-
столу (E/e’), индексированный объем левого предсердия (мл/м2), пиковая 
трикуспидальная скорость регургитации (м/с), отношение максимальных 
скоростей раннего и позднего наполнения трансмитрального кровотока (Е/A). 
Результаты. После проведенной операции коронарного шунтирования 35 
пациентов в раннем послеоперационном периоде удерживали синусовый 
ритм и составили 1 группу, у 15 пациентов развился пароксизм ПОФП (2 груп-
па). По данным эхокардиографии в обеих группах преобладала ДФ 1 типа; 
2 и 3 типы ДФ ЛЖ не были выявлены. Среди параметров, характеризующих 
релаксацию миокарда, в 1 группе после операции КШ отмечено статистиче-
ски значимое увеличение пика Е (р=0,001), и за счет этого зафиксирована 
нормализация соотношения Е/А (р<0,0001). Также выявлено увеличение е’ 
латеральный (р=0,05), в связи с чем отмечено увеличение соотношения Е/е’ 
(р=0,02). В группе пациентов с ПОФП подобных изменений параметров, ха-
рактеризующих ДФ ЛЖ, не было выявлено. Индексированный объем левого 
предсердия (мл/м2) был значимо больше в группе ПОФП (p=0,02). 
Заключение. Хирургическая реваскуляризация миокарда обладает положи-
тельным влиянием на ДФ ЛЖ. Улучшение показателей ДФ ЛЖ после опера-
ции КШ может быть признаком восстановления функции “гибернированного” 
миокарда, в то время как отсутствие положительной динамики параметров, 
характеризующих ДФ ЛЖ, совместно с дилатацией левого предсердия, могут 
быть предикторами развития ПОФП в раннем послеоперационном периоде.

Ключевые  слова: аортокоронарное шунтирование, диастолическая дис-
функция, послеоперационная фибрилляция предсердий, жизнеспособный 
миокард, ишемическая болезнь сердца. 
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Inhospital changes of left ventricular diastolic function in patients undergoing coronary bypass surgery

Mingalimova A. R.1,2, Drapkina O. M.2, Bikbova N. M.1, Sagirov M. A.1, Mazanov M. Kh.1, Timerbaev A. V.1, Argir I. A.1

Aim.  To evaluate changes of left ventricular (LV) diastolic function in patients with 
multivessel coronary artery disease before coronary artery bypass grafting (CABG) 
and in the early postoperative period (7-10 days), as well as to assess the relation- 
ship between diastolic LV dysfunction and postoperative atrial fibrillation (POAF).
Material  and  methods. This original prospective study of included 50 patients 
undergoing CABG at the Cardiac Surgery Unit № 1 of the N. V. Sklifosovsky Re-
search Institute for Emergency Medicine from December 2020 to December 
2021. All patients underwent standard echocardiography before and after surgery. 
Diastolic function was assessed using the following parameters: septal mitral 
annulus velocity (e’septal), lateral mitral annulus velocity (e’lateral), the ratio of the 
peak early transmitral velocity to peak early diastolic velocity of the mitral annulus 
movement (E/e’), left atrial volume index (ml/m2), peak tricuspid regurgitation 
velocity (m/s), the ratio of the peak early to late filling velocity (E/A).

Results. After CABG, 35 patients maintained sinus rhythm in the early post-
operative period (group 1), while 15 patients had POAF (group 2). According to 
echocardiography, type 1 diastolic dysfunction prevailed in both groups; types 
2 and 3 LV diastolic dysfunction were not identified. Among the parameters 
characterizing myocardial relaxation, in group 1 after CABG, a significant increase 
in the peak E (p=0,001) was noted, and due to this, the normalization of the E/A 
ratio was recorded (p<0,0001). An increase in e’lateral (p=0,05) was also revealed, 
in connection with which an increase in the E/e’ (p=0,02) was noted. In the group of 
patients with POAF, such changes were not detected. Left atrial volume index (ml/
m2) was significantly higher in the POAF group (p=0,02).
Conclusion. Surgical myocardial revascularization has a positive effect on LV 
diastolic function. Improvement in LV diastolic function after CABG may be a sign 
of the restoration of hibernating myocardium function, while the absence of LV 
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Диастолическая функция (ДФ) левого желудочка 
(ЛЖ) определяется как способность желудочка рас-
кручиваться и  наполняться до нормального конеч-
ного диастолического объема во время физической 
нагрузки и в состоянии покоя при давлении в пред-
сердии, не  превышающем 12  мм рт.ст. [1]. В  норме 
ДФ зависит от скорости активного расслабления 
и  растяжимости (комплайнса) миокарда ЛЖ, нали-
чия в сердечной мышце участков фиброза, ишемии, 
некроза или воспаления, эластичности листков пе-
рикарда; эффективности сокращений предсердий 
[2]. Длительный анамнез ишемической болезни 
сердца (ИБС), перенесенные инфаркты миокарда 
с  формированием постинфарктного кардиосклеро-
за у  пациентов с  многососудистым поражением ко-
ронарных артерий могут быть причиной нарушения 
релаксации миокарда за счет увеличения жестко-
сти мышечного и  интерстициального компонентов. 
Прогрессирование ДФ ЛЖ у  пациентов с  ИБС спо-
собствует развитию систолической дисфункции мио-

diastolic function improvement, together with left atrial dilatation, may be pre-
dictors of early POAF.

Keywords:  coronary artery bypass grafting, diastolic dysfunction, postoperative 
atrial fibrillation, viable myocardium, coronary artery disease.
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Что известно о предмете исследования?
•  Длительный анамнез ишемической болезни 

сердца приводит к  развитию диастолической 
дисфункции левого желудочка.

•  Операция коронарного шунтирования приво-
дит к  улучшению систолической функции ле-
вого желудочка.

Что добавляет?
•  Операция коронарного шунтирования сопро-

вождается улучшением диастолической функ-
ции левого желудочка у  части пациентов уже 
в раннем послеоперационном периоде.

•  Отсутствие восстановления диастолической 
функции левого желудочка и дилатация левого 
предсердия могут быть предикторами разви-
тия послеоперационной ФП в раннем послео-
перационном периоде.

What is already known about the subject?
•  A long history of coronary artery disease leads 

to left ventricular diastolic dysfunction.
•  Coronary bypass surgery leads to an improvement 

in left ventricular systolic function.
What might this study add? 

•  Coronary bypass surgery is accompanied by an 
improvement in left ventricular diastolic function 
in some patients already in the early postoperative 
period.

•  The absence of left ventricular diastolic function 
restoration and the left atrial dilatation can be 
predictors of early postoperative AF.

Ключевые моменты Key messages

карда ЛЖ и  сопряжено с  повышением риска разви-
тия фибрилляции предсердий (ФП) [3].

На данный момент в  литературе имеется доста-
точно данных о  положительном влиянии операции 
коронарного шунтирования (КШ) на систоличе-
скую функцию ЛЖ за счет восстановления функции 
“гибернированного” миокарда [4-6]. Результаты же 
исследований, оценивающих показатели ДФ ЛЖ 
у пациентов в дооперационном периоде и после опе-
рации хирургической реваскуляризации миокарда, 
противоречивы [7-9].

Актуальность изучения закономерностей в  дина-
мике параметров, отражающих ДФ ЛЖ, обусловле-
на необходимостью определения дополнительных 
критериев успешности проведенного оперативного 
вмешательства, в т.ч. в рамках прогнозирования раз-
вития послеоперационной ФП (ПОФП).

Целью нашей работы стала оценка ДФ ЛЖ у  па-
циентов до операции КШ и в раннем послеопераци-
онном периоде (7-10 сут.), а также оценка связи ДФ 
ЛЖ с развитием первичного пароксизма ПОФП.

Материал и методы
Оригинальное проспективное исследование вы-

полнено на базе кардиохирургического отделения 
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№ 1 НИИ СП им. Н. В. Склифосовского с   декабря 
2020 по декабрь 2021гг. Многососудистое пораже-
ние коронарных артерий у  пациентов с  клиниче-
ской картиной стенокардии напряжения 2-3 функ-
ционального класса являлись показаниями к  про-
ведению операции реваскуляризации миокарда 
в  плановом порядке. Все пациенты прошли клини-
ческое, лабораторное и  инструментальное обсле-
дование. Факт курения оценивался в  ходе опроса. 
Эхокардиографическое исследование (ЭхоКГ) бы-
ло выполнено на ультразвуковом аппарате эксперт-
ного класса Vivid E9 от компании General Electric 
Healthcare (США) c секторным датчиком 3,5 МГц. 
Всем пациентам перед операцией была проведена 
количественная оценка размеров камер сердца, мас-
сы и  функции желудочков. ДФ определяли при по-
мощи следующих параметров: септальная скорость 
фиброзного кольца митрального клапана (МК) 
(е’септ.) <7  см/с, латеральная скорость фиброзного 
кольца МК (е’латер.) <10  см/с, отношение макси-
мальных скоростей раннего наполнения трансми-
трального кровотока и движения фиброзного кольца 
МК в  раннюю диастолу (E/e’) >14, индексирован-
ный объем левого предсердия (ЛП) >34 (мл/м2), пи-
ковая трикуспидальная скорость регургитации (м/с) 
>2,8 м/с, отношение максимальных скоростей ран-
него и позднего наполнения трансмитрального кро-
вотока (Е/A) соответственно типам диастолической 
дисфункции [10, 11].

Всем пациентам была выполнена операция КШ 
по общепринятой методике: маммарокоронарное 
шунтирование  — передней межжелудочковой ветви 
левой коронарной артерии, аортокоронарное шунти-
рование бассейнов огибающей ветви левой коронар-
ной артерии и  правой коронарной артерии, иногда 
диагональной ветви. В  92% случаев операция была 
выполнена в  условиях искусственного кровообра-
щения, 4 операции были выполнены на работающем 
сердце (off-pump).

В зависимости от развития ФП в  раннем после-
операционном периоде (до 10 сут. после операции 
КШ) пациенты были разделены на 2 группы: 15 че-
ловек с ПОФП составили основную группу, в группу 
сравнения вошли 35 пациентов, ранний послеопера-
ционный период которых не осложнился развитием 
ПОФП. Впервые возникшим пароксизмом ФП счи-
тался эпизод аритмии, продолжавшийся не <30 сек, 
зарегистрированный на участке записи электрокар-
диограммы, либо на прикроватном мониторе, в  ус-
ловиях кардиохирургической реанимации.

Критериями включения пациентов в  исследова-
ние были наличие у  них клинической картины сте-
нокардии напряжения 2-3 функционального класса, 
многососудистое поражение коронарных артерий, 
возраст <85 лет на момент проведения операции.  
В  исследование не включались пациенты, имеющие 

заболевания щитовидной железы, сахарный диабет 
2  типа, ФП в  анамнезе, перенесшие лучевую/поли-
химиотерапию по поводу злокачественного новооб-
разования, а  также пациенты с  клинической карти-
ной острого коронарного синдрома, больные с выра-
женной дисфункцией ЛЖ (фракция выброса <40%). 
Для качественной оценки диастолического напол-
нения ЛЖ у всех пациентов на момент исследования 
регистрировался синусовый ритм с частотой сердеч-
ных сокращений <100 уд./мин. 

Статистический анализ проводили с  помощью 
программы GraphPad Prism 8.4.3. Нормальность 
рас пределения оценивали с  помощью критерия 
Шапиро-Уилка. Статистическую значимость раз-
личий при сравнении групп с  ФП и  без ФП опре-
деляли с  помощью t-критерия Стьюдента (для дан-
ных, соответствующих нормальному распределе-
нию) или U-критерия Манна-Уитни (для данных, 
не соответствующих нормальному распределению). 
Статистическую значимость для сравнения пар-
ных показателей ЭхоКГ и  ДФ до и  после опера-
ции у  пациентов с  ФП и  без ФП определяли с  по-
мощью парного t-критерия Стьюдента (для данных, 
соответствующих нормальному распределению) 
и  W-критерия Уилкоксона (для данных, не соответ-
ствующих нормальному распределению). В  резуль-
татах числовые переменные, соответствующие нор-
мальному распределению, представляли как среднее 
± стандартное отклонение; числовые переменные, 
не соответствующие нормальному распределению, 
представляли как медиана (Q25; Q75). Для сравне-
ния дискретных переменных применяли критерий χ2 
Пирсона. Нулевая гипотеза об отсутствии различий 
отклонялась, если вероятность ошибочно ее отверг-
нуть не превышала 5% (р<0,05).

Исследование было выполнено в  соответствии 
со стандартами Надлежащей клинической практики 
(Good Clinical Practice) и принципами Хельсинкской 
декларации. Протокол исследования был одобрен 
локальным этическим комитетом, при поступлении 
в  стационар все пациенты подписали информиро-
ванное согласие на использование клинических дан-
ных в научных исследованиях. Во время анализа все 
данные пациентов маркировались и использовались 
в обезличенном виде.

Результаты
В таблице 1 приведены результаты анализа  данных, 

согласно которым средний возраст в  группе ПОФП 
составил 64,93±8,15 лет, средний возраст пациен-
тов в  группе без ПОФП составил 62,94±9,44 года 
(p=0,48). Большинство обеих групп составляли муж-
чины (86,6% (n=13) в  группе ПОФП, 85,7% (n=30) 
в  группе без ПОФП). Групповых различий по полу 
выявлено не было (p=0,92). По антропометриче-
ским характеристикам группы не различались, ин-
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декс массы тела пациентов обеих групп не превышал 
29,51±3,85 кг/м2 (р=0,06). 

По частоте перенесенных инфарктов миокарда и вы-
полненных чрескожных коронарных вмешательств 
в анамнезе (баллонной ангиопластики и стентирова-
ния коронарной артерии) группы не различались. 
Меж групповых различий по степени артериальной ги-
пертонии выявлено не было. Третья степень повыше-
ния артериального давления в анамнезе и хроническая 
сердечная недостаточность I-II функционального клас-
са по NYHA (Нью-Йоркской ассоциации сердца) бы-
ли диагностированы у большинства пациентов в обеих 
группах (табл. 1). Курение, предоперационный прием 
лекарственных препаратов (бета-адреноблокаторы, 
статины, соталол, амиодарон) значимо не влияли на 
развитие ФП в послеоперационном периоде. 

При сравнении ЭхоКГ параметров (табл. 2) до опе-
рации КШ в группе больных с ПОФП, индекс ЛП был 
значимо выше (р=0,02). Размеры полостей сердца, 
толщины стенок и масса миокарда в абсолютных зна-
чениях не коррелировали с развитием ФП в раннем 
послеоперационном периоде. Согласно нашим дан-
ным, группы не различались по частоте выяв ления 

гемодинамически значимой митральной, аортальной 
и трикуспидальной недостаточности (II степени и бо-
лее), однако 1 или 0-1 степень трикуспидальной недо-
статочности чаще была диагностирована в группе без 
ПОФП (р=0,04).

За время наблюдения в условиях стационара ухуд-
шения ДФ ЛЖ зафиксировано не было. До операции 
КШ у  100% пациентов нарушение ДФ ЛЖ соответ-
ствовало 1 типу; 2 и  3 типы диастолической дис-
функции ЛЖ выявлены не были.

Среди параметров, характеризующих релаксацию 
миокарда, в  1 группе после операции КШ отмечено 
статистически значимое увеличение скорости ранне-
го наполнения ЛЖ (пик Е) (р=0,001), и  за счет это-
го зафиксирована нормализация соотношения Е/А 
(р<0,0001); также выявлено увеличение скорости 
движения латеральной (е’ латеральный) части фи-
брозного кольца МК (р=0,05), в связи с чем отмече-
но увеличение соотношения Е/е’ (р=0,02). В  группе 
пациентов с  ПОФП подобных изменений парамет-
ров, характеризующих ДФ ЛЖ, не было выявлено. 
Объемы ЛЖ значимо уменьшились в  обеих группах 
после операции КШ (табл. 3).

Таблица 1
Клинико-анамнестическая характеристика пациентов, подвергшихся КШ, в зависимости от развития ПОФП

Показатели Пациенты без ФП (n=35) Пациенты с ФП (n=15) p
Возраст, лет 62,94±9,44 64,93±8,15 0,48
Мужчины, n (%) 30 (85,71%) 13 (86,67%) 0,92
Рост, см 170,66±7,02 171,60±9,9 0,70
Вес, кг 84,96±11,71 80,80±10,0 0,23
Индекс массы тела, кг/м2 29,51±3,85 27,43±2,95 0,06
Курение, n (%) 26 (74,29%) 10 (66,67%) 0,58
Инфаркт миокарда в анамнезе, n (%) С подъемом сегмента ST 8 (22,86%) 2 (13,33%) 0,44

Без подъема сегмента ST 6 (17,14%) 4 (26,67%) 0,44
ПМЖВ ЛКА 4 (11,43%) 3 (20%) 0,42
ОВ ЛКА 3 (8,57%) 1 (6,67%) 0,82
ПКА 8 (22,86%) 2 (13,33%) 0,44

Чрескожное коронарное вмешательство 
в анамнезе, n (%)

ТЛБАП 13 (37,14%) 5 (33,33%) 0,79
Стентирование 13 (37,14%) 5 (33,33%) 0,79

Степень артериальной гипертонии, n (%) 0 1 (2,86%) 0 (0%) -
1 5 (14,29%) 0 (0%) -
2 11 (31,43%) 4 (26,67%) 0,73
3 18 (51,43%) 11 (73,33%) 0,15

Класс ХСН по NYHA, n (%) 0 1 (2,86%) 0 (0%) 0,50
I-II 27 (77,14%) 13 (86,67%) 0,44
III-IV 7 (20,00%) 2 (13,33%) 0,57

Лекарственные препараты, n (%) Бета-адреноблокаторы 23 (65,71%) 10 (66,67%) 0,94
Амиодарон 0 (0%) 1 (6,67%) 0,12
Соталол 0 (0%) 0 (0%) -
Статины 24 (68,57%) 10 (66,67%) 0,89

Примечание: M±SD — среднее ± среднеквадратичное отклонение. 
Сокращения: ОВ ЛКА — огибающая ветвь левой коронарной артерии, ПКА — правая коронарная артерия, ПМЖВ ЛКА — передняя межжелудочковая ветвь левой 
коронарной артерии, ТЛБАП — транслюминальная баллонная ангиопластика, ФП — фибрилляция предсердий, ХСН — хроническая сердечная недостаточность.
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Обсуждение
Согласно литературным данным, диастолическая 

дисфункция ЛЖ встречается в 25-54% случаев у лиц 
старше 45 лет и  сопряжена с  высокими рисками 
развития систолической сердечной недостаточно-
сти [12]. Механизмы, лежащие в  основе нарушения 
ДФ при ИБС, условно можно разделить на 2 груп-
пы: нарушение активного расслабления вследствие 
развития кардиосклероза и  изменения, связанные 

с обратимой миокардиальной дисфункцией на фоне 
хронической гипоперфузии [3, 13]. Несмотря на воз-
можности медикаментозной терапии, в  настоящее 
время “золотым стандартом” лечения ИБС с много-
сосудистым поражением коронарных артерий оста-
ется хирургическая реваскуляризация миокарда. 

По данным нашего исследования, в  группе паци-
ентов, послеоперационный период которых не ослож-
нился развитием ФП после операции КШ, отмечено 

Таблица 2
Характеристика показателей перед операцией КШ у больных по данным ЭхоКГ 

Показатели Пациенты без ФП (n=35) Пациенты с ФП (n=15) р
Толщина задней стенки левого желудочка, мм 10,0 (10,0; 11,0) 11,0 (10,0; 11,5) 0,28
Толщина межжелудочковой перегородки, мм 11,0 (10,5; 12,5) 12,0 (11,0; 15,0) 0,07
Размер ЛП, мм 38,0 (36,0; 40,0) 38,0 (36,0; 40,0) 0,85
Объем ЛП, мл 60 (51; 70) 64 (55; 72) 0,50
Индекс ЛП, мл/м2 31,02±5,91 36,33±10,17 0,02
Толщина эпикардиального жира, мм 4,0 (3,0; 5,0) 4,0 (3,0; 5,0) 0,40
Среднее давление в легочной артерии, мм рт.ст. 21 (21; 24) 21 (20; 25) 0,19
Нижняя полая вена, мм 15 (15; 15) 15 (15; 15) 0,78
Объем правого предсердия, мл 45 (40; 45) 44 (35; 46) 0,77
Легочная артерия, мм 23 (23; 23) 23 (20; 23) 0,16
Размер правого предсердия, мм 26 (26; 26) 26 (26; 27) 0,53
Степень митральной недостаточности, n (%) 0 1 (2,86%) 1 (6,67%) 0,52

1 28 (80,00%) 14 (93,33%) 0,23
2 или 1-2 6 (17,14%) 0 (0%) 0,08

Степень трикуспидальной недостаточности, n (%) 0 2 (5,71%) 6 (40%) 0,002
1 или 0-1 30 (85,71%) 9 (60%) 0,04
2 3 (8,57%) 0 (0%) 0,24

Степень аортальной недостаточности, n (%) 0 30 (85,71%) 14 (93,33%) 0,44
1 или 0-1 2 (5,71%) 1 (6,67%) 0,89
2 или 1-2 3 (8,57%) 0 (0%) 0,24

Примечание: числовые переменные, соответствующие нормальному распределению, представлены как M±SD (среднее ± cреднеквадратическое отклонение); 
данные, не соответствующие нормальному распределению, представлены как Me (Q25; Q75).
Сокращения: ЛП — левое предсердие, ФП — фибрилляция предсердий.

Таблица 3
Госпитальная динамика параметров систолической и ДФ ЛЖ у больных в зависимости от наличия или отсутствия ФП

Показатель Группа без ФП Группа с ФП
До операции После операции p До операции После операции р

Пик Е (см/с) 60,63±10,94 67,51±13,30 0,001 61,00±13,23 63,53±12,42 0,33
Е/А 0,8 (0,64; 1,0) 1,0 (0,9; 1,2) <0,0001 0,9 (0,7; 0,9) 1,0 (0,8; 1,3) 0,12
Е/е’ 7,1 (6,4; 8,9) 8,5 (6,5; 9,4) 0,02 7,0 (6,5; 10,0) 8,0 (6,3; 10,0) 0,79
е’ септальный (см/с) 7 (6; 9) 8 (5; 8) 0,96 6 (6; 8) 6,2 (5,0; 7,0) 0,43
e’ латеральный (см/с) 8,29±1,89 8,8±1,9 0,05 7,8±2,0 7,7±2,2 0,77
Пиковая скорость трикуспидальной регургитации (м/с) 1,5 (1,3; 2,0) 1,5 (1,2; 1,9) 0,53 1,7 (1,3; 2,2) 1,3 (1,2; 1,6) 0,23
Фракция выброса левого желудочка (%) 60 (50; 62) 58 (55; 60) 0,71 60 (50; 62) 60 (58; 62) 0,41
Конечный диастолический объем (мл) 108 (99; 118) 92 (84; 100) <0,0001 109 (102; 117) 94 (82; 98) 0,0002
Конечный систолический объем (мл) 45 (37; 54) 36 (32; 42) 0,0002 40 (38; 53) 34 (30; 38) 0,0005

Примечание: числовые переменные, соответствующие нормальному распределению, представлены как M±SD (среднее ± cреднеквадратическое отклонение); 
данные, не соответствующие нормальному распределению, представлены как Me (Q25; Q75).
Сокращения: пик Е  — максимальная скорость трансмитрального диастолического потока, E/e’  — отношение максимальных скоростей раннего наполнения 
трансмитрального кровотока и  движения фиброзного кольца митрального клапана в  раннюю диастолу, Е/A  — отношение максимальных скоростей раннего 
и позднего наполнения трансмитрального кровотока, ФП — фибрилляция предсердий.
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улучшение активной и пассивной релаксации ЛЖ в ви-
де увеличения пика Е, нормализации соотношения 
Е/А и увеличения соотношения Е/е’. Такие результаты 
могут быть следствием восстановления функции “ги-
бернированных” кардиомиоцитов и совпадают с выво-
дами ряда научных работ [4, 13, 14]. Однако механизмы 
развития и сроки восстановления “спящего” миокарда 
до конца еще полностью не изу чены. Ограничением 
нашего исследования является кратковременный пери-
од послеоперационного наблюдения (до 10 сут. после 
операции), в  то же время наблюдали наиболее выра-
женное и достоверное улучшение перфузии “гиберни-
рующего” миокарда после трансмиокардиальной ла-
зерной реваскуляризации в сочетании с аортокоронар-
ным шунтированием только через 6 мес. [15].

Повышенная жесткость миокарда ЛЖ у пациентов, 
у которых не отмечено восстановление ДФ ЛЖ в ран-
нем послеоперационном периоде, в свою очередь, мо-
жет быть причиной перегрузки объемом и/или давле-
нием ЛП и привести к его ремоделированию, к струк-
турной и электрофизиологической неоднородности его 
ткани. По результатам нашего исследования, в группе 
пациентов, ранний послеоперационный период ко-
торых осложнился развитием ПОФП, индекс ЛП был 

значительно выше (36,33±10,17 мл/м2), что также мо-
жет являться субстратом для развития и поддержания 
ФП после операции КШ.

По частоте встречаемости ФП после операции 
КШ данные нашего исследования совпадают с  дан-
ными литературы: ФП после операции КШ разви-
лась у  30% пациентов в  ранние сроки после опера-
ции (на 2-3 сут.).

Заключение
Многососудистое поражение коронарных артерий 

обусловливает развитие диастолической дисфункции 
по типу нарушения релаксации у пациентов с сохра-
ненной фракцией выброса. Аортокоронарное шунти-
рование сопровождается улучшением ДФ ЛЖ у части 
пациентов уже в раннем послеоперационном периоде. 
Отсутствие положительной динамики параметров, ха-
рактеризующих ДФ ЛЖ, совместно с дилатацией ЛП, 
могут быть предикторами развития ПОФП в раннем 
послеоперационном периоде.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.
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Деформация  левого  предсердия  в  оценке  сердечной  недостаточности  с  сохраненной  фракцией 
выброса у больных артериальной гипертензией

Мазур Е. С., Мазур В. В., Баженов Н. Д., Нилова О. В., Николаева Т. О.

Цель. Сопоставить результаты диагностики сердечной недостаточности с со-
храненной фракцией выброса (СНсФВ) у больных артериальной гипертензи-
ей (АГ) по значениям стрейна левого предсердия (ЛП) с результатами, полу-
ченными при совместном использовании шкалы H2FPEF и диастолического 
стресс-теста (ДСТ).
Материал и методы. В исследование были последовательно включены 293 
пациента с ранее диагностированной АГ, проходившие обследование в свя-
зи с жалобами на одышку и/или сердцебиение (мужчин 97 (33,5%), средний  
возраст 62,0 (55,0; 67,0) года). Всем пациентам была выполнена транстора-
кальная эхокардиография, включавшая определение показателей деформа-
ции ЛП, и оценка вероятности СНсФВ по шкале H2FPEF. 85 пациентам с про-
межуточной вероятностью СНсФВ был выполнен ДСТ. 
Результаты. Низкая вероятность СНсФВ по шкале H2FPEF констатирована 
у 35 (11,9%) пациентов, неопределенная — у 206 (70,3%), высокая — у 52 
(17,7%). ДСТ оказался отрицательным у 43 (50,6%) и положительным у 42 
(49,4%) пациентов с промежуточной вероятностью СНсФВ. Стрейн ЛП в фа-
зу резервуара у больных с низкой вероятностью СНсФВ равнялся в среднем 
(медиана и межквартильный интервал) 28,0 (23,6; 31,5)%, у больных с про-
межуточной вероятностью и отрицательным ДСТ — 24,0 (22,0; 26,8)%, при 
промежуточной вероятности и положительном ДСТ — 20,0 (18,0; 21,0)%, при 
высокой вероятности СНсФВ — 19,6 (16,9; 21,8)%.
Диагноз СНсФВ был выставлен 94 пациентам, в т.ч. 52 с высокой вероят-
ностью по шкале H2FPEF и 42 с промежуточной вероятностью и положитель-
ным ДСТ. Диагноз СНсФВ был отклонен у 78 пациентов, в т.ч. у 35 с низкой 
вероятностью по шкале H2FPEF и у 43 с промежуточной вероятностью и отри-
цательным ДСТ. 172 пациента с подтвержденным или отклоненным диагнозом 
СНсФВ были случайным образом разделены на две равночисленные когорты. 
В обучающей когорте СНсФВ была диагностирована у 44 (51,2%) пациентов, 
в валидирующей — у 50 (58,1%).
ROC-анализ, выполненный на обучающей когорте, показал, что для стрейна 
ЛП в фазу резервуара AUC=0,920 (95% доверительный интервал (ДИ) 0,842-
0,968), а отрезная точка — 21,5%. На обучающей когорте совпадение резуль-
татов диагностики СНсФВ по указанному критерию с результатами диагнос-
тики по шкале H2FPEF и результатам ДСТ отмечено в 86,1% (95% ДИ 77,2-
91,8) случаев. Показатель согласованности (каппа Коэна) оказался равен 
0,721 (95% ДИ 0,575-0,868). На валидирующей когорте совпадение резуль-
татов отмечено в 84,9% (95% ДИ 75,8-91,0) случаев, каппа Коэна равна 0,702 
(95% ДИ 0,553-0,851). 
Заключение. У больных АГ заключение о наличии СНсФВ, сделанное на ос-
новании снижения стрейна ЛП в фазу резервуара до 21,5% и менее, хорошо 
согласуется с диагностическим заключением, сделанным на основании оцен-
ки вероятности СНсФВ по шкале H2FPEF и результатов ДСТ.

Ключевые  слова: хроническая сердечная недостаточность с сохраненной 
фракцией выброса, артериальная гипертензия, диастолический стресс-тест, 
стрейн левого предсердия.
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Left atrial strain in assessing heart failure with preserved ejection fraction in hypertensive patients 

Mazur E. S., Mazur V. V., Bazhenov N. D., Nilova O. V., Nikolaeva T. O.

Aim. To compare the results of diagnosing heart failure with preserved ejection 
fraction (HFpEF) in patients with hypertension (HTN) according left atrial (LA) strain 
values with the results obtained using the H2FPEF score and diastolic stress testing 
(DST).
Material  and  methods. The study included 293 patients with previously estab-
lished HTN who were examined due to complaints of shortness of breath and/or 
palpitations (men, 97 (33,5%), mean age, 62,0 (55,0; 67,0) years). All patients 
underwent transthoracic echocardiography with the assessment of LA strain 
parameters and probability of HFpEF using the H2FPEF score. Eighty five patients 
with an intermediate probability of HFpEF underwent DST.

Results. A low probability of HFpEF according to the H2FPEF score was registered 
in 35 (11,9%) patients, uncertain — in 206 (70,3%), high — in 52 (17,7%). 
DST was negative in 43 (50,6%) and positive in 42 (49,4%) patients with an 
intermediate probability of HFpEF. LA strain in the reservoir phase in patients with 
a low probability of HFpEF averaged (median and interquartile interval) 28,0 (23,6; 
31,5)%, while in patients with an intermediate probability and negative DST — 24,0 
(22,0; 26,8)%, with an intermediate probability and positive DST — 20,0 (18,0; 
21,0)%, and with a high probability of HFpEF — 19,6 (16,9; 21,8)%.
HFpEF was diagnosed in 94 patients, including 52 with a high probability on the 
H2FPEF score and 42 with an intermediate probability and positive DST. The 
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служит неопределенная вероятность СНсФВ по шка-
ле H2FPEF [2] или алгоритму HFA-PEFF [3].

Шкала H2FPEF включает 6 предикторов СНсФВ: 
ожирение (Heavy)  — индекс массы тела >30  кг/м2, 
артериальная гипертензия (АГ) (Hypertensive), требу-
ющая приема не менее 2 гипотензивных препаратов, 
пароксизмальная или персистирующая фибрилля-
ция предсердий (ФП) (Atrial Fibrillation), легочная 
гипертензия (Pulmonary Hypertension)  — систоли-
ческое давление в легочной артерии (СДЛА) >35 мм 
рт.ст., возраст >60 лет (Elder) и  повышенное давле-
ние наполнения ЛЖ (Filling Pressure), оцениваемое 
по отношению скорости раннего трансмитрального 
кровотока и скорости смещения кольца митрального 
клапана — Е/е’ >9. 

diagnosis of HFpEF was ruled out in 78 patients, including 35 with a low probability 
on the H2FPEF score and 43 with an intermediate probability and negative DST. 
Further, 172 patients with confirmed or excluded HFpEF were randomly divided 
into two equal cohorts. In the training cohort, HFpEF was diagnosed in 44 (51,2%) 
patients, in the validation cohort — in 50 (58,1%).
ROC analysis performed on the training cohort for the LA strain in reservoir phase 
showed AUC of 0,920 (95% confidence interval (CI), 0,842-0,968) and cut-off point 
of 21,5%. In the training cohort, the results of HFpEF diagnosis using the indicated 
criterion coincided with those using H2FPEF score and DST in 86,1% (95% CI, 
77,2-91,8) of cases. The Cohen’s kappa was 0,721 (95% C,I 0,575-0,868). In the 
validation cohort, agreement was observed in 84,9% (95% CI 75,8-91,0) of cases 
with Cohen’s kappa of 0,702 (95% CI 0,553-0,851).
Conclusion. In hypertensive patients, the diagnosis of HFpEF made on the basis of 
a decrease in the LA strain in reservoir phase to ≤21,5%, is in good agreement with 
the diagnosis made using the H2FPEF score and DST.

Keywords:  heart failure with preserved ejection fraction, hypertension, diastolic 
stress testing, left atrial strain.
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Что уже известно о предмете исследования? 
•  В  реальной клинической практике для диа-

гностики хронической сердечной недоста-
точности с  сохраненной фракцией выброса 
(ХСНсФВ) широко используются показатели 
трансторакального эхокардиографического 
исследования в  покое и  при диастолическом 
стресс-тесте.

•  Имеются данные о  возможности использова-
ния для диагностики ХСНсФВ показателей 
стрейна левого предсердия (ЛП), определяе-
мых с помощью технологии отслеживания се-
рого пятна (speckle-tracking).

Что нового?
•  У больных артериальной гипертензией заклю-

чение о  наличии сердечной недостаточности 
с  сохраненной фракцией выброса, сделанное 
на основании снижения стрейна ЛП в фазу ре-
зервуара до 21,5% и  менее, в  85% случаев со-
впадает с  заключением, сделанным на осно-
вании оценки вероятности по шкале H2FPEF 
и  результатов диастолического стресс-теста.

Возможный вклад в клиническую практику
•  Снижение стрейна ЛП до 21,5% и ниже может 

использоваться для диагностики ХСНсФВ.

What is already known about the subject?
•  In real clinical practice, for the diagnosis of heart 

failure with preserved ejection fraction (HFpEF), 
data from resting and stress transthoracic echo-
cardiography are widely used.

•  There is evidence of the possibility of using left 
atrial (LA) strain parameters, determined using 
the speckle-tracking technology, for the diagnosis 
of HFpEF.

What might this study add? 
•  In hypertensive patients, the diagnosis of heart 

failure with preserved ejection fraction, made on 
the basis of a decrease in the LA strain in reservoir 
phase to ≤21,5%, in 85% of cases coincides with 
the diagnosis made using the H2FPEF score and 
diastolic stress test.

Contribution to clinical practice
•  A decrease in the LA strain to ≤21,5% can be used 

to diagnose HFpEF.

Ключевые моменты Key messages

Под сердечной недостаточностью с  сохраненной 
фракцией выброса (СНсФВ) понимают повышение 
давления наполнения левого желудочка (ЛЖ) в  по-
кое или при физической нагрузке, не связанное с на-
рушением его систолической функции [1]. “Золотым 
стандартом” диагностики СНсФВ является прямое 
измерение конечного диастолического давления 
в  ЛЖ или давления заклинивания легочных капил-
ляров. Показанием к  инвазивному исследованию 
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Наиболее значимым предиктором СНсФВ яв-
ляется персистирующая или пароксизмальная ФП, 
наличие которой оценивается 3 баллами. На вто-
ром месте стоит ожирение, оцениваемое 2 балла-
ми. Остальные предикторы вносят в  общую сумму 
по 1 баллу. Если сумма баллов меньше 2, то диагноз 
СНсФВ может быть исключен из-за крайне низ-
кой вероятности. Напротив, при сумме баллов >5 
СНсФВ может быть диагностирована без дальней-
ших исследований. Однако при сумме баллов от 2 до 
5 для уточнения диагноза необходимо инвазивное 
измерение давления наполнения, альтернативой ко-
торому может служить неинвазивный диастоличе-
ский стресс-тест (ДСТ) [4, 5].

Таким образом, для неинвазивной диагностики 
СНсФВ в  большинстве случаев требуется выпол-
нить два эхокардиографических (ЭхоКГ) исследова-
ния: в  покое  — для определения показателей, фигу-
рирующих в  шкале H2FPEF, и  при физической на-
грузке  — при неопределенной вероятности СНсФВ 
по указанной шкале. Выполнение ДСТ, как любое 
стресс-ЭхоКГ исследование, требует лаборатории, 
оснащенной и лицензированной для проведения как 
ЭхоКГ исследований, так и нагрузочных проб, и спе-
циалиста, аккредитованного по двум различным спе-
циальностям (ультразвуковая диагностика и функцио-
нальная диагностика), либо двух соответствующих 
специалистов. В  результате ДСТ становится порой 
не более доступным, чем инвазивная диагностика 
СНсФВ. Это делает актуальным изучение возмож-
ностей неинвазивной диагностики СНсФВ без при-
влечения стресс-ЭхоКГ, в частности, по результатам 
определения показателей деформации левого пред-
сердия (ЛП), определяемых с  помощью технологии 
отслеживания серого пятна (speckle-tracking) [6, 7].

Возможность использования стрейна ЛП для диа-
гностики СНсФВ была продемонстрирована в  ря-
де исследований, в  которых верификация диагноза 
осуществлялась по результатам инвазивного измере-
ния давления наполнения [8-10]. Стрейн резервуара 
сопоставлялся с  результатами оценки вероятности 
СНсФВ по алгоритму HFA-PEFF до и после выпол-
нения неинвазивного ДСТ [7, 11]. Представляется 
актуальным провести аналогичное сравнение с  ре-
зультатами, полученными при использовании шка-
лы H2FPEF, которая, в  отличие от алгоритма HFA-
PEFF, не требует лабораторного исследования уров-
ня натрийуретического пептида. 

Цель исследования  — сопоставить результаты 
диагностики СНсФВ по значениям стрейна ЛП с ре-
зультатами, полученными при совместном использо-
вании шкалы H2FPEF и ДСТ у больных АГ. 

Материал и методы
Обсервационное одномоментное одноцентровое 

исследование было одобрено локальным этическим 

комитетом (протокол № 7 от 23.04.2020) и выполне-
но в  соответствии со стандартами надлежащей кли-
нической практики и  принципами Хельсинкской 
декларации. В  исследование были последовательно 
включены 293 пациента с  ранее диагностированной 
АГ, которые обратились к кардиологу с жалобами на 
одышку и/или сердцебиение, возникающие спон-
танно или при физической нагрузке. 

Критериями включения в  исследование были 
постоянный прием пациентом не менее двух анти-
гипертензивных препаратов и  письменное инфор-
мированное согласие на использование результа-
тов обследования в  научных целях. В  исследование 
не включались пациенты с  типичными приступами 
стенокардии напряжения, инфарктом миокарда или 
коронарным вмешательством в  анамнезе, постоян-
ной и  персистирующей ФП. Из исследования были 
исключены пациенты, у  которых при транстора-
кальной ЭхоКГ не было выявлено гипертрофии ЛЖ 
(ГЛЖ), отмечалось снижение ФВ <50% или пораже-
ние клапанов сердца, а также пациенты с транзитор-
ной ишемией миокарда, выявленной при суточном 
мониторировании электрокардиограммы или нагру-
зочном тесте.

Учитывались пол и  возраст пациентов, наличие 
сопутствующего сахарного диабета (СД) и  ожире-
ния, прием антигипертензивных средств и  уровень 
артериального давления (АД) на момент исследова-
ния. Избыточная масса тела диагностировалась при 
индексе массы тела 25,0-29,9 кг/м2, ожирение — при 
значении данного показателя ≥30,0 кг/м2. 

Всем включенным в исследование пациентам бы-
ла выполнена трансторакальная ЭхоКГ (аппарат Vivid 
S70, США), при которой определялись индекс массы 
миокарда ЛЖ, фракция выброса ЛЖ, индекс объема 
ЛП (ИОЛП), СДЛА и  отношение скорости транс-
митрального кровотока в  фазу раннего наполнения 
к  скорости смещения кольца митрального клапана 
(Е/е’). Визуализация изучаемых структур, расчеты 
ультразвуковых параметров выполнялись с  учетом 
действующих рекомендаций ASE и EACVI [12]. 

У лиц без ожирения ГЛЖ диагностировалась 
и  оценивалась по массе миокарда ЛЖ, нормиро-
ванной по площади поверхности тела: 116-131 г/м2 
у  мужчин или 96-108 г/м2 у  женщин  — небольшая 
ГЛЖ (1-я степень), 132-148 или 109-121 г/м2  — уме-
ренная ГЛЖ (2-я степень), при более высоких зна-
чениях — тяжелая ГЛЖ (3-я степень). У лиц с ожире-
нием масса миокарда нормировалась по росту: 49-55 
г/м2,7 у мужчин или 45-51 г/м2,7 у женщин — 1-я сте-
пень, 56-63 или 52-58 г/м2,7 — 2-я степень, не менее 
64 или 59 г/м2,7 — 3-я степень [12]. 

Для оценки состояния ЛП определялся ИОЛП 
и  по казатели деформации в  фазу резервуара. Объем 
ЛП рассчитывали с  использованием бипланово-
го метода, основанного на суммировании дисков 
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в  апикальных четырех- и  двухкамерной позициях. 
Дилатацию ЛП констатировали при ИОЛП ≥34 мл/
м2. Двумерная ЭхоКГ с  технологией отслеживания 
серого пятна и последующий анализ спекл-трекинга 
проводился на ультразвуковых изображениях с  ча-
стотой кадров не менее 50 кадров в сек. Кривые де-
формации ЛП были созданы путем ручного отсле-
живания эндокардиальной границы в  апикальной 
четырехкамерной проекции в  конце диастолы в  со-
ответствии с  R–R алгоритмом (нулевой уровень де-
формации установлен на зубце R). Фазовый анализ 
стрейна ЛП проводился следующим образом: стрейн 
резервуара определялся как пиковый продольный 
стрейн ЛП, стрейн сокращения был равен значению 
деформации ЛП в  конце диастаза непосредствен-
но перед началом зубца P на электрокардиограмме, 
а  стрейн в  фазу кондуита соответствовал разнице 
между значениями стрейна в фазу резервуара и в фа-
зу кондуита [13]. Результаты сопоставлялись с  дан-
ными о средних значениях показателей деформации 
ЛП у здоровых лиц: стрейн резервуара — 39,4% (95% 
доверительный интервал (ДИ) 38,0-40,8), стрейн со-
кращения — 17,4% (95% ДИ 16,0-19,0), стрейн конду-
ита — 23,0% (95% ДИ 20,7-25,2) [14].

Всем больным проводилась оценка вероятности 
СНсФВ по шкале H2FPEF. При промежуточной ве-
роятности СНсФВ в  соответствии с  рекомендаци-

ями по диагностике и  лечению сердечной недоста-
точности [1] больным предлагалось выполнить ДСТ 
для исключения диагностической неопределенности. 
ДСТ проводился в  соответствии с  действующими 
российскими и  международными рекомендациями 
[4, 15], в качестве физической нагрузки использова-
ли велоэргометрию в  положении сидя с  начальной 
нагрузкой в  25  Вт в  течение 3 мин с  последующим 
приростом на 25 Вт каждые 3 мин до достижения це-
левой частоты сердечных сокращений (85% от мак-
симальной) или появления симптомов (одышки), 
не позволяющих продолжить выполнение теста. На 
протяжении всего теста пациентами поддерживалась 
скорость педалирования 60 оборотов в  минуту. При 
выполнении ДСТ оценивались двухмерные и  доп-
плеровские ЭхоКГ изображения в покое и в течение 
не >2 мин после нагрузки, анализировались соотно-
шение Е/e′ и  максимальная скорость трикуспидаль-
ной регургитации. Критерием положительного ДСТ 
считалось повышение Е/e′ ≥15 с  одновременным 
увеличением скорости трикуспидальной регургита-
ции до ≥3,4 м/с.

Для статистического анализа использовался 
программный продукт MedCalc® 20.106 (MedCalc 
Software Ltd, Бельгия; https://www.medcalc.org; 2022). 
Определялись медиана (Ме) и  межквартильный ин-
тервал (IQR) для числовых переменных, выборочная 

Таблица 1
Характеристика обследованных больных АГ

Показатель Все пациенты (n=293) Вероятность СНсФВ р
Низкая (n=35) Промежуточная (n=206) Высокая (n=52)

Возраст лет, Ме (IQR) 62,0 (55,0; 67,0) 50,0 (46,3; 56,0) 62,0 (55,0; 67,0) 66,0 (62,5; 71,0) <0,0001
Мужчины, n (%) 97 (33,1) 18 (51,4) 64 (31,1) 15 (28,8) 0,0469
Ожирение, n (%) 151 (51,5) 0 (0,0) 113 (54,9) 38 (73,1) <0,0001
Сахарный диабет, n (%) 58 (19,8) 2 (5,7) 37 (18,0) 19 (36,5) 0,0009
Пароксизмальная ФП, n (%) 60 (20,5) 0 (0,0) 13 (6,3) 47 (90,4) <0,0001
Длительность АГ, лет, Ме (IQR) 7,0 (4,0; 10,0) 4,0 (3,0; 7,0) 7,0 (5,0; 10,0) 8,0 (6,0; 12,0) 0,0001
иАПФ/БРА, n (%) 279 (95,2) 32 (91,4) 195 (94,7) 52 (100,0) 0,1452
Антагонисты кальция, n (%) 118 (40,3) 12 (34,3) 87 (42,2) 19 (36,5) 0,5621
Бета-адреноблокаторы, n (%) 138 (47,1) 11 (31,4) 91 (44,2) 36 (69,2) 0,0008
Диуретики, n (%) 152 (51,9) 21 (60,0) 106 (51,5) 25 (48,1) 0,5378
АД <140/90 мм рт.ст., n (%) 102 (34,8) 14 (40,0) 67 (32,5) 21 (40,4) 0,4489
ГЛЖ 2-3 степени, n (%) 143 (48,8) 8 (22,9) 98 (47,6) 37 (71,2) <0,0001
Е/е’, Ме (IQR) 9,20 (7,74; 11,2) 7,86 (6,75; 8,37) 9,27 (7,67; 11,3) 10,6 (9,46; 13,3) <0,0001
ИОЛП мл/м2, Ме (IQR) 31,8 (27,0; 36,0) 26,9 (25,0; 31,3) 31,0 (27,0; 35,0) 36,8 (32,5; 43,0) <0,0001
СДЛА мм рт.ст., Ме (IQR) 28,0 (26,0; 31,3) 26,0 (24,0; 27,0) 28,0 (26,0; 31,0) 31,5 (28,0; 36,0) <0,0001
Стрейн резервуара %, Ме (IQR) 22,0 (20,0; 25,5) 28,0 (23,6; 31,5) 22,0 (20,1; 25,5) 19,6 (16,9; 21,8) <0,0001
Стрейн сокращения %, Ме (IQR) 14,0 (11,6; 16,0) 16,0 (14,6; 17,8) 14,0 (12,0; 16,0) 11,4 (9,00; 13,0) <0,0001
Стрейн кондуита %, Ме (IQR) 8,60 (7,00; 11,5) 11,3 (8,53; 13,8) 8,50 (7,00; 11,5) 7,00 (6,00; 10,5) <0,0001

Сокращения: АГ — артериальная гипертензия, АД — артериальное давление, БРА — блокаторы рецепторов ангиотензина, ГЛЖ — гипертрофия левого желу-
дочка, иАПФ — ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента, ИОЛП — индекс объема левого предсердия, СДЛА — систолическое давление в легочной 
артерии, СНсФВ — сердечная недостаточность с сохраненной фракцией выброса, ФП — фибрилляция предсердий, Е/е’ — отношение скорости трансмитраль-
ного кровотока к скорости движения кольца митрального клапана, IQR — межквартильный интервал, Me — медиана.
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доля  — для категориальных. Для сравнения сред-
них в  трех и  более группах использовался критерий 
Крускала-Уоллиса и  посттестовый анализ по крите-
рию Conover, при сравнении средних в двух группах 
применялся критерий Манна-Уитни. Для сравнения 
выборочных долей в трех и более группах использо-
вался критерий хи-квадрат, в двух группах — точный 
двусторонний критерий Фишера. Прогностические 
возможности числовых переменных оценивались 
по площади под кривыми ошибок (ROC-кривыми). 
Разделение пациентов на обучающую и  валидирую-

щую когорты выполнялось с  помощью генератора 
случайных чисел приложения Excel. Сравнение пло-
щади под кривыми проводилось по методу DeLong. 
Для оценки согласованности результатов диагности-
ки СНсФВ использовалась каппа-статистика Коэна.

Результаты
Возраст включенных в  исследование пациен-

тов варьировал от 35 до 83 лет, две трети из них со-
ставляли женщины (табл.  1). У  половины пациен-
тов отмечалось ожирение, у  каждого пятого  — СД. 
Пароксизмальная ФП также встречалась в  каждом 
пятом случае. Длительность гипертензивного анам-
неза колебалась от 1 года до 27 лет. Все больные по-
лучали комбинированную антигипертензивную те-
рапию, которая в подавляющем большинстве случаев 
включала в себя ингибиторы ангиотензинпревраща-
ющего фермента или блокаторы рецепторов ангио-
тензина II и в половине случаев — тиазидные диуре-
тики. При этом АД <140/90 мм рт.ст. на момент вклю-
чения в исследования было достигнуто лишь у трети 
пациентов. У  всех пациентов отмечалась ГЛЖ, слу-
жившая одним из критериев включения в  исследо-
вания. Первая степень ГЛЖ была диагностирована 
у  150 (51,2%), вторая  — у  89 (30,4%), третья  — у  54 
(18,4%). Признаки повышения давления наполнения 
ЛЖ (E/e’ >9) отмечались у  153 (52,2%) пациентов, 
дилатация ЛП (ИОЛП >34 мл/м2)  — у  106 (36,2%), 
легочная гипертензия (СДЛА >35  мм рт.ст.)  — у  23 
(7,8%). У всех пациентов значения стрейна ЛП в фазы 
резервуара и кондуита были меньше нижней границы 
95% ДИ для здоровых лиц (38,0 и 20,7%) [14]. Стрейн 
сокращения был ниже границы условной нормы 
(16,0%) у 214 (73,0%) пациентов. 

Таблица 2
Характеристика пациентов, выполнивших ДСТ

Показатель Все пациенты (n=85) Диастолический стресс-тест р
Отрицательный (n=43) Положительный (n=42)

Возраст лет, Ме (IQR) 61,0 (55,0; 67,0) 57,0 (51,3; 62,0) 65,0 (59,0; 68,0) 0,0002
Мужчины, n (%) 21 (24,7) 13 (30,2) 8 (19,0) 0,3155
Ожирение, n (%) 48 (56,5) 21 (48,8) 27 (64,3) 0,1910
Сахарный диабет, n (%) 22 (25,9) 3 (7,0) 19 (45,2) <0,0001
Пароксизмальная ФП, n (%) 4 (4,7) 3 (7,0) 1 (2,4) 0,6160
ГЛЖ 2-3 степени, n (%) 48 (56,5) 13 (30,2) 35 (83,3) <0,0001 
Е/е’, Ме (IQR) 10,6 (8,83; 12,0) 9,60 (8,00; 11,2) 11,6 (9,60; 12,6) 0,0010
ИОЛП мл/м2, Ме (IQR) 31,0 (26,9; 35,2) 28,0 (26,0; 33,7) 34,0 (28,0; 40,0) 0,0016
СДЛА мм рт.ст., Ме (Q1; Q3) 28,0 (26,0; 30,0) 26,0 (25,0; 28,0) 29,0 (27,0; 30,0) 0,0001
Стрейн резервуара %, Ме (IQR) 22,0 (19,8; 24,0) 24,0 (22,0; 26,8) 20,0 (18,0; 21,0) <0,0001
Стрейн сокращения %, Ме (IQR) 14,0 (13,0; 16,0) 15,0 (14,0; 16,5) 14,0 (12,0; 15,0) <0,0001
Стрейн кондуита %, Ме (IQR) 7,00 (6,00; 9,13) 9,00 (7,50; 11,8) 6,00 (5,00; 7,00) <0,0001

Сокращения: ГЛЖ — гипертрофия левого желудочка, ИОЛП — индекс объема левого предсердия, СДЛА — систолическое давление в легочной артерии, ФП — 
фибрилляция предсердий, Е/е’ — отношение скорости трансмитрального кровотока к скорости движения кольца митрального клапана, IQR — межквартильный 
интервал, Me — медиана.
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Рис. 1. Показатели стрейна ЛП в фазу резервуара у больных АГ. 
Примечание: 1-я группа — низкая вероятностью СНсФВ, 2-я группа — про-
межуточная вероятность СНсФВ и  отрицательный результат ДСТ, 3-я груп-
па  — промежуточная вероятность СНсФВ и  положительный результат ДСТ, 
4-я  группа  — высокая вероятность СНсФВ. Цветное изображение доступно 
в электронной версии журнала.
Сокращения: ДСТ — диастолический стресс-тест, СНсФВ — сердечная недо-
статочность с сохраненной фракцией выброса.
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Низкая вероятность СНсФВ по шкале H2FPEF 
констатирована у 35 (11,9%) из 293 обследованных па-
циентов, неопределенная — у 206 (70,3%), высокая — 
у  52 (17,7%). Как и  следовало ожидать, повышение 
вероятности СНсФВ ассоциировалось с увеличением 
возраста пациентов, доли лиц с  ожирением и  паро-
ксизмальной ФП, давления наполнения ЛЖ и давле-
ния в легочной артерии, т.е. с возрастанием “удельно-
го веса” факторов риска, входящих в шкалу H2FPEF. 
Наряду с этим отмечалось уменьшение доли мужчин, 
увеличение доли лиц с сопутствующим СД и ГЛЖ 2-3 
степени, а также возрастание ИОЛП и снижение всех 
показателей деформации ЛП (табл. 1).

ДСТ был выполнен 85 (41,3%) из 206 пациентов 
с  неопределенной вероятностью СНсФВ по шкале 
H2FPEF (табл.  2). Сравнение данных, представлен-
ных в  таблицах 1 и  2, свидетельствует, что больные, 
выполнившие ДСТ, не отличались от группы боль-
ных с  неопределенной вероятностью СНсФВ в  це-
лом.

ДСТ оказался отрицательным в  43 (50,6%) и  по-
ложительным в 42 (49,4%) случаях. Пациенты с поло-
жительным результатом ДСТ в среднем были на 8 лет 
старше, у  них в  6,5 раза чаще отмечался сопутству-
ющий СД и  почти в  3 раза чаще  — ГЛЖ 2-3 степе-
ни, существенно выше были средние величины Е/е’, 
ИОЛП и СДЛА, но ниже средние величины всех трех 
показателей деформации ЛП (табл. 2). При этом рас-
пространенность таких факторов риска СНсФВ, как 
ожирение и пароксизмальная ФП, у пациентов с по-
ложительным и  отрицательным результатом ДСТ не 
различалась.

В контексте настоящего исследования представ-
ляют интерес сравнение средних величин показате-
лей деформации ЛП в четырех группах, выделенных 
на основании оценки вероятности СНсФВ и  ре-
зультатов ДСТ. У  больных с  промежуточной вероят-
ностью СНсФВ и  отрицательным ДСТ (2-я группа) 
стрейн резервуара был в среднем статистически зна-
чимо ниже, чем у  больных с  низкой вероят ностью 
СНсФВ (1я группа), но выше, чем у больных с про-
межуточной вероятностью СНсФВ и  положитель-
ным результатом ДСТ (3-я группа) и  больных с  вы-
сокой вероятностью СНсФВ (4я группа), между ко- 
то рыми статистически значимых различий не отме-
чалось (рис.  1). Средние значения стрейна сокра-
щения в  1-й и  2-й группах статистически значимо 
не различались и  были выше, чем в  3-й и  4-й груп-
пах, между которыми также отмечались статистиче-
ски значимые различия (рис.  2). Средние значения 
стрейна ЛП в фазу кондуита статистически значимо 
различались во всех четырех группах, причем сред-
нее значение показателя в  4-й группе было выше, 
чем в 3-й (рис. 3).

На основании результатов проведенного обследо-
вания, диагноз СНсФВ был выставлен 94 пациентам 
(52 с высокой вероятностью СНсФВ и 42 с промежу-
точной вероятностью и  положительным ДСТ) и  от-
клонен у  78 пациентов (35 с  низкой вероятностью 
и  43 с  промежуточной вероятностью и  отрицатель-
ным ДСТ). Все 172 пациента с подтвержденным или 
отвергнутым диагнозом СНсФВ были случайным 
образом разделены на две равночисленные когор-
ты  — обучающую и  валидирующую. Как следует из 
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Рис. 2. Показатели стрейна ЛП в фазу сокращения у больных АГ. 
Примечание: 1-я группа — низкая вероятностью СНсФВ, 2-я группа — про-
межуточная вероятность СНсФВ и  отрицательный результат ДСТ, 3-я груп-
па  — промежуточная вероятность СНсФВ и  положительный результат ДСТ, 
4-я  группа  — высокая вероятность СНсФВ. Цветное изображение доступно 
в электронной версии журнала.
Сокращения: ДСТ — диастолический стресс-тест, СНсФВ — сердечная недо-
статочность с сохраненной фракцией выброса.

Рис. 3. Показатели стрейна ЛП в фазу кондуита у больных АГ. 
Примечание: 1-я группа — низкая вероятностью СНсФВ, 2-я группа — про-
межуточная вероятность СНсФВ и  отрицательный результат ДСТ, 3-я груп-
па  — промежуточная вероятность СНсФВ и  положительный результат ДСТ, 
4-я  группа  — высокая вероятность СНсФВ. Цветное изображение доступно 
в электронной версии журнала.
Сокращения: ДСТ — диастолический стресс-тест, СНсФВ — сердечная недо-
статочность с сохраненной фракцией выброса.
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представленных в таблице 3 данных, между сформи-
рованными когортами не отмечалось различий ни по 
одному из учитываемых признаков, включая долю 
лиц с диагностированной СНсФВ.

ROC-анализ, выполненный на обучающей когор-
те, показал, что стрейн ЛП в фазы резервуара и сокра-
щения обладает весьма высокой дискриминирующей 
способностью в отношении СНсФВ: AUC=0,920 (95% 

ДИ 0,842-0,968) и 0,903 (95% ДИ 0,820-0,956), соответ-
ственно (рис.  4). Статистически значимых различий 
между представленными показателями не отмечено 
(р=0,6010). Для стрейна в  фазу кондуита AUC=0,760 
(95% ДИ 0,656-0,845), что на 0,161 (95% ДИ 0,0854-
0,236) меньше, по сравнению со стрейном резервуара 
(р<0,0001), и на 0,143 (95% ДИ 0,0209-0,266) меньше, 
по сравнению со стрейном сокращения (р=0,0218).

Таблица 3
Характеристика пациентов обучающей и валидирующей когорт

Все пациенты (n=172) Когорта р
Обучающая (n=86) Валидирующая (n=86)

Возраст лет, Ме (IQR) 61,0 (54,5; 67,0) 61,0 (55,0; 67,0) 62,0 (54,0; 68,0) 0,9804
Мужчины, n (%) 54 (31,4) 28 (32,6) 26 (30,2) 0,8695
Ожирение, n (%) 86 (50,0) 41 (47,7) 45 (52,3) 0,6473
Сахарный диабет, n (%) 43 (25,0) 20 (23,3) 23 (26,7) 0,7247
Пароксизмальная ФП, n (%) 51 (29,7) 21 (24,4) 30 (34,9) 0,1817
ГЛЖ 2-3 степени, n (%) 93 (54,1) 45 (52,3) 48 (55,8) 0,7596
Е/е’, Ме (IQR) 9,93 (8,13; 11,7) 9,93 (8,00; 11,8) 9,83 (8,24; 11,7) 0,7734
ИОЛП мл/м2, Ме (IQR) 32,0 (27,0; 38,0) 31,9 (27,0; 35,1) 32,3 (26,9; 39,6) 0,5461
СДЛА мм рт.ст., Ме (IQR) 28,0 (26,0; 31,0) 28,0 (26,0; 30,0) 28,0 (25,0; 32,0) 0,9058
Стрейн резервуара %, Ме (IQR) 22,0 (19,0; 25,0) 22,0 (19,0; 25,0) 22,0 (19,0; 25,0) 0,9230
Стрейн сокращения %, Ме (IQR) 14,0 (12,0; 16,0) 14,0 (12,0; 16,0) 14,0 (12,0; 15,5) 0,9755
Стрейн кондуита %, Ме (IQR) 8,00 (6,00; 11,0) 8,0 (6,0; 11,0) 8,0 (6,0; 11,0) 0,7926
СНсФВ, n (%) 94 (54,7) 44 (51,2) 50 (58,1) 0,4438

Сокращения: ГЛЖ  — гипертрофия левого желудочка, ИОЛП  — индекс объема левого предсердия, СДЛА  — систолическое давление в  легочной артерии, 
СНсФВ — сердечная недостаточность с сохраненной фракцией выброса, ФП — фибрилляция предсердий, Е/е’ — отношение скорости трансмитрального крово-
тока к скорости движения кольца митрального клапана, IQR — межквартильный интервал, Me — медиана.

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Ч
ув

ст
ви

те
ль

но
ст

ь,
 %

100 − Специфичность, %

Обучающая когорта

Стрейн резервуара
Стрейн сокращения
Стрейн кондуита

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Ч
ув

ст
ви

те
ль

но
ст

ь,
 %

100 − Специфичность, %

Стрейн резервуара левого предсердия

Валидизирующая когорта
Обучающая когорта

Рис.  4. Кривые ошибок (ROC-кривые) показателей деформации ЛП в  фазы 
резервуара, сокращения и  кондуита, полученные на обучающей когорте 
больных АГ.
Примечание: цветное изображение доступно в электронной версии журнала.

Рис. 5. Кривые ошибок (ROC-кривые) стрейна ЛП в фазу резервуара, получен-
ные на обучающей (0) и валидирующей (1) когортах больных АГ.
Примечание: цветное изображение доступно в электронной версии журнала.
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Стрейн резервуара ≤21,5% показал на обучающей 
когорте чувствительность 81,8% (95% ДИ 67,3-91,8), 
специфичность 90,5% (95% ДИ 77,4-97,3) и  диа-
гностическую точность 86,1% (95% ДИ 77,2-91,8). 
Показатель согласованности (каппа Коэна) резуль-
татов диагностики СНсФВ по шкале H2FPEF в  со-
четании с  результатами ДСТ и  по критерию стрейн 
резервуара ≤21,5% оказался равен 0,721 (95% ДИ 
0,575-0,868), что может трактоваться как значитель-
ная согласованность. На валидирующей когорте кри-
терий продемонстрировал практически такие же воз-
можности: чувствительность — 76,0% (95% ДИ 62,6-
85,7), специфичность  — 97,2% (95% ДИ 85,8-99,5), 
точность — 84,9% (95% ДИ 75,8- 91,0), каппа — 0,702 
(0,553-0,851). Отметим, что кривые ошибок стрейна 
резервуара, полученные на обучающей и  валидиру-
ющей когортах, практически не различались (рис. 5).

На обучающей когорте сопоставимые результаты 
продемонстрировал и  стрейн сокращения ≤13,4%: 
чувствительность 75,0% (95% ДИ 59,7-86,8), специ-
фичность 92,9% (80,5-98,5), диагностическая точ-
ность 83,7% (95% ДИ 74,5-90,1), каппа Коэна 0,676 
(95% ДИ 0,520-0,831). Однако на валидирующей ко-
горте чувствительность критерия снизилась до 58,0% 
(95% ДИ 43,2-71,8), специфичность до 83,3% (95% 
ДИ 67,2-93,6), точность до 68,6% (95% ДИ 58,2-77,4), 
а каппа Коэна до 0,391 (95% ДИ 0,200-0,581).

Таким образом, из трех показателей деформации 
ЛП только стрейн резервуара продемонстрировал 
тесную и  устойчивую связь с  оценкой вероятности 
СНсФВ по шкале H2FPEF и результатам ДСТ.

Обсуждение
Возможность использования стрейна ЛП для диа-

гностики СНсФВ показана в  нескольких исследо-
ваниях, в  большинстве из которых диагноз верифи-
цировался по результатам инвазивного измерения 
давления наполнения ЛЖ. При обследовании 363 
пациентов с  сохраненной ФВ получены данные, 
что площадь под кривой ошибок (AUC) для стрей-
на резервуара равна 0,719 (95% ДИ 0,664-0,767) [8], 
а  по данным другого исследования [16], получен-
ным при обследовании 60 пациентов со стабильной 
ИБС,  — 0,75 (95% ДИ 0,62-0,85). Близкие значения 
AUC для стрейна резервуара  — 0,79 (95% ДИ 0,74-
0,83)  — были получены в  исследовании [7], в  кото-
ром диагноз СНсФВ верифицировался по алгорит-
му HFA-PEFF без инвазивного измерения давления 
наполнения ЛЖ. Дизайн настоящего исследования 
был близок к дизайну исследования Ye Z, et al. [7], за 
исключением того, что оценка вероятности СНсФВ 
проводилась не по алгоритму HFA-PEFF, а  по шка-
ле H2FPEF. При этом оценка дискриминирующей 
способности стрейна ЛП в отношении СНсФВ ока-
залась заметно выше, чем в  упомянутых исследова-
ниях, — AUC=0,920 (95% ДИ 0,842-0,968).

Основным препятствием для использования стрей-
на резервуара в клинической практике служит отсут-
ствие единого критерия диагностики СНсФВ. По на-
шим данным, критерием диагностики СНсФВ может 
служить снижение стрейна резервуара до 21,5%, по 
данным Reddy Y, et al. [8] — 24,5%, а по данным Lin J, 
et al. [16]  — 24,7%. В  литературе представлены как 
более низкие, так и  более высокие значения отрез-
ных точек. Так, Aung SM, et al. [17] предлагают счи-
тать критерием СНсФВ стрейна резервуара <17,5%, 
Inoue K, et al. [18] и Singh A, et al. [19] — 18%, Mandoli 
GE, et al. [20]  — 20%, Lundberg A, et al. [9]  — 21%, 
а Telles F, et al. [21] — 33%. Вопрос о причинах столь 
выраженного разброса отрезных точек на сегодняш-
ний день остается открытым.

Одной из причин, затрудняющих изучение взаи-
мосвязи между показателями деформации ЛП и дав-
лением наполнения ЛЖ, является необходимость его 
инвазивного измерения. Это ограничивает как чис-
ло центров, где могут проводиться такие исследова-
ния, так и  контингент включаемых в  исследование 
пациентов. Компромиссным решением может быть 
верификация СНсФВ по неинвазивным критериям, 
включающим оценку вероятности заболевания по 
шкале H2FPEF или алгоритму HFA-PEFF и  выпол-
нение ДСТ. В  настоящем исследовании, как и  в  ис-
следовании Ye Z, et al. [7], показана высокая согла-
сованность диагностических заключений, сделанных 
по результатам определения стрейна ЛП в  фазу ре-
зервуара и применяемым в настоящее время неинва-
зивным критериям диагностики СНсФВ. Это указы-
вает на потенциальную возможность с  приемлемой 
для рутинной клинической практики точностью диа-
гностировать СНсФВ в ходе обычного ЭхоКГ иссле-
дования без привлечения инвазивных процедур и на-
грузочных проб.

Ограничения исследования. Проведенное исследо-
вание показало согласованность результатов диагнос-
тики СНсФВ по значениям стрейна ЛП с  результа-
тами, полученными при совместном использовании 
шкалы H2FPEF и  ДСТ у  больных АГ. Разумеется, 
более надежные доказательства взаимосвязи пока-
зателей деформации ЛП с  наличием СНсФВ можно 
получить при сравнении стрейна ЛП с результатами 
инвазивного измерения давления наполнения ЛЖ 
в  покое и  при физической нагрузке, однако такой 
возможности у  авторов настоящего исследования 
не было. Невозможность определения уровня на-
трийуретического пептида всем включаемым в  ис-
следование пациентам предопределила выбор шкалы 
H2FPEF для оценки вероятности СНсФВ.

В настоящем исследовании не проводилось срав-
нение показателей деформации ЛП ни с  функцио-
нальным классом диагностированной СНсФВ, ни 
с  по роговой мощностью нагрузки при ДСТ. По-
сколь ку наличие такой связи представляется весьма 
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вероятным, изучение этого вопроса может стать  целью 
специального исследования.

Заключение
У больных АГ заключение о наличии СНсФВ мо-

жет быть сделано при снижении стрейна ЛП в фазу ре-
зервуара до 21,5% и менее. В 84,9% (95% ДИ 75,8-91,0) 

случаев такое диагностическое заключение совпадает 
с заключением, сделанным на основании оценки веро-
ятности СНсФВ по шкале H2FPEF и результатов ДСТ.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.
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Показатели клинического анализа крови, липидного спектра и их соотношений 
в прогнозировании обструктивного поражения коронарных артерий у больных  
с острым коронарным синдромом без подъема ST

Циванюк М. М.1, Гельцер Б. И.1, Шахгельдян К. И.1,2, Вишневский А. А.2, Шекунова О. И.1

Цель.  Оценить предиктивный потенциал показателей клинического анализа 
крови (КАК), липидного спектра и их соотношений для прогнозирования об-
структивного поражения коронарных артерий (ОПКА) у больных с острым ко-
ронарным синдромом без подъема сегмента ST (ОКСбпST).
Материал  и  методы. В исследование было включено 600 пациентов 
с ОКСбпST с медианой возраста 62 года, которым выполнялась инвазивная 
коронароангиография (КАГ). Среди обследованных было выделено 2 груп-
пы, первую из которых составили 360 (60%) больных с ОПКА (стеноз ≥50%), 
а вторую — 240 (40%) с сужением просвета коронарных артерий <50%. 
Клинико-функциональный статус больных до проведения КАГ оценивали по 
33 параметрам, включающим показатели КАК, липидного спектра и их соот-
ношения. Для статистической обработки и анализа данных использовали ме-
тоды Манна-Уитни, Фишера, хи-квадрат, однофакторную логистическую ре-
грессию (ЛР), а для разработки прогностических моделей — многофакторную 
ЛР (МЛР). Качество моделей оценивали по 4 метрикам: площадь под ROC-
кривой (AUC), чувствительность (Se), специфичность (Sp) и точность (Ac). 
Результаты. Комплексный анализ показателей КАК и липидного спектра 
позволил выделить факторы, линейно и нелинейно связанные с ОПКА. С по-
мощью однофакторной ЛР были определены их пороговые значения с наи-
большим предиктивным потенциалом. Метрики качества лучшей прогности-
ческой модели, разработанной на основе МЛР, составили по AUC — 0,80, 
Sp — 0,79, Ac — 0,76, Se — 0,78. Ее предикторами были 8 показателей в кате-
гориальной форме: возраст >55 лет у мужчин и >65 лет — у женщин, содержа-
ние лимфоцитов (LYM) <19%, гематокрит >49%, иммуно-воспалительный ин-
декс >1000 усл. ед., соотношения холестерина (ХС) липопротеидов высокой 
плотности (ЛВП) к ХС низкой плотности (ЛНП) <0,3 усл. ед., моноцитов (MON) 
к ХС ЛВП >0,8 усл. ед., нейтрофилов (NEUT) к ХС ЛВП >5,7 усл. ед. и NEUT/
LYM >3 усл. ед. Определен относительный вклад отдельных предикторов в ре-
ализацию конечной точки исследования.
Заключение. Прогностический алгоритм (модель 9), разработанный на ос-
нове МЛР, демонстрировал лучшее соотношение метрик качества, чем другие 
модели. Доминирующее влияние на прогноз ОПКА оказывали 3 фактора: ХС 
ЛВП/ХС ЛНП (38%), возраст больных (31%), MON/ХС ЛВП (14%). Влияние на 
риск ОПКА других факторов было менее заметным.

Ключевые  слова:  обструктивные поражения, острый коронарный синдром, 
прогностические модели, клинический анализ крови.
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Parameters of complete blood count, lipid profile and their ratios in predicting obstructive coronary 
artery disease in patients with non-ST elevation acute coronary syndrome

Tsivanyuk M. M.1, Geltser B. I.1, Shakhgeldyan K. I.1,2, Vishnevsky A. A.2, Shekunova O. I.1

Aim. To evaluate the predictive potential of the parameters of complete blood 
count (CBC), lipid profile and their ratios for predicting obstructive coronary artery 
disease (oCAD) in patients with non-ST elevation acute coronary syndrome (NSTE-
ACS).

Material  and  methods. The study included 600 patients with NSTE-ACS with 
a median age of 62 years who underwent invasive coronary angiography (CA). Two 
groups were formed, the first of which consisted of 360 (60%) patients with oCAD 
(stenosis ≥50%), and the second — 240 (40%) with coronary stenosis <50%. 
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The clinical and functional status of patients before CAG was assessed by 33 
parameters, including parameters of CBC, lipid profile and their ratio. For statistical 
processing and data analysis, the Mann-Whitney, Fisher, chi-squared tests, univariate 
logistic regression (LR) were used, while for the creation of predictive models, 
multivariate LR (MLR) was used. The quality was assessed by 4 metrics: area under 
the ROC curve (AUC), sensitivity (Se), specificity (Sp), and accuracy (Ac).
Results. CBC and lipid profile analysis made it possible to identify factors that are 
linearly and non-linearly associated with oCAD. Univariate LR revealed their threshold 
values with the highest predictive potential. The quality metrics of the best prognostic 
model developed using MLR were as follows: AUC — 0,80, Sp — 0,79, Ac — 0,76, 
Se — 0,78. Its predictors were 8 following categorical parameters: age >55 years 
in men and >65 years in women, lymphocyte count (LYM) <19%, hematocrit >49%, 
immune-inflammation index >1000, high density lipoprotein cholesterol (HDL-C) to 
low density lipoprotein cholesterol (LDL-C) ratio <0,3, monocyte (MON)-to-HDL-C 
ratio >0,8, neutrophil (NEUT)-to-HDL-C ratio >5,7 and NEUT/LYM >3. The relative 
contribution of individual predictors to the development of end point was determined.
Conclusion. The predictive algorithm (model 9), developed on the basis of MLR, 
showed a better quality metrics ratio than other models. The following 3 factors had the 
dominant influence on the oCAD risk: HDL-C/LDL-C (38%), age of patients (31%), and 
MON/HDL-C (14%). The influence of other factors on the oCAD risk was less noticeable.

Keywords: obstructive lesions, acute coronary syndrome, prognostic models, 
complete blood count.
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•  Комплексный анализ показателей клиниче-
ского анализа крови, липидного спектра и  их 
соотношений позволил выделить факторы, 
линейно и  нелинейно связанные с  обструк-
тивным коронаросклерозом у больных с острым 
коронарным синдромом без подъема ST.

•  Разработанная прогностическая модель  об-
структивного поражения коронарных артерий 
обладала высоким прогностическим потенци-
алом (AUC=0,80).

•  Наибольший вклад в  прогностическую точ-
ность верификации обструктивного пораже-
ния коронарных артерий у  больных с  острым 
коронарным синдромом без подъема ST ассо-
циировался с  показателем ХС ЛВП/ХС ЛНП 
<0,3 усл. ед.

•  Comprehensive analysis of complete blood count, 
lipid profile and their ratios made it possible to 
identify factors that have linear and non-linear 
association with obstructive coronary artery di-
sease in patients with non-ST elevation acute coro-
nary syndrome.

•  The developed prognostic model of obstructive 
coronary artery disease had a high prognostic po-
tential (AUC=0,80).

•  The greatest contribution to the prognostic ac-
curacy of verification of obstructive coronary 
artery disease in patients with non-ST elevation 
acute coronary syndrome was associated with 
HDL-C/LDL-C <0,3.

Ключевые моменты Key messages

Ишемическая болезнь сердца (ИБС) является ве-
дущей причиной заболеваемости и  смертности на-
селения в  большинстве стран мира. Острый коро-
нарный синдром (ОКС) относится к  наиболее рас-
пространенным и  опасным клиническим вариантам 
ИБС. Он может быть следствием как обострения 
хронической ИБС, так и  первым признаком пора-
жения коронарного русла [1]. ОКС без подъема сег-
мента ST (ОКСбпST) в отличие от ОКС с подъемом 
ST, встречается значительно чаще (72% vs 28%), а его 
развитие ассоциируется с  более широким спектром 
патофизиологических механизмов [1, 2]. К  послед-
ним помимо неполной окклюзии эпикардиаль-

ных коронарных артерий (КА) относится их спазм, 
спонтанная диссекция, миокардиальные мостики, 
синдром такоцубо, микрососудистый спазм [3, 4]. 
Результаты инвазивной коронароангиографии (КАГ) 
указывают на то, что среди больных с ОКСбпST слу-
чаи интактных КА или их необструктивное пораже-
ние (НПКА) имеют место у  13-58% больных [5-7]. 
Эти данные послужили основанием для совершен-
ствования технологий претестовой диагностики об-
структивного поражения КА (ОПКА), внедрение 
которых в клиническую практику позволяет ограни-
чить случаи необоснованного применения КАГ, со-
кратить неоправданные риски инвазивной процеду-
ры и  нерациональные расходы здравоохранения [8]. 
Одним из решений этой задачи является оценка пре-
диктивного потенциала доступных в  повседневной 



68

Российский кардиологический журнал 2022; 27 (8) 

68

больница № 1” с ОКСбпST без доказанного некроза 
миокарда по результатам исследования высокочув-
ствительного сердечного тропонина I на анализа-
торе RADIOMETER AQT90 FLEX (Дания). Оценку 
риска летального исхода в  стационаре выполняли 
с  по  мощью шкалы GRACE [3]. Низкий риск имел 
место у  238 (40%) больных, средний  — у  332 (55%) 
и высокий — у 30 (5%). Всем пациентам была выпол-
нена инвазивная КАГ на ангиографической системе 
TOSHIBA iNFX-8000V (Япония). Среди обследо-
ванной когорты было выделено 2 группы лиц. В 1-ю 
из них вошли 360 (60%) больных, имеющих по ре-
зультатам КАГ гемодинамически значимое сужение 
КА (≥50%), во 2-ю — 240 (40%) пациентов с НПКА 
(<50%). Клинико-функциональный статус боль-
ных до проведения КАГ оценивали по 33 показате-
лям. Исследование было выполнено в  соответствии 
со стандартами надлежащей клинической практики 
(Good Clinical Practice) и принципами Хельсинкской 
декларации. Протокол исследования был одобрен 
локальным этическим комитетом Школы медицины 
Дальневосточного федерального университета. От 
всех участников было получено письменное инфор-
мированное согласие.

Забор венозной крови у  пациентов осуществлял-
ся при поступлении в  стационар с  последующим 
исследованием на  биохимическом анализаторе 
Mindray BS-800M (Китай). Определяли уровни об-
щего ХС, ХС ЛВП, ХС липопротеидов низкой плот-
ности (ЛНП) и  триглицеридов (ТГ). КАК прово-
дили на гематологическом анализаторе Sysmex XN-
550 (Япония). Определяли содержание гемоглобина 
(Hb), эритроцитов (RBC), WBC, NEUT, LYM, MON, 
PLT, скорость оседания RBC, гематокрит (HCT), 
тромбокрит, средний объем RBC (MCV), среднее 
содержание Hb в RBC (MCH), среднюю концентра-
цию Hb в  эритроцитарной массе (MCHC), RDW, 
MPV, ширину распределения тромбоцитов (PDW). 
Рассчитывали соотношения NEUT/LYM, PLT/LYM, 
MON/ХС ЛВП, NEUT/ХС ЛВП, ХС ЛВП/ХС ЛНП, 
LYM/ХС ЛВП, ТГ/ХС ЛВП. Вычисляли SII по фор-
муле PLT*(NEUT/LYM) [12].

Конечная точка исследования была представлена 
ОПКА в  форме бинарного признака (“отсутствие” 
или “наличие”). Входные признаки — подгруппа по-
тенциальных предикторов выражалась в  форме не-
прерывных и  категориальных переменных. Для об-
работки и  анализа данных использовали методы 
математической статистики и  машинного обучения. 
Первые из них были представлены тестами Фишера, 
Манна-Уитни, Хи-квадрат (χ2) и однофакторной ло-
гистической регрессией (ЛР). Вторые  — многофак-
торной ЛР (МЛР). Разработка моделей выполнялась 
с  использованием в  их структуре только одной из 
коррелируемых переменных для исключения про-
блемы мультиколлинеарности.

клинической практике клинико-лабораторных дан-
ных. Ранее была показана прогностическая ценность 
отдельных показателей клинического анализа крови 
(КАК) для оценки кардиоваскулярного риска в  раз-
личных популяциях, в  т.ч. среди больных с  ОКС [9, 
10]. Данный подход базировался на известных пред-
ставлениях о роли форменных элементов крови в ре-
ализации типовых патологических процессов, уча-
ствующих в  атеросклеротическом ремоделировании 
КА [11, 12]. Установлена, в  частности, взаимо связь 
между содержанием в крови лейкоцитов (WBC), ши-
риной распределения эритроцитов (RDW), средним 
объемом тромбоцитов (MPV) с  неблагоприятными 
исходами ИБС [10, 13]. Показана прогностическая 
эффективность соотношения уровня нейтрофилов 
(NEUT) и  концентрации холестерина (ХС) липо-
протеидов высокой плотности (ЛВП) для стратифи-
кации риска смертности у  больных ОКС на 6-мес. 
горизонте наблюдения [14]. При хронической ИБС 
отношение моноцитов (MON) к  ХС ЛВП являлось 
независимым предиктором неблагоприятных сердеч-
но-сосудистых событий, включая острый инфаркт 
миокарда (ИМ) и  нестабильную стенокардию [15]. 
Иммуно-воспалительный индекс (systemic immune-
inf lammation index  — SII), рассчитанный как про-
изведение концентрации тромбоцитов (PLT) и  со-
отношения NEUT к  лимфоцитам (LYM), имел пре-
имущество перед традиционными факторами риска 
для прогнозирования сердечно-сосудистых ослож-
нений у  больных ИБС после чрескожных коронар-
ных вмешательств [12]. Вместе с тем, имеются лишь 
единичные работы, в  которых анализируется про-
гностический потенциал клинико-лабораторных по-
казателей для оценки вероятности ОПКА у больных 
с ОКСбпST до проведения инвазивной КАГ [16].

Цель исследования состояла в оценке предиктив-
ного потенциала показателей КАК, липидного спек-
тра и  их соотношений для прогнозирования ОПКА 
у больных с ОКСбпST. 

Материал и методы
Исследование проведено по результатам анали-

за показателей базы данных “Прогностическая оцен-
ка обструктивного поражения коронарных артерий 
у  больных с  острым коронарным синдромом без 
подъема сегмента ST”1, в которой представлены све-
дения о 600 пациентах (374 мужчины и 226 женщин) 
в  возрасте от 30 до 80 лет с  медианой 61 год и  95% 
доверительным интервалом (ДИ) [60; 62], посту-
пивших в  2017-2021гг в  отделение неотложной кар-
диологии КГБУЗ “Владивостокская клиническая 
1  Циванюк М. М., Гельцер Б. И., Шахгельдян К. И. ДВФУ. База данных “Про-

гностическая оценка обструктивного поражения коронарных артерий 
у больных с острым коронарным синдромом без подъема сегмента ST”. 
Св-во № 2022620797 РФ, заявка № 2022620608 от 01.04.2022; опубл. 
15.04.2022, Бюл. № 4.
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Статистическая значимость признаков и  провер-
ка гипотез подтверждалась значением p-value <0,05. 
Качество моделей оценивали по 4 метрикам: площадь 
под ROC-кривой (AUC), точность (Ac), чувстви тель-
ность (Se) и специфичность (Sp). 

Дизайн исследования включал 4 этапа. На  первом 
из них для выделения потенциальных предикторов, 
линейно связанных с  ОПКА, в  группах сравнения 
был проведен статистический анализ 33  факторов. 
Для непрерывных переменных использовали тест 
Манна-Уитни, а для категориальных — χ2. Отношение 
шансов (ОШ) и  их 95% ДИ рассчитывали точным 

 тестом Фишера. На втором этапе на основе ЛР вы-
деляли пороговые значения факторов, обладающие 
наибольшим предиктивным потенциалом. Определе-
ние прогностически значимых диапазонов осущест-
вляли с шагом тестирования 0,05-0,1 усл. ед. для раз-
личных показателей. Критериям отбора соответство-
вали границы значений факторов, p-value которых 
имели минимальную величину. На четвертом этапе 
с использованием МЛР на обучающей выборке (9/10 
пациентов) были разработаны прогностические мо-
дели ОПКА с  последующей кросс-валидацией ме-
тодом K-Fold на тестовой выборке, которая выпол-

Таблица 1
Показатели КАК, липидного спектра и их соотношений у больных с ОКСбпST в группах сравнения (Me, 95% ДИ)

Показатель 1 группа (ОПКА), n=360 2 группа (НПКА), n=240 p-value
Возраст, лет 62 [61; 64] 62 [59; 64] 0,57
Мужчины, абс. (%) 246 (70%) 83 (48%) <0,0001
Hb, г/л 144 [141; 145] 143 [139; 146] 0,69
WBC, х109/л 8,0 [7,7; 8,4] 6,9 [6,6; 7,7] 0,0002
RBC, х1012/л 4,58 [4,52; 4,64] 4,56 [4,49; 4,7] 0,46
PLT, х109/л 237 [229; 245] 235 [218; 244] 0,33
СОЭ, мм/ч 10 [9; 11] 9 [7; 10] 0,13
НСТ, % 42,0 [41,5; 42,6] 41,4 [40,6; 43,0] 0,5
MCV, фл 90,8 [90,1; 91,8] 90,8 [89,3; 91,8] 0,98
MCH, пг 30,9 [30,6; 31,3] 30,8 [30,5; 31,4] 0,67
MCHC, г/л 343 [340; 344] 342 [339; 345] 0,08
RDW, % 14,4 [14,3; 14,6] 14,3 [14,1; 14,5] 0,06
MPV, фл 8,8 [8,6; 8,9] 8,8 [8,6; 8,9] 0,96
PDW, % 15,7 [15,7; 15,8] 15,7 [15,6; 15,9] 0,09
PCT, % 0,204 [0,196; 0,217] 0,203 [0,179; 0,214] 0,2
LYM, % 24,95 [23,0; 27,3] 28,35 [27,4; 29,9] 0,01
MON, % 8,75 [8,3; 9,5] 8,9 [8,2; 10,0] 0,4
NEUT, % 65,0 [62,1; 68,0] 61,95 [59,6; 64,8] 0,03
LYM, х109/л 2,1 [2,0; 2,2] 2,0 [1,8; 2,2] 0,14
MON, х109/л 0,74 [0,70; 0,84] 0,60 [0,60; 0,7] 0,001
NEUT, х109/л 5,6 [5,3; 6,2] 4,6 [4,1; 5,2] 0,0002
ОХС, ммоль/л 5,6 [5,5; 5,9] 5,3 [5,1; 5,55] 0,01
ТГ, ммоль/л 1,4 [1,35; 1,6] 1,3 [1,15; 1,4] 0,005
ХС ЛВП, ммоль/л 1,2 [1,2; 1,25] 1,35 [1,3; 1,4] <0,0001
ХС ЛНП, ммоль/л 3,6 [3,4; 3,8] 3,3 [3,0; 3,4] 0,0003
NEUT/LYM, усл. ед. 2,55 [2,31; 2,95] 2,16 [2,07; 2,41] 0,02
PLT/LYM, усл. ед. 111,9 [102,7; 120,0] 105,2 [97,1; 116,1] 0,66
MON/ХС ЛВП, усл. ед. 0,625 [0,559; 0,698] 0,427 [0,364; 0,510] 0,0002
NEUT/ХС ЛВП, усл. ед. 4,54 [4,32; 5,04] 3,15 [2,68, 3,9] <0,0001
ХС ЛВП/ХС ЛНП, усл. ед. 0,339 [0,316; 0,363] 0,435 [0,399; 0,498] <0,0001
LYM/ХС ЛВП, усл. ед. 1,7 [1,61; 1,87] 1,34 [1,2; 1,53] 0,002
ТГ/ХС ЛВП, усл. ед. 1,2 [1,1; 1,35] 0,9 [0,8; 1,1] 0,0005
SII, усл. ед. 624 [551; 686] 496 [433; 572] 0,02

Сокращения: НПКА — необструктивное поражение коронарных артерий, ОПКА — обструктивное поражение коронарных артерий, ОХС — общий холестерин, 
СОЭ — скорость оседания эритроцитов, ТГ — триглицериды, ХС ЛВП — холестерин липопротеидов высокой плотности, ХС ЛНП — холестерин липопротеидов 
низкой плотности, Hb — гемоглобин, HCT — гематокрит, LYM — лимфоциты, MCH — среднее содержание гемоглобина в эритроците, MCHC — средняя концен-
трация гемоглобина в эритроцитарной массе, MCV — средний объем эритроцита, MON — моноциты, MPV — средний объем тромбоцита, NEUT — нейтрофилы, 
PCT — тромбокрит, PDW — ширина распределения тромбоцитов, PLT — тромбоциты, RBC — эритроциты, RDW — ширина распределения эритроцитов, SII — 
иммуно-воспалительный индекс (systemic immune-inflammation index), WBC — лейкоциты.
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нялась 10 раз на непересекающихся выборках по 60 
человек (1/10) в каждой. Анализ данных и разработ-
ку моделей выполняли на языках R в  среде R-studio 
и Python. Работа выполнена при частичной поддерж-
ке грантов РФФИ в рамках научных проектов № 19-
29-01077 и № 20-37-90081.

Результаты
Межгрупповой анализ 33 факторов, характери-

зующих клинико-функциональный статус больных, 
демонстрировал достоверность различий по 17 из 
них (табл.  1). При этом максимальный уровень ста-
тистической значимости фиксировался у  показате-
лей гендерной принадлежности (мужской пол), ХС 
ЛВП, а  также соотношений NEUT/ХС ЛВП и  ХС 
ЛВП/ХС ЛНП (p<0,0001). Высокой степенью до-
стоверности отличались показатели WBC и  NEUT 
(p=0,0002), ХС ЛНП (p=0,0003), соотношение MON/
ХС ЛВП (p=0,0002). Менее заметные, но статически 
значимые межгрупповые различия ассоциировались 
с  процентным содержанием в  крови LYM (p=0,01) 
и NEUT (p=0,03), отношением NEUT/LYM (p=0,02) 
и SII (p=0,02). По данным предварительного анали-
за возраст обследованных, Hb, RBC, PLT, скорость 
оседания эритроцитов, HCT, MCV, MCH, MCHC, 
RDW, MPV, PDW, тромбокрит, MON%, LYM, PLT/
LYM не имели линейных взаимосвязей с  ОПКА. 

На втором этапе исследования с  помощью одно-
факторной ЛР среди ранее отобранных 17 показате-
лей выделяли пороговые значения, отклонение от 
которых приводило к повышению их предиктивного 
потенциала (табл.  2). Результаты анализа позволили 
выделить возрастные диапазоны у мужчин (>55 лет) 
и  у  женщин (>65 лет), принадлежность к  которым 
повышала вероятность ОПКА (ОШ =1,7, p=0,01). 
Прогностически значимые критериальные границы 
были установлены также для отдельных показателей 
КАК. Так, у больных с WBC >10 x109/л вероятность 
обнаружения стенозирующего поражения КА воз-
растала более чем в 2 раза (ОШ =2,2, p=0,004), а со-
держание MON >0,63 x109/л повышало риск ОПКА 
в 3,2 раза (p<0,0001). При увеличении уровня NEUT 
>6,3 x109/л вероятность ОПКА возрастала в 2,3 раза 
(p=0,009), а  при снижении LYM <19%  — в  2,8 раза 
(p=0,009). Сопоставимый риск ОПКА ассоцииро-
вался с  нарушениями липидного обмена, проявля-
ющимися снижением уровня ХС ЛВП ≤1,1  ммоль/л 
(ОШ =2,4, p=0,0002), увеличением концентра-
ции ХС ЛНП >3,5  ммоль/л (ОШ =2,1, p=0,0004), 
общий ХС ≥5,9  ммоль/л (ОШ =2,0, p=0,001), ТГ 
≥1,6  ммоль/л (ОШ =1,75, p=0,006). Аналогичные 
значения ОШ были связаны с  соотношениями ТГ/
ХС ЛВП ≥1,5 усл. ед. (ОШ =1,75, p=0,009), ХС ЛВП/
ХС ЛНП <0,3 усл. ед. (ОШ =2,5, p<0,0001). Риск 

Таблица 2
Диапазон пороговых значений потенциальных предикторов ОПКА 

 на основе однофакторных моделей ЛР

Пороговые значения 1 группа (ОПКА), n=360 2 группа (НПКА), n=240 ОШ, 95% ДИ P-value
Возраст, лет 
Мужчины >55 
Женщины >65

245 (68%) 134 (56%) 1,7 [1,1; 2,5] 0,01

НСТ >49% 43 (12%) 5 (2%) 3,6 [0,8; 16] 0,048
WBC >10 х109/л 83 (23%) 29 (12%) 2,2 [1,3; 3,7] 0,004
LYM <19% 101 (28%) 29 (12%) 2,8 [1,3; 5,6] 0,009
MON >0,63 х109/л 241 (67%) 94 (39%) 3,2 [1,8; 5,5] <0,0001
NEUT >6,3 х109/л 144 (40%) 53 (22%) 2,3 [1,2; 4,2] 0,009
ОХС ≥5,9 ммоль/л 155 (43%) 70 (29%) 2,0 [1,3; 3,0] 0,001
ТГ ≥1,6 ммоль/л 166 (46%) 77 (32%) 1,75 [1,2; 2,6] 0,006
ХС ЛВП ≤1,1 ммоль/л 137 (38%) 48 (20%) 2,4 [1,5; 3,9] 0,0002
ХС ЛНП >3,5 ммоль/л 191 (53%) 84 (35%) 2,1 [1,4; 3,1] 0,0004
NEUT/LYM >3 усл. ед. 144 (40%) 60 (25%) 2,0 [1,1; 3,6] 0,025
MON/ХС ЛВП >0,8 усл. ед. 104 (29%) 24 (10%) 3,6 [1,6; 8,0] 0,001
NEUT/ХС ЛВП >5,7 усл. ед. 115 (32%) 26 (11%) 3,7 [1,7; 8,0] 0,0007
ХС ЛВП/ХС ЛНП <0,3 усл. ед. 173 (48%) 65 (27%) 2,5 [1,7; 3,8] <0,0001
LYM/ХС ЛВП >1,7 усл. ед. 176 (49%) 70 (29%) 2,4 [1,4; 4,3] 0,002
ТГ/ХС ЛВП ≥1,5 усл. ед. 140 (39%) 65 (27%) 1,75 [1,15; 2,7] 0,009
SII >1000 усл. ед. 76 (21%) 22 (9%) 2,8 [1,2; 6,7] 0,02

Сокращения: ДИ — доверительный интервал, НПКА — необструктивное поражение коронарных артерий, ОПКА — обструктивное поражение коронарных арте-
рий, ОХС — общий холестерин, ОШ — отношение шансов, ТГ — триглицериды, ХС ЛВП — холестерин липопротеидов высокой плотности, ХС ЛНП — холестерин 
липопротеидов низкой плотности, AUC — площадь под ROC кривой, HCT — гематокрит, LYM — лимфоциты, MON — моноциты, NEUT — нейтрофилы, SII — имму-
но-воспалительный индекс (systemic immune-inflammation index), WBC — лейкоциты.
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ОПКА существенно возрастал при увеличении 
MON/ХС ЛВП >0,8 усл. ед. (ОШ =3,6, p=0,001), 
NEUT/ХС ЛВП >5,7 усл. ед. (ОШ =3,7, p=0,0007), 
LYM/ХС ЛВП >1,7 усл. ед. (ОШ =2,4, p=0,002) и SII 
≥1000 усл. ед. (ОШ =2,8, p=0,02).

На третьем этапе исследования на основе метода 
МЛР были разработаны прогностические модели для 
оценки вероятности ОПКА до выполнения инва-
зивной КАГ (табл. 3). При построении моделей при-

меняли алгоритм отбора лучших подмножеств (Best 
Subset Selection), который позволил выделить комби-
нацию потенциальных предикторов ОПКА с наилуч-
шим прогностическим потенциалом. Она включала 
3 показателя в  категориальной форме (возраст >55 
лет для мужчин и >65 лет — для женщин, ХС ЛВП/
ХС ЛНП <0,3 усл. ед. и  SII ≥1000 усл. ед.), которые 
использовались в  качестве базовых предикторов во 
всех разработанных моделях. Пошаговое включение 

Таблица 3
Оценка точности прогностических моделей для верификации ОПКА

№ Предикторы МЛР
Ac Se AUC Sp

1 Возраст* + ХС ЛВП/ХС ЛНП* + SII* 0,65 0,58 0,70 0,66
2 Возраст* + ХС ЛВП/ХС ЛНП* + SII* + WBC* 0,66 0,59 0,72 0,68
3 Возраст* + ХС ЛВП/ХС ЛНП* + SII* + ТГ/ХС ЛВП* 0,68 0,62 0,75 0,65
4 Возраст* + ХС ЛВП/ХС ЛНП* + SII* + NEUT/LYM* 0,67 0,69 0,76 0,66
5 Возраст* + ХС ЛВП/ХС ЛНП* + SII* + NEUT/LYM* + ХС ЛВП 0,71 0,72 0,75 0,74
6 Возраст* + ХС ЛВП/ХС ЛНП* + SII* + NEUT/LYM* + НСТ* 0,72 0,71 0,75 0,79
7 Возраст* + ХС ЛВП/ХС ЛНП* + SII* + NEUT/LYM* + НСТ* + LYM* + NEUT* 0,73 0,72 0,78 0,80
8 Возраст* + ХС ЛВП/ХС ЛНП* + SII* + NEUT/LYM* + НСТ* + LYM* + MON/ХС ЛВП* 0,74 0,75 0,78 0,75
9 Возраст* + ХС ЛВП/ХС ЛНП* + SII* + NEUT/LYM* + НСТ* + LYM* + MON/ХС ЛВП* + NEUT/ХС ЛВП* 0,76 0,78 0,80 0,79

Примечание: * — обозначены значения показателей в категориальной форме. 
Сокращения: МЛР — многофакторная логистическая регрессия, ТГ — триглицериды, ХС ЛВП — холестерин липопротеидов высокой плотности, ХС ЛНП — холе-
стерин липопротеидов низкой плотности, Ac — accuracy (точность), AUC — площадь под ROC кривой, HCT — гематокрит, LYM — лимфоциты, MON — моноциты, 
NEUT — нейтрофилы, Se — sensitivity (чувствительность), SII — иммуно-воспалительный индекс (systemic immune-inflammation index), Sp — specificity (специфич-
ность), WBC — лейкоциты.

0% 5% 10% 15% 20% 25% 30% 35% 40%

ХС ЛВП/ХС ЛНП

Возраст

MON/ХС ЛВП

NEUT/ХС ЛВП

LYM

SII

NEUT/LYM

HCT

Рис. 1. Относительный вклад отдельных предикторов в реализацию конечной точки, (%).
Сокращения: ЛВП  — липопротеиды высокой плотности, ЛНП  — липопротеиды низкой плотности, ХС  — холестерин, HCT  — гематокрит, LYM  — лимфоциты, 
MON — моноциты, NEUT — нейтрофилы, SII — иммуно-воспалительный индекс (systemic immune-inflammation index).
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в  их структуру других факторов приводило к  увели-
чению или снижению только отдельных метрик ка-
чества. Их максимальный подъем фиксировался 
в модели (9) при комбинации 8 категориальных при-
знаков, где помимо базовых предикторов исполь-
зовались показатели LYM <19%, HCT >49%, MON/
ХС ЛВП >0,8 усл. ед., NEUT/ХС ЛВП >5,7 усл. ед. 
и  NEUT/LYM >3 усл. ед. Эта модель имела наилуч-
шее соотношение критериев качества: AUC  — 0,80, 
Ac  — 0,76, Se  — 0,78 и  Sp  — 0,79. Прогностические 
алгоритмы, включающие комбинации других пре-
дикторов, обладали меньшей прогностической цен-
ностью.

Относительный вклад различных предикторов 
в реализацию конечной точки исследования опреде-
ляли путем последовательного исключения отдель-
ных факторов из структуры лучшей модели и ее по-
вторного построения на оставшихся. При этом вы-
раженность снижения критерия AUC указывала на 
прогностическую ценность удаленного предиктора 
(рис.  1). Так, при исключении из структуры модели 
показателя ХС ЛВП/ХС ЛНП ее точность по метрике 
AUC снижалась на 38%. Удаление фактора возрас-
та ограничивало точность модели на 31%, MON/ХС 
ЛВП — на 14%, NEUT/ХС ЛВП — на 11%, LYM — на 
8%, а  последовательное исключение признаков SII, 
NEUT/LYM и HCT сокращало уровень AUC на 7%, 
6% и  2%, соответственно. Таким образом, наиболь-
ший вклад в  прогностическую точность верифика-
ции ОПКА ассоциировался с показателем ХС ЛВП/
ХС ЛНП <0,3 усл. ед. 

Обсуждение
Показатели КАК и  липидного спектра относят-

ся к  наиболее доступным индикаторам функцио-
нально-метаболического статуса больных ИБС, 
которые могут быть получены в  условиях типовой 
клинико-диагностической лаборатории. Оценка их 
предиктивной ценности все чаще используется для 
прогностических исследований в клинической меди-
цине. В  настоящей работе на основе комплексного 
анализа данных КАК, липидного спектра и  их ин-
дексированных значений осуществлен отбор потен-
циальных предикторов для прогнозирования ОПКА 
у  больных с  ОКСбпST до проведения инвазивной 
КАГ. В результате анализа было установлено, что сре-
ди показателей КАК наибольшей предиктивной цен-
ностью обладали 3 фактора в  изолированной фор-
ме (MON, LYM, HCT) и  соотношение NEUT/LYM. 
Комбинированные индексы с  аналогичным предик-
тивным потенциалом были представлены соотноше-
нием липидных показателей (ХС ЛВП/ХС ЛНП) и их 
сочетанием с  индикаторами КАК (NEUT/ХС ЛВП, 
MON/ХС ЛВП, LYM/ХС ЛВП) (табл. 2).

Известно, что развитие ИБС обусловлено атеро-
склеротическим ремоделированием КА, патофизио-

логическими детерминантами которого являются 
атерогенные нарушения липидного обмена, хро-
ническое системное воспаление, окислительный 
стресс, эндотелиальная дисфункция, деградация 
внеклеточного матрикса, избыточный протеолиз 
и  др. [10, 12, 14]. Повышение уровня WBC и  дисба-
ланс в  соотношении NEUT и  LYM являются клю-
чевыми индикаторами интенсивности воспали-
тельного ответа при различных патологических со-
стояниях, в  т.ч. ОКС [12, 17]. Соотношение NEUT/
LYM относится к  наиболее известным индикаторам 
эндогенной интоксикации различного генеза и про-
гностическим маркером неблагоприятных событий 
при сердечно-сосудистых заболеваниях [17]. В недав-
но опубликованной работе показатели NEUT >4,3 
x109/л (ОШ =13,44, p=0,037) и NEUT/LYM >3,5 усл. 
ед. (ОШ =2,21, p<0,001) были определены как пре-
дикторы смертности у  больных ИБС после коро-
нарного шунтирования [18]. В  другом исследовании 
снижение уровня LYM до критериального значения 
<1,06 x109/л являлось предиктором летального исхо-
да от любых причин у больных, находящихся в отде-
лении интенсивной терапии (p<0,001) [19]. Одна из 
гипотез, объясняющих повышение индекса NEUT/
LYM у  больных с  патологией кровообращения, свя-
зана с  транслокацией LYM из периферической кро-
ви в миокард с последующей инфильтрацией очагов 
некроза и  воспаления, что было доказано на когор-
тах больных с  обширным ИМ и  острой сердечной 
недостаточностью [10]. Прогностическое значение 
дисбаланса NEUT и  LYM было установлено в  от-
ношении постперфузионных осложнений, в  т.ч. для 
оценки риска острых повреждений легких у больных 
ИБС в  послеоперационном периоде коронарного 
шунтирования с  искусственным кровообращением 
[20]. В нашей работе уровни LYM <19%, NEUT >6,3 
x109/л и NEUT/LYM >3 усл. ед. были предикторами 
ОПКА в моделях (4-8) и вошли в структуру прогно-
стической модели (9) с лучшими метриками качества 
(табл. 3).

В последние годы опубликованы работы, в  ко-
торых представлены данные о  взаимосвязи функ-
циональной активности PLT с  неблагоприятными 
сердечно-сосудистыми исходами у  больных ОКС 
[21]. При этом тромбоцитарно-лимфоцитарные 
взаимодействия относят к  патофизиологическим 
детерминантам тромбообразования, воспаления 
и  атерогенеза [17]. Увеличение PLT/LYM >150 усл. 
ед. ассоциируется с  неблагоприятным прогно-
зом у  больных с  патологией кровообращения [10]. 
Показано, в  частности, прогностическое значение 
этого индекса при оценке риска смертности после 
перенесенного ИМ и у больных с окклюзирующими 
заболеваниями периферических артерий. В  нашем 
исследовании показатели PLT и  PLT/LYM на I эта-
пе отбора предикторов были статистически незначи-
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мыми (табл.  1). Однако PLT проявил свою прогно-
стическую ценность при комбинации c NEUT и LYM 
в  индексе SII (табл.  3). Показатель SII >953 усл. ед. 
(ОШ =3,26, p<0,001) был определен как предиктор 
неблагоприятных событий, включая ИМ и  смерть 
на 5-летнем горизонте наблюдения у  больных ИБС 
после коронарного шунтирования на работающем 
сердце [18]. В  другом схожем по дизайну исследо-
вании SII >694 усл. ед. обладал предиктивной цен-
ностью для оценки вероятности фатальных ослож-
нений после чрескожных коронарных вмешательств 
[12]. В  нашей работе предиктивный потенциал SII 
в  отношении ОПКА реализовался при его уровне 
>1000 усл. ед. в модели (9).

Увеличение вязкости цельной крови способствует 
снижению эндотелиальной скорости сдвига и  повы-
шению жесткости артерий, что, в свою очередь, уско-
ряет процессы их атеросклеротического ремоделиро-
вания [22]. Одним из предикторов избыточной вяз-
кости крови является показатель HCT. В работе [22] 
HCT >44,3% был предиктором эндотелиальной дис-
функции и ОПКА в группах больных с микроваску-
лярной стенокардией и ИБС с атеросклеротическим 
поражением эпикардиальных артерий (p<0,001). В на-
шем исследовании показатель HCT >49% имел тес-
ную взаимосвязь с ОПКА (ОШ =3,6, p=0,048) и во-
шел в структуру лучшей прогностической модели (9).

Результаты ряда исследований указывают на то, 
что комбинированные индексы, включающие по-
казатели КАК и липидного спектра, более точно от-
ражают интенсивность процессов атерогенеза, чем 
изолированные индикаторы [23]. К  наиболее изу-
ченным прогностическим маркерам неблагоприят-
ных исходов у больных с ОКС относят соотношения 
NEUT/ХС ЛВП, LYM/ХС ЛВП, MON/ХС ЛВП, ХС 
ЛВП/ХС ЛНП и  ТГ/ХС ЛВП [14-16, 23]. Так, в  ра-
боте [14] было показано, что показатель NEUT/ХС 
ЛВП ≥10,4 усл. ед. обладал лучшим прогностиче-
ским потенциалом по сравнению с  другими индек-
сами в  предсказании смерти на горизонте 1,4 лет 
у пациентов с ОКС на фоне окклюзии одной из эпи-
кардиальных КА (AUC=0,83, p<0,001). В  другом ис-
следовании NEUT/ХС ЛВП ≥5,74 усл. ед. (ОШ =3,2; 
p<0,001) и  MON/ХС ЛВП ≥0,67 усл. ед. (ОШ =2,2; 
p=0,001) являлись предикторами смерти пациентов 
старше 65 лет с  ИМ на 2-летнем горизонте наблю-

дения [23]. В  нашей работе индексированные соот-
ношения, включающие комбинацию показателей 
КАК и  липидного обмена, были статистически зна-
чимыми на всех этапах отбора предикторов, а индек-
сы NEUT/ХС ЛВП >5,7 усл. ед., MON/ХС ЛВП >0,8 
усл. ед. вошли в модель (9) с лучшими метриками ка-
чества. При этом показатель ХС ЛВП/ХС ЛНП <0,3 
усл. ед. являлся базовым предиктором этой модели, 
что иллюстрировалось его максимальным вкладом 
(38%) в реализацию конечной точки. Этот факт под-
тверждает ведущую роль индикаторов атерогенной 
дислипидемии в прогнозировании ОПКА у больных 
с ОКСбпST. 

Ограничения исследования связаны с  необходи-
мостью валидации моделей ОПКА на независимых 
выборках.

Заключение
В настоящее время не существует общеприня-

тых моделей, предсказывающих ОПКА у  больных 
с  ОКСбпST. Используемые для данной категории 
больных шкалы стратифицируют риск смерти и ИМ 
на различных горизонтах наблюдения (GRACE, 
TIMI, PURSUIT, HEART и  др.). В  рекомендаци-
ях Европейского общества кардиологов по диагно-
стике и  лечению хронического коронарного син-
дрома (2019) для определения претестовой веро-
ятности ОПКА предлагается использовать шкалу 
Consortium CAD [24]. В  нашем исследовании пред-
принята попытка прогнозирования выраженности 
атеросклеротического ремоделирования КА у  боль-
ных с  ОКСбпST до проведения инвазивной КАГ. 
Разработанный прогностический алгоритм ОПКА 
включал 8 предикторов: возраст больных, соотноше-
ния ХС ЛВП/ХС ЛНП, MON/ХС ЛВП, NEUT/ХС 
ЛВП и  NEUT/LYM, а  также иммуно-воспалитель-
ный индекс, содержание в  крови лимфоцитов <19% 
и  гематокрит >49%. Наибольший вклад в  реализа-
цию конечной точки исследования ассоциировался 
с  3 факторами: ХС ЛВП/ХС ЛНП, возраст больных 
и  MON/ХС ЛВП. Влияние на риск ОПКА других 
факторов было менее заметным.

Отношения и деятельность. Работа выполнена при 
частичной поддержке грантов РФФИ в рамках науч-
ных проектов № 20-37-90081, № 19-29-01077.
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Клинические аспекты оценки высокочувствительного тропонина T после операции 
аортокоронарного шунтирования

Семенюта В. В., Мыссыев М., Сотников А. В., Яковлев Д. А., Эльмаджи Р. В., Битиева А. М., Доленко О. В.

Для диагностики инфаркта миокарда во время кардиохирургических опера-
ций предложены различные пороги для высокочувствительных тропонинов 
(Тн). Однако, как показывают исследования, реальные пороги могут быть зна-
чительно выше. Остаются неизученными факторы, связанные с нарастанием 
Тн после аортокоронарного шунтирования (АКШ) и взаимосвязь данного мар-
кера с результатами эхокардиографии.
Цель.  Определить клиническую значимость высокочувствительного ТнТ по-
сле операции АКШ.
Материал и методы. Исследование выполнено с участием 50 пациентов по-
сле операции АКШ. До и после операции выполнялся анализ крови на высо-
кочувствительный ТнТ (анализатор Cobas E411) и эхокардиография с опре-
делением конечно-систолического, конечно-диастолического объема левого 
желудочка и фракции выброса.
Результаты. Перед операцией у 21 (42%) пациента показатель маркера был 
выше верхней границы нормы (ВГН), максимум в 5,9 раз. После операции у 23 
(46%) пациентов наблюдалось более чем 10-кратное, у 2 (4%) пациентов — 
более чем 35-кратное превышение относительно ВГН. При использовании 
искусственного кровообращения и кардиоплегии у всех пациентов показа-
тели ТнТ в 10 и более раз превышали ВГН, что статистически значимо боль-
ше (p=0,003 и p=0,018, соответственно), чем у пациентов после операции на 
работающем сердце. Выявлена средняя положительная корреляция между 
количеством шунтов и концентрацией ТнТ после операции (r=0,40; p=0,004). 
В то же время, связь с продолжительностью операции несущественна (r=0,19; 
p=0,191). После операции наблюдалось умеренное снижение конечно-диа-
столического объема в среднем на 7,4 мл (p<0,001), снижение конечно-си-
столического объема на 3,5 мл (p=0,007) и повышение фракции выброса на 
2,2% (p=0,020). Динамика данных показателей никак не коррелирует с пока-
зателем ТнТ после операции (|r|<0,2; p>0,05).
Заключение.  Высокочувствительный ТнT может изменяться в зависимости 
от тактики операции, вследствие чего отражает ишемическое повреждение 
миокарда, непосредственно связанное с хирургическими манипуляциями. 
Данное повышение маркера не является клинически значимым. Оценка высо-
кочувствительного ТнТ без учета других методов исследования не может быть 
использована для дифференцированного подхода в определении периопе-
рационного инфаркта миокарда и использоваться для принятия клинических 
решений у пациентов после АКШ.

Ключевые слова: повреждение миокарда, аортокоронарное шунтирование, 
высокочувствительные тропонины.
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Clinical  aspects  of  the  assessment  of  high-sensitivity  troponin  T  after  coronary  artery  bypass  surgery

Semenyuta V. V., Myssiev M., Sotnikov A. V., Yakovlev D. A., Elmadzhi R. V., Bitieva A. M., Dolenko O. V.

For the diagnosis of myocardial infarction during cardiac surgery, various thre-
sholds for high-sensitivity troponins have been proposed. However, studies 
show that the actual thresholds can be much higher. The factors associated 
with increased troponins after coronary artery bypass grafting (CABG) and the 
relationship of this marker with echocardiographic data remain unexplored.
Aim. To determine the clinical value of high-sensitivity troponin T after CABG.
Material  and  methods.  The study included 50 patients after CABG. Before 
and after the operation, a blood test for high-sensitivity troponin T (Cobas E411 
analyzer) and echocardiography were performed to determine the left ventricular 
end-systolic (ESV), end-diastolic volume (EDV) and ejection fraction.
Results. Before surgery, in 21 (42%) patients, the marker was higher than the 
upper normal limit (UNL), by a maximum of 5,9 times. After surgery, 23 (46%) and 2 
(4%) patients had more than 10-fold and 35-fold excess of UNL, respectively. When 
using cardiopulmonary bypass and cardioplegia in all patients, troponin T values 
were 10 or more times higher than ULN, which is significantly higher (p=0,003 and 
p=0,018, respectively) than in patients after off-pump surgery. An average positive 

correlation was found between the number of grafts and troponin T concentration 
after surgery (r=0,40; p=0,004). At the same time, the relationship with the 
operation duration was not significant (r=0,19; p=0,191). After the operation, there 
was a moderate decrease in EDV by an average of 7,4 ml (p<0,001), a decrease 
in ESV by 3,5 ml (p=0,007) and an increase in ejection fraction by 2,2% (p=0,020). 
The dynamics of these indicators does not correlate with the troponin T after 
surgery (|r|<0,2; p>0,05).
Conclusion.  High-sensitivity troponin T may vary depending on surgery tactics, 
as a result of which it reflects myocardial ischemic injury directly related to surgical 
procedures. This elevation is not clinically significant. Evaluation of high-sensitivity 
troponin T, without taking into account other research methods, cannot be used for 
a differentiated approach in determining perioperative myocardial infarction and 
used to make clinical decisions in patients after CABG.

Keywords: myocardial injury, coronary artery bypass grafting, high-sensitivity 
troponins.
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ния относительно ВГН. Однако результаты нельзя 
экстраполировать на ТнT и  другие маркеры повре-
ждения миокарда, из-за их разной клинической зна-
чимости [7].

Остается открытым вопрос диагностического 
применения ТнT для определения ИМ после опе-
рации аортокоронарного шунтирования (АКШ). 
Не определены факторы риска значительного на-
растания Тн после кардиохирургических операций. 
Неизвестна взаимосвязь данного показателя с  ре-
зультатами эхокардиографии (ЭхоКГ), вследствие 
чего отсутствует возможность дифференцировки по-
вреждения миокарда от хирургической травмы.

Цель исследования: определить клиническую зна-
чимость высокочувствительного ТнТ после операции 
АКШ.

 Материал и методы
Одноцентровое наблюдательное исследование 

выполнено с  участием 50 пациентов, которым была 
выполнена операция АКШ. Операция выполнялась 
на работающем сердце, при необходимости исполь-
зовалось искусственное кровообращение и  холо-
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Что уже известно о предмете исследования?
•  Повышение пороговых значений для тропо-

нина I после кардиохирургических операций 
наблюдается у большинства пациентов.

•  Разные тропонины могут иметь разную кли-
ническую информативность.

Что нового?
•  Повышение пороговых значений тропонина T 

после аортокоронарного шунтирования отли-
чается от наблюдений относительно тропони-
на I.

•  Высокочувствительный тропонин Т может от-
ражать ишемическое повреждение миокарда, 
непосредственно связанное с хирургическими 
манипуляциями, что не является клинически 
значимым.

Возможный вклад в клиническую практику
•  Оценка тропонина Т без учета других методов ис -

следования не может быть использована для 
принятия клинических решений у  пациентов 
после аортокоронарного шунтирования. 

What is already known about the subject?
•  An increase in threshold values for troponin I after 

cardiac surgery is observed in most patients.
•  Different troponins may have different infor ma-

tional content.
What might this study add?

•  Elevation of troponin T thresholds after coronary 
artery bypass grafting differs from that of tropo-
nin I.

•  High-sensitivity troponin T may ref lect ischemic 
myocardial injury directly related to surgical 
procedures, which is not clinically significant.

Сontribution to clinical practice
•  Evaluation of troponin T without taking into ac-

count other research methods cannot be used to 
make clinical decisions in patients after coronary 
artery bypass grafting.

Ключевые моменты Key messages

Инфаркт миокарда (ИМ) во время кардиохи-
рургических операций является важным фактором 
риска избыточной летальности [1, 2]. Точная диа-
гностика периоперационного ИМ может позволить 
своевременно провести необходимые лечебные меры 
и  уменьшить размер зоны инфаркта [3]. Для реали-
зации такого подхода необходимы достоверные и на-
дежные критерии диагностики. В  настоящее время 
достоверные диагностические лабораторные крите-
рии периоперационного повреждения миокарда во 
время кардиохирургических операций не определе-
ны. Рекомендательными документами предложены 
различные пороги для высокочувствительных тропо-
нинов (Тн) I и T — от >10 до >70 раз выше верхней 
границы нормы (ВГН) [4, 5]. Исследование VISION 
[6] показало, что такое повышение ТнI в  крови 
в  раннем послеоперационном периоде  — частое 
и практически неизбежное явление. Прогностически 
значимые пороги для ТнI, связанные с  избыточным 
риском, варьируются от 42 до 499 кратного увеличе-
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довая кровяная кардиоплегия. Всем пациентам до 
и  после операции проводился анализ крови на вы-
сокочувствительный ТнТ с  помощью иммунохими-
ческого электрохемилюминесцентного анализато-
ра Cobas E411, ВГН для которого равна 14 пг/мл. До 
операции и  на 7 день после операции всем пациен-
там выполнялась трансторакальная ЭхоКГ с опреде-
лением конечно-систолического, конечно-диасто-
лического объема левого желудочка (ЛЖ) и фракции 
выброса.

Статистический анализ выполнен в   программе 
Statistica 12. Количественные переменные пред-
ставлены в  виде среднего арифметического (Mean), 
стандартного отклонения (SD) и 95% доверительно-
го интервала, либо в  виде медианы и  межквартиль-
ного интервала (Q1-Q3). Номинальные переменные 
представлены как абсолютные и относительные час-
тоты. Для оценки статистической значимости раз-
личий применялись непараметрические методы 
анализа: U-критерий Манна-Уитни и  W-критерий 
Вилкоксона. Степень разницы представлена в виде r 
Коэна и  разницы средних. Совместное распределе-
ние представлено в  виде коэффициента корреляции 
Спирмена. Порог статистической значимости опре-
делен для p<0,05.

Результаты
Средний возраст пациентов составил 63±9 [60; 65] 

лет, среди них было 43 мужчины (86%) и  7 женщин 
(14%). Коронарное шунтирование у  43 пациентов 
выполнялось на работающем сердце, у  7 пациентов 
с  использованием аппарата искусственного крово-
обращения, в т.ч. с тепловой кровяной кардиоплеги-
ей у 5 пациентов. Среднее время операции составило 
3,7±0,8 [3,5; 3,9] ч. В зависимости от атеросклероти-
ческого поражения выполнялось шунтирование от 1 
(2 пациента) до 4 (16 пациентов) коронарных арте-
рий. Композитный У-образный шунт использовался 
у 18 пациентов (36%).

Результаты определения ТнТ до и  после опера-
ции представлены в  таблице 1. Перед операцией 
у  21 (42%) пациента показатель маркера был выше 
ВГН (максимум в  5,9 раз). После операции у  всех 
пациентов наблюдалось превышение ТнТ относи-
тельно ВГН. У 25 (50%) пациентов наблюдалось ме-
нее чем 10-кратное, у  23 (46%) пациентов  — более 
чем 10-кратное, и  у  2 (4%) пациентов  — более чем 
35-кратное превышение относительно ВГН.

Оценка ТнТ после операции в зависимости от хи-
рургической тактики представлена в  таблице 2 и  на 
рисунке 1. При использовании искусственного кро-
вообращения и  кардиоплегии у  всех пациентов по-
казатели ТнТ в  10 и  более раз превышают ВГН, что 
статистически значимо больше (p=0,003 и  p=0,018, 
соответственно), чем у  пациентов после операции 
на работающем сердце. При шунтировании огибаю-
щей артерии наблюдается тенденция к  более высо-
кому показателю маркера в  крови после операции 
(p=0,089). Это может быть связано с  использовани-
ем искусственного кровообращения (в 31% случаев), 
а  также с  необходимостью экспозиции сердца для 
оптимального доступа к  целевой артерии, что мо-

Таблица 1
Результаты определения ТнТ

Показатель Абсолютные значения
Median
Q1-Q3

Относительно ВГН
Median 
Q1-Q3

До операции 11,2
8,8-18,1

0,80
0,63-1,29

1-е сут. после 
операции

139,9
106,9-206,1

9,99
7,64-14,72

Сокращение: ВГН — верхняя граница нормы.

Таблица 2
Зависимость ТнT после операции от хирургической тактики

Фактор Наличие фактора Отсутствие фактора P-value r Коэна
n Median Q1-Q3 n Median Q1-Q3

Шунтирование огибающей артерии 17 14,4 
8-21

33 9,2 
7,5-12,9

0,089 0,24

Шунтирование ветви тупого края 24 10 
7,6-13,7

26 10 
7-17,5

0,946 0,01

Шунтирование правой коронарной артерии 13 13 
9,2-17,5

37 9,2 
7,5-14,3

0,151 0,20

Шунтирование задней межжелудочковой артерии 17 11,7 
7,7-18,9

33 9,2 
7,6-14,4

0,401 0,12

Шунтирование диагональной артерии 10 13,2 
8,4-17,5

40 9,8 
7,3-14,3

0,338 0,14

Композитный У-образный шунт 18 13,7 
8,4-21

32 9,1 
7-12,7

0,054 0,27

Искусственное кровообращение 7 20,7 
14,3-31,7

43 9,2 
7-13

0,003 0,42

Кардиоплегия 5 20,7 
14,7-21

45 9,2 
7,5-14,3

0,018 0,33
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Рис. 1. Зависимость динамики ТнT от тактики операции.
Сокращение: ВГН — верхняя граница нормы.

Рис. 2. Динамика ЭхоКГ показателей после операции.

жет сказываться на системной гемодинамике и  пер-
фузии миокарда. Также обнаружена тенденция, что 
концентрация маркера больше при использовании 
У-образного композитного шунта (p=0,054), кото-
рый в половине случаев выполнялся при шунтирова-
нии огибающей артерии. Шунтирование других ар-
терий не сказывалось значимо на концентрации ТнТ 
в крови после операции.

Выявлена средняя положительная корреляция 
между количеством шунтов и  концентрацией ТнТ 
после операции (r=0,40; p=0,004). В  то же время 
связь с продолжительностью операции несуществен-

на (r=0,19; p=0,191). После операции у  пациентов 
наблюдается умеренная статистически значимая ди-
намика ЭхоКГ показателей функции ЛЖ (табл.  3, 
рис. 2). Наблюдается снижение конечно-диастоличе-
ского объема в среднем на 7,4 мл (p<0,001), снижение 
конечно-систолического объема на 3,5 мл (p=0,007) 
и  повышение фракции выброса на 2,2% (p=0,020). 
Причем динамика данных показателей никак не кор-
релирует с показателем ТнТ после операции (табл. 4).

Обсуждение
Ряд исследователей ранее показали, что высоко-

чувствительные ТнI и  ТнT не могут расцениваться 
как взаимозаменяемые маркеры [8]. Сердечные Тн 
слабо коррелируют между собой и  различным обра-
зом связаны с  сердечно-сосудистыми рисками. Как 
отмечается, ТнI в  большей степени связан с  риска-
ми сердечно-сосудистой смертности [9], в  то время 
как ТнT связан также и с общей смертностью [10, 11]. 
В  медицинских организациях могут использовать-
ся разные анализаторы, что, в свою очередь, требует 
дифференцированного подхода к интерпретации ре-
зультатов анализа [7].

Таблица 3
Динамика показателей ЭхоКГ

Показатель До операции
Mean±SD
Median (Q1-Q3)

После операции
Mean±SD
Median (Q1-Q3)

P-value Разница средних

Конечно-диастолический объем ЛЖ 88±34
78 (67-102)

80±25
78 (65-95)

<0,001 7,4 
[-4,8; 19,6]

Конечно-систолический объем ЛЖ 32±22
25 (18-33)

28±19
23 (18-31)

0,007 3,5 
[-4,9; 12]

Фракция выброса ЛЖ 64±8
68 (60-69)

66±9
69 (65-71)

0,020 -2,2 
[-5,6; 1,3]

Сокращения: ЛЖ — левый желудочек, SD — standard deviation (стандартное отклонение).

Таблица 4
Корреляционный анализ между показателем ТнТ 

и динамикой показателей ЭхоКГ

Показатель Коэффициент корреляции P-value
Конечно-диастолический объем ЛЖ 0,09 0,578
Конечно-систолический объем ЛЖ -0,17 0,257
Фракция выброса ЛЖ 0,17 0,248

Сокращение: ЛЖ — левый желудочек.
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В нашем исследовании пороги ТнT, рекомендо-
ванные в  консенсусных заявлениях (>10 и  ≥35 раз 
выше ВГН) [4, 5], были превышены у 46% и 4% па-
циентов, соответственно, что значительно отлича-
ется от результатов других исследований. В исследо-
вании VISION ТнI был превышен у  97,5% и  89,4% 
пациентов, соответственно, в  течение первого дня 
после операции. Это в  очередной раз показывает 
разницу в  клиническом использовании различных 
высокочувствительных Тн.

Показатели ТнТ значимо отличались только при 
проведении сеанса искусственного кровообращения, 
в т.ч. с кардиоплегией, а также имели более высокие 
значения с  увеличением количества шунтируемых 
артерий. Показатель отношения ТнТ после операции 
к ВГН не связан с динамикой основных ЭхоКГ пока-
зателей функции ЛЖ, не зависит от выбора артерий 
для шунтирования и от продолжительности операции.

Следовательно, показатели высокочувствитель-
ных Тн и рекомендованные пороговые значения пре-
вышения относительно ВГН не могут интерпретиро-
ваться равнозначно для ТнI и ТнT. Оценка маркеров 
изолированно без учета клинико-инструментальных 
данных, в особенности, ЭхоКГ, может быть малоин-

формативной и  ненадежной [12]. Как следствие, не 
следует подходить к  дифференцировке хирургиче-
ской травмы и периоперационного ИМ только на ос-
новании высокочувствительных Тн.

Заключение
Высокочувствительный ТнT может изменяться в за-

висимости от тактики операции, вследствие чего от-
ражает ишемическое повреждение миокарда, непо-
средственно связанное с  хирургическими манипу-
ляциями. Данное повышение маркера не является 
клинически значимым. Отношение ТнТ к  ВГН не 
коррелирует с динамикой ЭхоКГ показателей и не мо-
жет являться предиктором дисфункции ЛЖ в раннем 
послеоперационном периоде. Следовательно, оценка 
высокочувствительного ТнТ без учета других методов 
исследования не может быть использована для диф-
ференцированного подхода в  определении периопе-
рационного ИМ и использоваться для принятия кли-
нических решений у пациентов после АКШ.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.
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Роль  антагонистов  кальциевых  каналов  дигидропиридиновой  группы  при  операции  коронарного 
шунтирования с использованием лучевой артерии

Затолокин В. В., Вечерский Ю. Ю., Манвелян Д. В., Козлов Б. Н.

Цель. Оценить влияние фармакологического протокола профилактики спаз-
ма лучевой артерии, основу которого составляет системное и местное при-
менение антагонистов кальциевых каналов дигидропиридиновой группы, 
на отдалённые результаты аутоартериального коронарного шунтирования. 
Материал  и  методы. Согласно протоколу за 3 сут. до операции назначается 
нифедипин в таблетированной форме в дозе 5 мг/сут. Затем после выделения 
лучевой артерии осуществляется консервация сосуда в растворе нифедипина 
(адалата) до момента его использования. После снятия зажима с аорты начина-
ется инфузия нифедипина (адалата) внутривенно в дозе 0,63 мг/ч. В послеопе-
рационном периоде продолжается инфузия нифедипина в течение 6 ч. В даль-
нейшем пациентам рекомендуется прием антагонистов кальциевых каналов ди-
гидропиридиновой группы в дозе 5 мг/сут. после выписки из стационара. 
Результаты. Применение фармакологического протокола (n=225) в сроки до 
5 лет сопряжено с меньшим количеством больших сердечно-сосудистых со-
бытий (летальность, инфаркт миокарда, нарушения мозгового кровообраще-
ния) в сравнении с группой контроля (n=230) (9,3% и 15,7%, p=0,031). Такой 
результат был достигнут в основном за счет снижения случаев инфаркта мио-
карда (6,2% и 12,6%, p=0,018). Также применение фармакологического про-
токола привело к уменьшению повторных реваскуляризаций (4,4% и 16,1%, 
p=0,0001) по сравнению с контрольной группой. 
Заключение. Применение фармакологического протокола профилактики спаз-
ма лучевой артерии на основе системного применения блокаторов кальциевых 
каналов дигидропиридиновой группы улучшает результаты аутоартериального 
коронарного шунтирования в отдалённом сроке наблюдения за пациентами.

Ключевые слова: аутоартериальная реваскуляризация миокарда, ишемиче-
ская болезнь сердца, лучевая артерия. 
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Role of dihydropyridine calcium channel blockers in coronary bypass surgery using  
the radial artery graft

Zatolokin V. V., Vechersky Yu. Yu., Manvelyan D. V., Kozlov B. N.

Aim. To assess the effect of a pharmacological protocol for the prevention of radial 
artery spasm, which is based on the systemic and local use of dihydropyridine 
calcium channel blockers, on the long-term outcomes of autoarterial coronary 
artery bypass grafting.
Material  and  methods.  According to the protocol, oral nifedipine at a dose of 5 
mg/day is prescribed 3 days before surgery. Then, after the radial artery is isolated, 
the vessel is preserved in a solution of nifedipine (adalat) until it is used. After 
releasing the clamp from the aorta, a nifedipine (adalat) is infused intravenously at a 
dose of 0,63 mg/h. In the postoperative period, the infusion of nifedipine continues 
for 6 hours. In the future, patients are recommended to take dihydropyridine calcium 
channel blockers at a dose of 5 mg/day after discharge from the hospital.
Results. The use of the pharmacological protocol (n=225) is associated with 
a lower number of major cardiovascular events (mortality, myocardial infarction, 
stroke) compared with the control group (n=230) (9,3% and 15,7%, p=0,031) 
during the 5-year follow-up. This result was achieved mainly by reducing the 
incidence of myocardial infarction (6,2% and 12,6%, p=0,018). Also, the use of the 
pharmacological protocol led to a decrease in repeated revascularizations (4,4% 
and 16,1%, p=0,0001) compared with the control group.
Conclusion. The use of a pharmacological protocol for the prevention of radial 
artery spasm based on the systemic use of dihydropyridine calcium channel blockers 
improves the long-term outcomes of autoarterial coronary artery bypass grafting.

Keywords:  autoarterial myocardial revascularization, coronary artery disease, 
radial artery.
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Успех хирургического лечения ишемической бо-
лезни сердца во многом зависит от продолжитель-
ности функционирования коронарных шунтов [1]. 
Высокая работоспособность внутренних грудных 
и лучевой артерий по сравнению с венами в отдален-
ном послеоперационном периоде свидетельствуют 
в  пользу аутоартериальной реваскуляризации мио-
карда [2]. Сообщения о  низкой проходимости лу-
чевой артерии в  позиции коронарного шунта, свя-
занные с  высокой вероятностью спазма, заставляют 
многих хирургов с осторожностью относиться к дан-
ному сосудистому трансплантату [3]. Существует 
мнение, что функциональность шунтов из лучевой 
артерии значительно улучшает фармакологическая 
профилактика спастических реакций в  периопера-
ционном периоде и  в  первый год после операции, 
т.к. в это время артерия наиболее уязвима к воздей-
ствиям различного рода факторов (отек, перепады 
давления, влияние инотропных препаратов, темпе-
ратура тела) [4]. В настоящее время не существует ре-
комендаций по фармакологической протекции шун-
тов из лучевой артерии от спазма. Поэтому во всем 
мире бессистемно используются различные лекар-
ственные средства с  разными механизмами фарма-
кологического действия [5, 6]. 

Целью настоящего исследования явилась оценка 
отдаленных результатов фармакологического прото-
кола профилактики спазма шунтов из лучевой арте-
рии при операции коронарного шунтирования, ос-
нованного на применении блокаторов кальциевых 
каналов дигидропиридиновой группы.

Материал и методы
В клиниках НИИ Кардиологии ТНИМЦ РАН лу-

чевая артерия используется в  качестве коронарного 
шунта с 2001г по настоящее время. В 2008г был вне-
дрен протокол фармакологической профилактики 
спазма лучевой артерии, который включает в  себя 
системное применение блокаторов кальциевых ка-
налов дигидропиридиновой группы. Это в  первую 
очередь назначение нифедипина в  таблетированной 
форме в  дозе 5  мг/сут. за 3 дня до операции. После 
выделения лучевой артерии кондуит консервирует-
ся в  растворе адалата до момента его использова-
ния в качестве шунта. После снятия зажима с аорты 
начинается внутривенная инфузия адалата в  дозе 
0,63  мг/ч под контролем артериального давления. 
В  послеоперационном периоде в  палате интенсив-
ной терапии продолжается инфузия адалата в  те-
чение 6 ч.  В  дальнейшем пациентам рекомендуется 
прием нифедипина по схеме — 5 мг в сутки в таблет-
ках после выписки из стационара в  течение 1 года 
[7]. Ретроспективному анализу подверглись паци-
енты, прооперированные в  период с  2001 по 2008гг 
(n=230), в  лечении которых не применялся описан-
ный протокол профилактики спазма. Данные паци-

енты были включены в группу сравнения (контроль-
ную группу). Пациенты, прооперированные в пери-
од с  2008 по 2016гг с  применением предложенного 
фармакологического протокола (n=225), были вклю-
чены в основную группу исследования. 

Пациенты, включенные в  настоящее исследова-
ние, перенесли полную аутоартериальную реваску-
ляризацию миокарда с  использованием обеих вну-
тренних грудных и  лучевой артерий. Все операции 
были выполнены через срединную стернотомию 
в  условиях искусственного кровообращения и  кар-
диоплегии раствором “Кустодиол”. Во всех случаях 
лучевая артерия была использована для реваскуля-
ризации целевого сосуда со степенью стеноза >75%. 
Ранее были опубликованы наши результаты 30-днев-
ного и  3-летнего наблюдения за пациентами, полу-
чившими фармакологический протокол профилак-
тики спазма антагонистами кальциевых каналов 
дигидропиридиновой группы при использовании 
лучевой артерии в  качестве шунта [7]. Однако наи-
больший интерес представляет влияние применения 
предложенного протокола на послеоперационные 
клинические результаты в  более продолжительном 
периоде наблюдения. В настоящей работе проведена 
клиническая оценка результатов наблюдения за эти-
ми пациентами в сроки до 5 лет.

Первичной композитной конечной точкой на-
стоящего исследования являлись большие неблаго-
приятные сердечные и цереброваскулярные события 
(MACCE  — major adverse cardiac and cerebrovascular 
events). Вторичными конечными точками в  настоя-
щем исследовании явились летальность, случаи ин-
фаркта миокарда (ИМ), повторные реваскуляриза-
ции, случаи нарушения мозгового кровообращения. 

Статистическая обработка проводилась с исполь-
зованием IBM SPSS Statistics. Оценка частоты со-
бытий была основана на анализе Каплана-Мейера. 
Оценивалась разница между группами в  частоте 
ключевых событий, которые происходили в  тече-
ние 5-летнего периода наблюдения. Все переменные 
сравнивали с использованием критерия Уилкоксона, 
используемого для данных с  неизвестным распреде-
лением. Значение “p” менее 0,05 указывало на стати-
стическую значимость.

Результаты
Пациенты основной и контрольной группы были 

сопоставимы по сопутствующей патологии. Не было 
отмечено значимых отличий в наличии таких заболе-
ваний, как сахарный диабет, фибрилляция предсер-
дий, поражение периферических и брахиоцефальных 
сосудов у пациентов обеих групп (табл. 1). 

По результатам послеоперационного наблюде-
ния до 5 лет в  контрольной группе значительно ча-
ще встречались компоненты первичной комбиниро-
ванной конечной точки по сравнению с пациентами 
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основной группы, которым применяли протокол 
профилактики спастических реакций лучевой ар-
терии (15,7% (n=36) и  9,3% (n=21), соответственно; 
р=0,031) (табл. 2, рис. 1). То есть у пациентов, кото-
рые не получали фармакологическую профилактику 
спазма лучевой артерии, чаще встречались большие 
неблагоприятные сердечные и  цереброваскулярные 
события, такие как ИМ, нарушения мозгового кро-

вообращения и  летальность. При детальном анали-
зе вторичных конечных точек в контрольной группе 
была отмечена высокая частота ИМ (12,6% (n=29) 
и 6,2% (n=14), соответственно; р=0,018) и повторных 
реваскуляризаций методом чрескожных коронарных 
вмешательств (16,1% (n=37) и  4,4% (n=10), соответ-
ственно; р=0,0001) по сравнению с  пациентами ос-
новной группы (табл. 2, рис. 2). Однако не было от-
мечено статистически значимых различий во встре-
чаемости нарушений мозгового кровообращения 
(3,1% (n=7) в  основной группе и  3% (n=7) в  груп-
пе контроля, p=0,768) и  летальности (5,3% (n=12) 
в  основной группе и  9% (n=25) в  группе контроля, 
p=0,684) (табл. 2, рис. 2).

Обсуждение
Клинический успех применения внутренних груд-

ных артерий в операции коронарного шунтирования 
поддерживает интерес многих исследователей и  хи-
рургов к  другим аутоартериальным графтам, в  част-
ности, к лучевым артериям, которые могут быть ис-
пользованы для достижения полной артериальной 
реваскуляризации миокарда. Опасным осложнени-
ем при полной аутоартериальной реваскуляризации 
мио карда является неконтролируемая спастическая 
реакция шунтов [8]. Дисфункция кондуитов из луче-
вой артерии спастической природы может достигать 
10% [9]. Аутоартериальные сосудистые трансплан-
таты отличаются как по степени подверженности 
спазму, так и по степени вазодилататорных ответных 
реакций при воздействии различными лекарствен-
ными препаратами. Профилактика спазма обычно 

Таблица 1
Характеристика исследуемых пациентов

Критерий Основная группа (n=225) Контрольная группа (n=230) Значимость
Сахарный диабет 25 (11,1%) 27 (11,7%) p=0,78
Атеросклеротическое поражение сосудов нижних конечностей 17 (7,5%) 21 (9,1%) p=0,66
Атеросклеротическое поражение брахиоцефальных сосудов 13 (5,7%) 15 (6,5%) p=0,73
Ожирение II-III ст. 27 (12%) 31 (13,5%) p=0,81
Фибрилляция предсердий 19 (8,4%) 24 (10,4%) p=0,68

Примечание: p<0,05 — статистически значимые различия.

Таблица 2
Клинические результаты до 5 лет после операции

Основная группа (n=225) Контрольная группа (n=230) Значимость
Первичная конечная точка (MACCE) 21/225; 9,3% 36/230; 15,7% 0,031
Вторичные конечные точки:
— инфаркт миокарда
— нарушения мозгового кровообращения  
(транзиторная ишемическая атака, острое нарушение мозгового 
кровообращения)
— повторные реваскуляризации
— летальность

14/225; 6,2%
7/225; 3,1%

10/225; 4,4%
12/225; 5,3%

29/230; 12,6%
7/230; 3%

37/230; 16,1%
15/230; 6,5%

0,018
0,768

0,0001
0,684

Примечание: p<0,05 — статистически значимые различия.

Рис. 1. Первичная конечная точка (MACCE) до 5 лет после операции. 
Примечание: ось ординат  — процент пациентов, ось абсцисс  — месяцы 
наблюдения.
Сокращения: ИМ — инфаркт миокарда, ОНМК — острое нарушение мозгово-
го кровообращения.
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состоит в местном и системном использовании раз-
личных спазмолитиков, таких как нитраты, ингиби-
торы фосфодиэстеразы, антагонисты кальция и даже 
нейролептики (аминазин) [8]. Параллельно с  разви-
тием коронарной хирургии продолжается разработ-
ка и изучение различных методов и подходов фарма-
кологической протекции, позволяющих увеличить 
и  сохранить адекватный кровоток в  аутоартериаль-
ных шунтах на долгие годы.

Результаты проведенного исследования подтверж-
дают безопасность и  подчеркивают эффективность 
применяемого фармакологического протокола про-

филактики спазма коронарных шунтов из лучевых 
артерий в  течение 5-летнего периода наблюдения за 
пациентами. Ключевым моментом в  рассматривае-
мом протоколе является применение антагонистов 
кальциевых каналов дигидропиридиновой группы. 
Отличительной особенностью производных диги-
дропиридина является преимущественное воздей-
ствие на гладкую мускулатуру коронарных и  пери-
ферических артерий и  отсутствие неблагоприятной 
антиаритмической активности [10]. Отрицательному 
инотропному эффекту антагонистов кальциевых ка-
налов дигидропиридиновой группы противостоит 

Рис. 2. Вторичные конечные точки до 5 лет после операции.
Примечание: ось ординат — процент пациентов, ось абсцисс — месяцы наблюдения.
Сокращение: ОНМК — острое нарушение мозгового кровообращения.



84

Российский кардиологический журнал 2022; 27 (8) 

84

уменьшение нагрузки на миокард за счет снижения 
общего периферического сопротивление сосудов, 
а  рефлекторное повышение симпатического тонуса 
нивелирует влияние на атриовентрикулярный и  си-
нусовый узел, что исключает отрицательный хроно-
тропный эффект [9]. 

В настоящее время не существует рекомендаций 
о сроках приёма препаратов для профилактики спаз-
ма лучевой артерии, а некоторые исследователи пол-
ностью игнорируют мероприятия по профилактике 
спазма аутоартериальных шунтов в послеоперацион-
ном периоде, не сообщая о клинических результатах 
такого подхода [11, 12]. Обычно профилактику спа-
стических реакций проводят после операции эмпи-
рически, основываясь на наблюдениях за отдельны-
ми случаями спазма лучевой артерии, которые раз-
решают с помощью введения в шунт нитроглицерина 
[13]. В нашем исследовании был обнаружен сравни-
тельно высокий послеоперационный клинический 
статус пациентов после аутоартериального коронар-
ного шунтирования с использованием лучевой арте-
рии при профилактике спастических реакций бло-
каторами кальциевых каналов дигидропиридиновой 
группы на всех этапах оперативного лечения и в те-
чение одного года после операции. Традиционная 
концепция прямой связи между проходимостью ко-
ронарных шунтов и  выживаемостью является био-
логически обоснованной и косвенно подтверждается 
исследованиями [13, 14]. Современные клинические 
исследования показывают лучшую выживаемость 

среди пациентов, коронарные шунты которых обла-
дают более высокой долгосрочной проходимостью 
[15]. Есть четкие доказательства того, что окклю-
зия трансплантатов к  передней нисходящей арте-
рии отрицательно влияет на выживаемость, однако 
несостоятельность шунтов к  другим целевым коро-
нарным сосудам с  большей вероятностью приводит 
к нефатальным сердечным событиям, таким как по-
вторные ИМ и  последующие повторные реваскуля-
ризации [13, 16, 17]. В результате настоящего 5-летне-
го наблюдения было продемонстрировано значимое 
снижение нефатальных сердечно-сосудистых собы-
тий, таких как ИМ и  случаи повторных реваскуля-
ризаций у  пациентов, которым применён протокол 
профилактики спазма лучевой артерии в течение го-
да после операции.

Заключение
Таким образом, для достижения успеха использо-

вания лучевой артерии в  коронарной хирургии обя-
зательная медикаментозная профилактика спастиче-
ских реакций на всех этапах оперативного лечения, 
включая приём препаратов в течение года после опе-
рации, является важным критерием в  достижении 
удовлетворительных отдаленных клинических ре-
зультатов.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.
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Расширенные результаты применения лекарственного препарата Фортелизин®  
в исследовании ФРИДОМ1 и реальной клинической практике

Марков В. А.1,2, Дупляков Д. В.3, Константинов С. Л.4, Клейн Г. В.5, Аксентьев С. Б.6, Платонов Д. Ю.7, Вышлов Е. В.1, 
Пономарев Э. А.8, Рабинович Р. М.7, Макаров Е. Л.9, Кулибаба Е. В.10, Юневич Д. С.6, Крицкая О. В.11, Баранов Е. А.12, 
Талибов О. Б.13, Куценко В. А.14, Орловский А. А.14,15, Вязова Н. Л.16, Колединский А. Г.16, Семенов А. М.16,17, Семенов М. П.17, 
Яровая Е. Б.14, Ускач Т. М.15,18, Шахнович Р. М.15, Терещенко С. Н.15,18, Маркин С. С.17,19

Цель.  Изучить эффективность препарата Фортелизин® в подгруппах с раз-
личной массой тела у пациентов с острым инфарктом миокарда с подъемом 
сегмента ST (ОИМпST) в исследовании ФРИДОМ1 и в реальной клинической 
практике.
Материал  и  методы. Фортелизин® вводился однократно болюсно в еди-
ной дозе 15 мг в течение 10 сек вне зависимости от массы тела пациентов. 
Препарат Метализе® вводился однократно болюсно в течение 10 сек в дозе 
30-50 мг в зависимости от массы тела.
Однолетние результаты исследования ФРИДОМ1 оценивались клиническими 
центрами путем телефонного контакта.
Мониторинг применения препарата Фортелизин® осуществлялся врачами 
ЛПУ, врачами и фельдшерами скорой медицинской помощи (СМП) путем за-
полнения листа мониторинга в период с июня 2013 по декабрь 2021гг у 19243 
пациентов с ОИМпST.
Результаты. В исследовании ФРИДОМ1 распределение пациентов в за-
висимости от массы тела в группах препаратов Фортелизин® (n=190) 
и Метализе® (n=191) составило: до 60 кг — по 4 человека (p=1,00); от 60 до 
70 кг — 21 и 23 (p=0,87); от 70 до 80 кг — 39 и 43 (p=0,71), от 80 до 90 кг — 63 
и 47 (p=0,07); от 90 до 100 кг — 30 и 41 (p=0,19); свыше 100 кг — по 33 челове-
ка (p=1,00) в каждой из групп.
Эффективность тромболизиса по данным электрокардиографии в группах 
Фортелизина® и Метализе® составила: до 60 кг — по 75% (p=1,00); от 60 до 
70 кг — 76% vs 83% (p=0,72); от 70 до 80 кг — 82% vs 86% (p=0,76); от 80 до 
90 кг — 81% vs 77% (p=0,64); от 90 до 100 кг — 80% vs 81% (p=1,00); свыше 
100 кг — 79% vs 76% (p=1,00); всего 80% vs 80% (p=0,87).
Эффективность тромболизиса по данным коронарной ангиографии (КАГ) (TIMI 
2-3) в группах Фортелизина® и Метализе® составила: до 60 кг — 100% vs 50% 
(p=0,43); от 60 до 70 кг — 81% vs 67% (p=0,48); от 70 до 80 кг — 74% vs 84% 
(p=0,41); от 80 до 90 кг — 70% vs 72% (p=1,00); от 90 до 100 кг — 67% vs 66% 
(p=1,00); свыше 100 кг — 58% vs 64% (p=0,80); всего — 70% vs 71% (p=0,76).
Однолетняя выживаемость в исследовании ФРИДОМ1 в группах Фортели-
зина® и Метализе® составила 94% (p=0,91). По данным мониторинга при 
введении Фортелизина® у пациентов с ОИМпST восстановление кровото-
ка по данным электрокардиографии отмечено у 14624 из 19243 пациентов 
(76%), по данным КАГ (TIMI 2-3) — у 3422 из 4805 пациентов (71%). Госпи-
тальная летальность составила 5% (962 из 19243 пациентов), внутричерепное 
кровоизлияние развилось у 0,5% (92 из 19243 пациентов).
Заключение. Применение препарата Фортелизин® в исследовании ФРИДОМ1 
и реальной клинической практике в виде однократного быстрого (10 сек) бо-
люса в единой дозе 15 мг у пациентов с ОИМпST с любой массой тела пока-
зало свою высокую эффективность и безопасность, в т.ч. и на догоспитальном 
этапе в условиях СМП.

Ключевые  слова:  тромболизис, Фортелизин®, ОИМпST, однократный бо-
люс, ФРИДОМ1.

Отношения  и  деятельность. Марков В. А., Вышлов Е. В., Макаров Е. Л., 
Клейн Г. В. получали спонсорские гонорары за исследования от Берингер 
Ингельхайм, СупраГен и лекторские вознаграждения от АстраЗенека, 
Берингер Ингельхайм, Байер, Cанофи, СупраГен. Аксентьев С. Б. получал 
спонсорские гонорары за исследования от Санофи, НМИЦ Кардиологии, 
СупраГен и лекторские вознаграждения от АстраЗенека, Байер, СупраГен. 
Дупляков Д. В., Платонов Д. Ю., Рабинович Р. М. получали спонсорские 
гоно рары за исследования от Пфайзер, СупраГен и лекторские воз на-
граждения от Берингер Ингельхайм, Байер, Cанофи, СупраГен. Констан-
тинов С. Л., Кулибаба Е. В. получали лекторские вознаграждения от Астра-

Зенека, Берингер Ингельхайм, СупраГен. Баранов Е. А., Крицкая О. В., По  - 
но марев Э. А., Юневич Д. С. получали спонсорские гонорары за исследо-
вания от СупраГен. Талибов О. Б. получал гонорары за консультации по раз-
работке дизайна и статистическую обработку результатов исследований от 
Берингер Ингельхайм, СупраГен, Колединский А. Г. получал лекторские воз-
награждения от АстраЗенека, Байер, СупраГен. Терещенко С. Н. получал 
гранты от Пфайзер, Новартис, Сервье, спонсорские гонорары за исследо-
вания от Амджен, АстраЗенека, Байер, Сервье, Санофи, Вифор, Пфайзер, 
Такеда, Берлин Хеми, лекторские вознаграждения от Амджен, АстраЗенека, 
Байер, Сервье, Санофи, Вифор, Пфайзер, Такеда, Берлин Хеми, Берингер 
Ингельхайм, Евросервис, Аспен, СупраГен. Шахнович Р. М. получал лектор-
ские вознаграждения от Амджен, АстраЗенека, Пфайзер, Байер, Берингер 
Ингельхайм, Новартис, Санофи, Сервье, Берлин Хеми, КРКА, Аспен, Эбботт, 
СупраГен. Ускач Т. М. получала лекторские вознаграждения от Акрихин, 
АстраЗенека, Берингер Ингельхайм, Гедеон Рихтер, Новартис, Пфайзер, 
Сервье, СупраГен. Яровая Е. Б., Куценко В. А., Орловский А. А., Вязова Н. Л. — 
конфликт интересов не заявляется.

1Научно-исследовательский институт кардиологии, Томский национальный 
исследовательский медицинский центр РАН, Томск; 2ФГБОУ ВО Сибирский 
государственный медицинский университет Минздрава России, Томск; 
3ГБУЗ Самарский областной клинический кардиологический диспансер, 
Самара; 4ОГБУЗ Белгородская областная клиническая больница Святителя 
Иоасафа, Белгород; 5ГОБУЗ Мурманская областная клиническая больница 
им. П. А. Баяндина, Мурманск; 6ГБУ Рязанской области Областная клини-
ческая больница, Рязань; 7ГБУЗ Тверской области Областная клиническая 
больница, Тверь; 8ГУЗ Волгоградской области Городская клиническая боль-
ница скорой медицинской помощи № 25, Волгоград; 9ГБУЗ Нижегородской 
области Станция скорой медицинской помощи г. Нижнего Новгорода, 
Нижний Новгород; 10ГБУЗ Владимирской Области Городская Больница 
№ 4 г. Владимира, Владимир; 11ГУЗ Забайкальского края Краевая клини-
ческая больница, Чита; 12ГБУЗ Нижегородской области Городская клини-
ческая больница № 5, Нижний Новгород; 13ФГБОУ ВО Московский госу-
дарственный медико стоматологический университет им. А. И. Евдокимова 
Минздрава России, Москва; 14МГУ им. М. В. Ломоносова, Механико-
математический факультет, Москва; 15ФГБУ Национальный медицинский 
центр кардиологии им. акад. Е. И. Чазова Минздрава России, Москва; 16ФГАОУ 
ВО Российский университет дружбы народов, Москва; 17“СупраГен”, 
Москва; 18ФГБОУ ДПО Российская медицинская академия непрерывного 
профессионального образования Минздрава России, Москва; 19ФГБНУ На-
учно-исследовательский институт биомедицинской химии им. В. Н. Оре-
ховича, Москва, Россия.

Марков В. А. — д.м.н., профессор, в.н.с. отделения неотложной кардио-
логии, профессор кафедры кардиологии, ORCID: 0000-0002-5959-2771, 
Дупляков Д. В. — д.м.н., профессор, зам. главного врача, ORCID: 0000-0002-
6453-2976, Константинов С. Л. — зав. отделением неотложной кардиологии, 
ORCID: 0000-0001-8876-0343, Клейн Г. В. — зав. отделением кардиореанима-
ции, ORCID: 0000-0002-9042-7969, Аксентьев С. Б. — к.м.н., зав. отделением 
неотложной кардиологии, ORCID: 0000-0002-0507-520X, Платонов Д. Ю. — 
д.м.н., профессор, зав. кардиологическим отделением, ORCID: 0000-0003-
0635-3571, Вышлов Е. В. — д.м.н., в.н.с. отделения неотложной кардиоло-
гии, ORCID: 0000-0002-3699-4807, Пономарев Э. А. — д.м.н., профессор, 
зам. главного врача, ORCID: 0000-0001-8391-6193, Рабинович Р. М. — к.м.н., 
зав. кардиологическим отделением с ПРИТ, ORCID: 0000-0002-1562-6212, 
Макаров Е. Л. — к.м.н., зам. главного врача, ORCID: 0000-0002-7435-2653, 

Российский кардиологический журнал 2022;27(8):5178 КЛИНИКА И ФАРМАКОТЕРАПИЯ
doi:10.15829/1560-4071-2022-5178 ISSN 1560-4071 (print)
https://russjcardiol.elpub.ru ISSN 2618-7620 (online)



86

Российский кардиологический журнал 2022; 27 (8) 

86

Advanced results of Fortelyzin® use in the FRIDOM1 study and real clinical practice

Markov V. A.1,2, Duplyakov D. V.3, Konstantinov S. L.4, Klein G. V.5, Aksentiev S. B.6, Platonov D. Yu.7, Vyshlov E. V.1 , Ponomarev E. A.8, 
Rabinovich R. M.7, Makarov E. L.9, Kulibaba E. V.10, Yunevich D. S.6, Kritskaya O. V.11, Baranov E. A.12, Talibov O. B.13, Kutsenko V. A.14, 
Orlovsky A. A.14,15, Vyazova N. L.16, Koledinsky A. G.16, Semenov A. M.16,17, Semenov M. P.17, Yarovaya E. B.14, Uskach T. M.15,18, 
Shakhnovich R. M.15, Tereshchenko S. N.15,18, Markin S. S.17,19

Aim. To study the effectiveness of Fortelyzin® in subgroups with different body 
weights in patients with ST-segment elevation acute myocardial infarction (STEMI) 
in the FRIDOM1 study and real clinical practice.
Material  and  methods. Fortelyzin® was administered in a single-bolus dose 
of 15 mg over 10 seconds, regardless of the body weight of patients. Metalyse® 
was administered in a single-bolus dose of 30-50 mg over 10 seconds, depending 
on body weight.
The one-year results of the FRIDOM1 study were evaluated by the clinical centers 
using telephone contact.
Monitoring of Fortelyzin® use was carried out by inpatient physicians, emergency 
doctors and paramedics by filling out a monitoring sheet in the period from June 
2013 to December 2021 in 19243 patients with STEMI.
Results. In the FRIDOM1 study, the distribution of patients depending on body weight 
in the Fortelyzin® (n=190) and Metalyse® (n=191) drug groups was as follows: up to 
60 kg — 4 people each (p=1,00); from 60 to 70 kg — 21 and 23 (p=0,87); from 70 
to 80 kg — 39 and 43 (p=0,71), from 80 to 90 kg — 63 and 47 (p=0,07); from 90 to 
100 kg — 30 and 41 (p=0,19); over 100 kg — 33 people (p=1,00) in each group.
The effectiveness of thrombolysis according to electrocardiographic (ECG) data 
in the Fortelyzin® and Metalyse® groups was as follows: up to 60 kg — 75% each 
(p=1,00); from 60 to 70 kg — 76% vs 83% (p=0,72); from 70 to 80 kg — 82% vs 86% 
(p=0,76); from 80 to 90 kg — 81% vs 77% (p=0,64); from 90 to 100 kg — 80% vs 
81% (p=1,00); over 100 kg — 79% vs 76% (p=1,00); in total — 80% vs 80% (p=0,87).
The effectiveness of thrombolysis according to coronary angiography (CAG) (TIMI 
2-3) in the Fortelyzin® and Metalyse® groups was as follows: up to 60 kg — 100% 
vs 50% (p=0,43); from 60 to 70 kg — 81% vs 67% (p=0,48); from 70 to 80 kg — 
74% vs 84% (p=0,41); from 80 to 90 kg — 70% vs 72% (p=1,00); from 90 to 100 
kg — 67% vs 66% (p=1,00); over 100 kg — 58% vs 64% (p=0,80); in total — 70% 
vs 71% (p=0,76).
The one-year survival rate in the FRIDOM1 study in the Fortelyzin® and Metalyse® 
groups was 94% (p=0,91). The administration of Fortelyzin® in patients with STEMI 
caused blood flow restoration according to ECG data in 14624 of 19243 patients 

(76%), while according to CAG (TIMI 2-3) — in 3422 of 4805 patients (71%). 
Inhospital mortality was 5% (n=962), while intracranial hemorrhage developed 
in 0,5% (n=92).
Conclusion. The use of Fortelyzin® in the FRIDOM1 study and in real clinical 
practice in a single-bolus (10 sec) dose of 15 mg in patients with STEMI with any 
body weight showed its high efficacy and safety, including at the prehospital stage.

Keywords: thrombolysis, Fortelyzin®, STEMI, single bolus, FRIDOM1.
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•  В исследовании ФРИДОМ1 у пациентов с ост-
рым инфарктом миокарда с подъемом сегмен-
та ST препарат Фортелизин® в  сравнении 
с  препаратом Метализе® показал сопостави-
мую эффективность и  безопасность, в  т.ч. на 
догоспитальном этапе в  условиях скорой ме-
дицинской помощи.

•  Однолетние результаты смертности и выживае-
мости исследования ФРИДОМ1 в группах пре-
парата Фортелизин® и  препарата Метализе® 
показали сопоставимость результатов.

•  Применение препарата Фортелизин® в реаль-
ной клинической практике показало высокую 
эффективность и безопасность.

•  Отсутствие необходимости расчета дозы пре-
па рата в зависимости от веса пациента и одно-
кратное болюсное введение делают оригиналь-
ный отечественный препарат Фор те лизин® 
препаратом выбора для догоспитального тром-
болизиса у пациентов с инфарктом миокарда.

•  In the FRIDOM1 study in patients with acute 
ST-segment elevation myocardial infarction, 
Fortelyzin® compared with Metalyse® showed 
com parable efficacy and safety, including at the pre-
hospi tal stage of care.

•  The one-year mortality and survival rate in the 
FRIDOM1 study in the Fortelyzin® and Metalyse® 
drug groups showed comparability of results.

•  The use of Fortelyzin® in real clinical practice has 
shown high efficiency and safety. 

•  No need to calculate the dose depending on the 
patient’s weight and a single bolus administration 
make the original domestic drug Fortelyzin® 
preferable for prehospital thrombolysis in patients 
with myocardial infarction.
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В 2017-2020гг были опубликованы Рекомендации 
Европейского общества кардиологов, Евразийские 
клинические рекомендации и  Клинические реко-
мендации Российского кардиологического общества 
по диагностике и  лечению острого инфаркта мио-
карда с  подъемом сегмента ST (ОИМпST) электро-
кардиограммы [1-3].

В них подтверждены предыдущие рекомендации, 
что при невозможности выполнения первичного чрес-
кожного коронарного вмешательства (ЧКВ) в установ-

ленные сроки, единственным альтернативным мето- 
дом реперфузии миокарда у пациентов ОИМпST про-
должает оставаться тромболитическая терапия (ТЛТ) 
с  последующим плановым или спасительным ЧКВ, 
так называемая фармакоинвазивная стратегия [1-3].

Указывается, что догоспитальный тромболизис 
существенно улучшает результаты лечения, а  имен-
но сокращение времени начала ТЛТ на 1 ч приводит 
к  снижению смертности от всех причин на 17% [4].

Рекомендуется как можно раньше начать ТЛТ с при-
менением фибринолитических препаратов: алтепла-
зы, тенектеплазы, проурокиназы, стафилокиназы [2, 3].

Определенное преимущество имеют фибриноли-
тики, которые вводятся в виде однократного болюса 
(тенектеплаза, стафилокиназа).
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и  ICH GCP (Разрешение Мин здрава России №  261 
от 16.05.2014).

Перед включением в  исследование все пациенты 
подписали форму Информированного согласия на 
участие в Исследовании.

В исследовании ФРИДОМ1 приняло участие 382 
пациента, с учетом возможности 10% выбывания, в 11 
клинических центрах  — по 191 пациенту в  группах 
Фортелизина® и  Метализе®. Все включенные в  ис-
следование ФРИДОМ1 пациенты получали лечение 
на догоспитальном и  раннем госпитальном этапах, 
которое включало прием ацетилсалициловой кисло-
ты, клопидогрела, нефракционированного или низ-
комолекулярного гепарина в стандартных дозировках, 
Фортелизин® или Метализе®. Спасительное ЧКВ 
проводилось в  случае неэффективного тромболизиса 
и плановое ЧКВ — через 3-24 ч после его проведения, 
сопровождающегося положительной ЭКГ-динамикой. 
При наличии показаний проводилось ЧКВ со стенти-
рованием инфаркт-связанной коронарной артерии.

Фортелизин® вводился однократно болюсно в те-
чение 10 сек в единой дозе 15 мг вне зависимости от 
массы тела пациентов. Препарат Метализе® вводил-
ся однократно болюсно в  течение 10 сек в  дозе 30-
50  мг в  зависимости от массы тела: 30  мг при массе 
<60 кг, 35 мг — при массе от 60 до 70 кг, 40 мг — при 
массе от 70 до 80 кг, 45 мг — при массе от 80 до 90 кг 
и 50 мг — при массе >90 кг.

Материал, методы и  статистический анализ бы-
ли подробно обозначены ранее [10]. Оценка различий 
между двумя независимыми выборками для непрерыв-
ных параметров проводилась при помощи критерия 
Манна-Уитни, для дискретных — при помощи точного 
критерия Фишера. Доверительные интервалы (ДИ) для 
частот построены методом Клоппера-Пирсона.

Наблюдательное исследование однолетних резуль-
татов ФРИДОМ1 проводилось с  целью изу чения 
и  клинических исходов в  группах препаратов Фор-
тели зин® и  Метализе®. Сбор и  анализ данных осу-
ществлялся клиническими центрами при содей ствии 
НИИ Кардиологии Сибирского отделения РАН 
(г.  Томск) путем телефонного контакта. Оценивался 
однолетний статус пациента: однолетняя смертность 
от всех причин и  сердечно-сосудис тых заболеваний 
(ССЗ), однолетняя выживаемость [10].

Мониторинг применения препарата Фортелизин® 
осуществлялся добровольно врачами, фельдшерами 
скорой медицинской помощи (СМП) и врачами лечеб-
ных учреждений путем заполнения листа мониторинга 
в период с июня 2013 по декабрь 2021гг.

Результаты
Ключевые характеристики и  временные интер-

валы пациентов приведены в таблице 1 и позволяют 
говорить о том, что в исследование ФРИДОМ1 были 
включены сопоставимые пациенты.

Стафилокиназа, а также ее модификация — неим-
муногенная стафилокиназа (лекарственный препа-
рат Фортелизин®), являются единственными тром-
болитиками, которые имеют уникальный механизм 
фибринолитической активности, что определяет их 
эффективность при единой минимальной дозе, не 
зависящей от массы тела пациента [5, 6].

Ранее стафилокиназа была применена в 5 пилот-
ных исследованиях у 202 пациентов с ОИМпST, вво-
дилась болюсно и  болюсно-инфузионно в  дозах от 
10 до 45  мг вне зависимости от массы тела. Был от-
мечен высокий уровень восстановления коронарного 
кровотока, не менее чем в 75% случаев по критерию 
Thrombolysis in Myocardial Infarction (TIMI) 2-3, а риск 
геморрагических осложнений был минимальный [7].

Вместе с тем применение стафилокиназы у паци-
ентов с ОИМпST приводило к появлению нейтрали-
зующих антистафилокиназных антител, и, возмож-
но, по этой причине ее дальнейшие исследования 
были остановлены.

Фортелизин®  — отечественный лекарственный 
препарат неиммуногенной стафилокиназы с  низким 
уровнем иммуногенности, высоким уровнем фибрин-
селективности и тромболитической активности, заре-
гистрированный в Российской Федерации в 2012г для 
лечения пациентов с ОИМпST с международным не-
патентованным наименованием/химическим наиме-
нованием — рекомбинантный белок, содержащий ами-
нокислотную последовательность стафилокиназы [8].

В многоцентровом клиническом исследовании 
ФРИДОМ1 изучалось применение препарата Форте-
лизин® vs Метализе® у  пациентов с  ОИМпST. Это 
исследование показало сравнимые результаты вос-
становления коронарного кровотока по данным 
элек трокардиографии (ЭКГ) и  TIMI критериям [9].

Вместе с тем эти результаты эффективности в ис-
следовании ФРИДОМ1 были получены при приме-
нении препарата Фортелизин® в  единой дозе 15  мг 
вне зависимости от массы тела, которая была в 2-3,3 
раза меньше, чем доза препарата Метализе®, при-
менявшаяся в  зависимости от массы тела пациента.

В связи с  этим целью настоящей работы  было 
изучение результатов эффективности препарата 
Фортелизин® в единой дозе 15 мг в подгруппах с раз-
личной массой тела у пациентов с ОИМпST в исследо-
вании ФРИДОМ1 и в реальной клинической практике.

Материал и методы
Протокол клинического исследования ФРИДОМ1 

(Фортелизин® в Рандомизированном Исследовании 
ДОгоспитального (или раннего) тромболизиса в срав-
нении с  Метализе®) (NCT02301910 Format  1) был 
одобрен Минздравом России и  Советом по этике 
Мин здрава России, локальными этическими коми-
тетами клинических центров и  полностью соответ-
ствует этическим нормам Хельсинк ской декларации 
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В таблице 2 дано распределение пациентов в груп-
пах Фортелизина® и  Метализе® в  зависимости от 
массы тела пациентов. Один пациент в  группе Фор-
телизина® был исключен из исследования эффектив-
ности независимым экспертом по мониторингу дан-
ных ввиду отсутствия у пациента с ОИМпST.

Распределение пациентов в зависимости от массы 
тела в  группах препаратов Фортелизин® и  Мета-

лизе® было в  целом равномерное: до 60  кг по 4 па-
циента, от 60 до 70  кг  — 21 и  23, соответственно, 
от 70 до 80  кг  — 39 и  43 пациента с  преобладанием 
в  группе Метализе®, от 80 до 90  кг пациентов бы-
ло больше в  группе Фортелизина®, чем в  груп-
пе Метализе®  — 63 и  47  человек, соответственно, 
в группе пациентов от 90 до 100 кг картина была об-
ратная — преобладание было в группе Метализе® — 

Таблица 1
Ключевые характеристики и временные интервалы пациентов  

в группах Фортелизин® и Метализе® 

Характеристики Фортелизин® (n=191) Метализе® (n=191) p
Пол, м/ж 146/45 158/33 0,16
Возраст (лет)
min-max 

59,0±10,0
34-87

60,0±11,3
32-92

0,55

ИМТ
min-max

28,5±4,5
19,4-40,7

28,9±4,6
20,2-46,3

0,45

ИМ в анамнезе, n (%) 23 (12) 22 (12) >0,99
АГ, n (%) 144 (75) 146 (76) >0,99
СД, n (%) 27 (14) 27 (14) >0,99
ГЛП II типа, n (%) 165 (86) 173 (91) 0,26
Курение, n (%) 75 (39) 71 (37) 0,75
ЧКВ, n (%) 8 (4) 9 (5) >0,99
АКШ, n (%) 2 (1) 1 (1) >0,99
Передняя локализация ИМ, n (%) 81 (43) 87 (46) 0,61
Killip III 5 (3) 5 (3) >0,99
Killip IV 3 (2) 2 (1) >0,99
Шкала Grace, отн. ед. 138,2±28,0 138,7±29,5 0,81
Время “боль-игла”, мин 
min-max 

205,8±104,7
40-630

203,7±89,9
50-533

0,50

Время от ТЛТ до КАГ, ч,
min-max

7,0±2,4
1,3-23,1

5,8±2,6
0,8-23,8

0,70

Сокращения: АГ  — артериальная гипертензия, АКШ  — аортокоронарное шунтирование, ГЛП  — гиперлипопротеинемия, ИМ  — инфаркт миокарда, ИМТ  — 
индекс массы тела, КАГ — коронарная ангиография, СД — сахарный диабет, ТЛТ — тромболитическая терапия, ЧКВ — чрескожное коронарное вмешательства.

Таблица 2
Распределение пациентов в группах Фортелизина® и Метализе® 

 в зависимости от массы тела пациентов

Наименования показателя Фортелизин® (n=190) Метализе® (n=191) p
n (%)
M±SD

95% ДИ n (%)
M±SD

95% ДИ

Пациенты весом <60 кг
Вес (кг)

4 (2) 0,6-5,3 4 (2) 0,6-5,3 1,00
54,3±3,3 49,0-59,5 53,8±4,4 46,8-60,7 1,00

Пациенты весом ≥60 — <70 кг
Вес (кг)

21 (11) 7,0-16,4 23 (12) 7,8-17,5 0,87
64,6±3,3 63,1-66,1 65,7±2,8 64,5-67,0 0,21

Пациенты весом от ≥70 — <80 кг
Вес (кг)

39 (21) 15,0-27,0 43 (23) 16,8-29,1 0,71
73,1±2,8 72,2-74,0 74,3±3,1 73,4-75,3 0,07

Пациенты весом от ≥80 — <90 кг
Вес (кг)

63 (33) 26,5-40,34 47 (25) 18,7-31,4 0,07
82,9±2,7 82,2-83,6 83,1±2,8 82,3-83,9 0,80

Пациенты весом ≥90 — <100 кг
Вес (кг)

30 (16) 10,9-21,8 41 (22) 15,9-28,0 0,19
92,5±2,9 91,5-93,6 92,1±2,6 91,3-92,9 0,80

Пациенты весом ≥100 кг
Вес (кг)

33 (17) 12,3-23,5 33 (17) 12,2-23,4 1,00
107,2±6,5 104,9-109,5 109,4±11,1 105,4-113,3 0,82

Сокращение: ДИ — доверительный интервал.
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41 пациент vs 30 в группе Фортелизина®. В подгруп-
пе свыше 100 кг отмечено одинаковое число пациен-
тов в обеих группах — по 33 человека.

Во всех подгруппах пациентов с различной массой 
тела разница между препаратами Фортелизин® и Ме-
тализе® была статистически недостоверной. Средняя 
масса тела во всех подгруппах с различной массой бы-
ла сравнима в группах Фортелизина® и Мета ли зе®. 
Разница между показателями была статисти чески не-
достоверна.

Результаты первичных и  вторичных критериев 
эффективности в исследовании ФРИДОМ1 подроб-
но описаны ранее [9].

В исследовании ФРИДОМ1 оценка “не меньшей 
эффективности” проводилась по разнице достижения 
реперфузии по критериям TIMI 2 + TIMI 3 в группах 
препаратов Фортелизин® и Метализе®.

Разница в  достижении восстановления крово-
тока по данным коронарной ангиографии (КАГ) 
TIMI 2 + TIMI 3 c 95% ДИ в группах Фортелизина® 
и Метализе® (разница абсолютного риска) составила 
-0,81%, 95% ДИ от -10,39% до 8,72%, что подтвердило 
проверяемую в  исследовании гипотезу “не меньшей 
эффективности”, т.к. левый 95% ДИ разницы абсо-
лютных рисков не выходил за пределы границы, рав-
ной 12,5% (рис. 1) (pне меньшей  эффективности<0,0069).

В таблице 3 представлены результаты эффектив-
ности препаратов Фортелизин® и Метализе® по ди-
намике ЭКГ к 90 мин после тромболизиса. В группе 
Фортелизина® в  подгруппе до 60  кг эффективность 
по ЭКГ составила 75%, от 60 до 70 кг — 76%, от 70 до 
80 кг — 82%, от 80 до 90 кг — 81%, от 90 до 100 кг — 
81%, свыше 100 кг — 79%.

В группе Метализе® в  подгруппах с  различной 
массой тела были получены аналогичные результа-
ты эффективности по данным ЭКГ: в  подгруппе до 
60 кг — 75%, от 60 до 70 кг — 83%, от 70 до 80 кг — 
86%, от 80 до 90  кг  — 77%, от 90 до 100  — 81%, 
>100  кг  — 76%. Разница между всеми подгруппами 

была статистически недостоверной (p1=1,00; p2=0,72; 
p3=0,76; p4=0,64; p5=1,00; p6=1,00).

В таблице 4 представлены результаты эффектив-
ности препаратов Фортелизин® и  Метализе® по 
данным КАГ (TIMI 2-3). В  группе Фортелизина® 
в подгруппе пациентов до 60 кг кровоток в инфаркт-
связанной коронарной артерии восстановился у всех 
4 пациентов (100%), в подгруппе пациентов от 60 до 
70 кг коронарный кровоток восстановился в 81% слу-
чаев, в подгруппе от 70 до 80 кг — у 74%, в подгруппе 
пациентов от 80 до 90 кг — у 70%, в подгруппе от 90 до 
100 кг — в 67% случаев, в подгруппе >100 кг — в 58%.

В группе Метализе® в  подгруппах с  различной 
массой тела были получены сравнимые  результаты 

8,72-0,81-10,39

-2,5 2,5 12,5-12,5 7,5-7,5

Рис. 1. Проверка гипотезы “не меньшей эффективности” препарата Фортелизин® 

(приведены двусторонние 95% ДИ).

Таблица 3
Эффективность препаратов  

Фортелизин® vs Метализе® в подгруппах  
с различной массой тела по данным ЭКГ (90 мин)

Наименования 
показателя

Фортелизин® (n=190) Метализе® (n=191) p
n (%) 95% ДИ n (%) 95% ДИ

Пациенты весом 
<60 кг

n=4
3 (75)

19,4-99,4 n=4
3 (75)

19,4-99,4 1,00

Пациенты весом 
≥60 — <70 кг

n=21
16 (76)

52,8-91,8 n=23
19 (83)

61,2-95,1 0,72

Пациенты весом 
от ≥70 — <80 кг

n=39
32 (82)

66,5-92,5 n=43
37 (86)

72,1-94,7 0,76

Пациенты весом 
от ≥80 — <90 кг

n=63
51 (81)

69,1-89,8 n=47
36 (77)

62,0-87,7 0,64

Пациенты весом 
≥90 — <100 кг

n=30
24 (80)

61,4-92,3 n=41
33 (81)

65,1-91,2 1,00

Пациенты весом 
≥100 кг

n=33
26 (79)

61,1-91,0 n=33
25 (76)

57,7-88,9 1,00

Всего 152 (80) 73,6-85,4 153 (80) 73,7-85,5 0,87

Сокращение: ДИ — доверительный интервал.

Таблица 4
Эффективность препаратов 

Фортелизин® vs Метализе® в подгруппах  
с различной массой тела по данным КАГ (TIMI 2-3)

Наименования 
показателя

Фортелизин® (n=190) Метализе® (n=185) p
n (%) 95% ДИ n (%) 95% ДИ

Пациенты весом 
<60 кг

n=4
4 (100)

39,8-100,0 n=4
2 (50)

6,8-93,2 0,43

Пациенты весом 
≥60 — <70 кг

n=21
17 (81)

58,1-94,6 n=21
14 (67)

43,0-85,4 0,48

Пациенты весом 
от ≥70 — <80 кг

n=39
29 (74)

57,9-87,0 n=43
36 (84)

69,3-93,2 0,41

Пациенты весом 
от ≥80 — <90 кг

n=63
44 (70)

57,0-80,8 n=46
33 (72)

56,5-84,0 1,00

Пациенты весом 
≥90 — <100 кг

n=30
20 (67)

47,2-82,7 n=38
25 (66)

48,7-80,4 1,00

Пациенты весом 
≥100 кг

n=33
19 (58)

39,2-74,5 n=33
21 (64)

45,1-79,6 0,80

Всего 133 (70) 62,9-76,4 131 (71) 63,7-77,2 0,76

Сокращение: ДИ — доверительный интервал.
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по данным КАГ: в  подгруппе до 60  кг  — 50%, от 
60 до 70  кг  — 67%, от 70 до 80  кг  — 84%, от 80 до 
90 кг — 70%, от 90 до 100 кг — 66%, >100 кг — 64%. 
Разница между всеми подгруппами Фортелизина® 
и Метализе® по данным эффективности по КАГ бы-
ла статистически недостоверной (p1=0,43; p2=0,48; 
p3=0,41; p4=1,00; p5=1,00; p6=0,80).

Таким образом, применение препарата Форте-
лизин® в единой дозе 15 мг во всех подгруппах с мас-
сой тела <60 кг и >100 кг показывает сравнимую эф-
фективность с  препаратом Метализе®, вводимом 
в дозах: 1) 30 мг при массе тела <60 кг, 2) 35 мг — при 

массе тела от 60 до 70 кг, 3) 40 мг — при массе тела от 
70 до 80 кг, 4) 45 мг — при массе тела от 80 до 90 кг, 
5) 50 мг — при массе тела >90 кг.

В таблице  5 представлены однолетние резуль-
таты и  клинические исходы применения препарата 
Фортелизин® в исследовании ФРИДОМ1.

Однолетний статус пациента был определен у 186 
из 191 (97%) в  группе Фортелизина® и  у  185 из 191 
(97%) пациента в  группе Метализе®. Однолетняя 
смертность от любой причины составила 6% и  7% 
в  группах Фортелизина® и  Метализе®, соответ-
ственно (p=0,83).

Таблица 5
Однолетние результаты и клинические исходы исследования ФРИДОМ1 

Наименование критерия Фортелизин®
(n=191), n (%)

Метализе®
(n=191), n (%)

p

Однолетний статус пациента 186 (97) 185 (97) >0,99
Статус не известен 5 (3) 6 (3) >0,99
Однолетняя смертность от любой причины 11 (6) 12 (7) 0,83
Однолетняя смертность от ССЗ 10 (5) 12 (7) 0,67
Смертность от любой причины в течение 30 дней 7 (4) 7 (4) >0,99
Смертность от ССЗ в течение 30 дней 7 (4) 7 (4) >0,99
Смертность от любой причины между 30 днем и 1 годом, в т.ч.: 4 (2) 5 (3) 0,77
— от ССЗ 3 (2) 5 (3) 0,84
— от других причин 1 (1) 0 (0) 0,75
Однолетняя выживаемость 175 (94) 173 (94) 0,91

Сокращение: ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания.

191 184
184

184 184 184 183
182 182 182 182

182 182 182 182
181 181 181 181 180

180 177
179 173

175
191

Количество пациентов на момент наблюдения

Время наблюдения, мес. после рандомизации

Log-rang тест p=0,975
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Рис. 2. Кривые Каплан-Майера по однолетней выживаемости пациентов в группах Фортелизин® и Метализе®.
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Однолетняя смертность от ССЗ в группе Фор тели-
зина® составила  — 5%, в  группе Метализе®  — 7% 
(p=0,67).

Смертность от любой причины между 30 днем и 1 
годом в группе Фортелизина® отмечена у 4 пациентов 
(2%), у 3 из них от ССЗ (2%), в группе Метализе® — 
у всех 5 пациентов (3%) от ССЗ. Разница была стати-
стически недостоверна (p=0,77).

Однолетняя выживаемость была высокой и соста-
вила 94% в обеих группах (рис. 2).

Начиная с 2013г по настоящее время клиническое 
применение препарата Фортелизин®, вводимого 
в дозе 15 мг вне зависимости от массы тела, насчиты-
вает >50 тыс. пролеченных пациентов.

Мониторинг эффективности и  безопасности пре-
парата Фортелизин® осуществляется постоянно 
с июня 2013г по декабрь 2021г. В этот период он ох-
ватил 19243 пациентов с  ОИМпST. Средний воз-
раст пациентов, которым вводился препарат Фор-
телизин®, составил 66  лет, старше 75 лет было 2583 
человека (13%), мужчины составили 70% от общего 
числа пациентов. По локализации патологии преоб-
ладал передний инфаркт миокарда (табл. 6). Медиана 
времени от начала симптомов инфаркта миокар-
да до введения препарата Фортелизин® составила 
182  мин. Признаки реперфузии миокарда, по дан-
ным ЭКГ, к  90 мин отмечались у  14624 пациентов, 
что составило 76%. По данным КАГ восстановление 
коронарного кровотока по критериям TIMI 3 наблю-
далось у 1779 из 4805 пациентов (37%), по критерию 

TIMI 2  — у  1643 пациентов (34%), всего по сумме 
TIMI 2 + 3 — у 3422 пациентов (71%).

Госпитальная летальность составила 5%, большие 
кровотечения наблюдались у  250  пациентов (1,3%), 
из которых у 92 развилось внутричерепное кровоиз-
лияние (0,5%), малые кровотечения, как правило из 
мест пункций, отмечались в 2,4% случаев.

Обсуждение
Приведенные выше результаты многоцентрово-

го рандомизированного клинического исследования 
ФРИДОМ1, его однолетние клинические исходы 
показывают высокую выживаемость пациентов, ко-
торым применялся препарат Фортелизин® в  рам-
ках фармакоинвазивной стратегии. Широкий опыт 
применения препарата Фортелизин® в  реальной 
клинической практике, начиная с 2013г, у более чем 
50 тыс. пациентов, как на раннем госпитальном, так 
и, преж де всего, на догоспитальном этапах оказания 
медицинской помощи в Российской Федерации, го-
ворит о  высокой эффективности и  безопасности 
препарата, а  его однократное болюсное введение 
в  течение 10-15 сек в  единой дозе 15  мг при любой 
массе тела пациента делает удобным в  применении 
в условиях СМП.

Вместе с  тем необходимость определения дозы 
препарата Метализе® в  зависимости от массы тела 
пациента может увеличивать вероятность ошибки 
медицинского персонала при определении (уточне-
нии) достоверного веса пациента, что создает опре-
деленное неудобство при проведении догоспиталь-
ного тромболизиса препаратом Метализе® в услови-
ях СМП.

В литературе широко представлен опыт приме-
нения препарата Фортелизин® в  дозе 15  мг вне за-
висимости от массы тела как на догоспитальном, 
так и  госпитальном этапах в  реальной клинической 
практике [11-25]. 

Под эгидой Общества специалистов по неотлож-
ной кардиологии результаты применения препара-
та Фортелизин® в единой дозе в 15 мг неоднократно 
обсуждались на Российских конгрессах кардиологов, 
Конгрессах неотложной кардиологии, СМП, пред-
ставлялись на международных форумах. С  2015г по 
настоящее время препарат Фортелизин® входит в об-
новленный перечень “Жизненно необходимых и важ-
нейших лекарственных препаратов”, а курсовая сто-
имость тромболизиса препаратом Фортелизин® на 
20% меньше, чем препаратом Метализе®.

В 2019г препарат Фортелизин® был включен в Ев-
разийские клинические рекомендации по диагности-
ке и лечению острого коронарного синдрома с подъ-
емом сегмента ST (ОКСпST).

С 2020г препарат Фортелизин® представлен в Кли-
нических рекомендациях Российского кардио логи-
ческого общества по “Острому инфаркту миокарда 

Таблица 6
Основные характеристики пациентов,  

участвующих в мониторинге эффективности 
и безопасности применения препарата Фортелизин®

Количество пациентов 19243 %
Пол (М/Ж) 13374/5869 70/30
Возраст, mediana,
Min-max (лет)

66
19-98

Количество пациентов >75 лет 2583 13
Локализация инфаркта
Передний
Нижний
Другая

9234
8551
1458

48
44
8

Время боль-игла, mediana,
Min-max (мин)

182
20-720

Признаки реперфузии (снижение подъема ST  
на 50%) на 90 мин

14624 76

TIMI (n=4805)
3
2
3+2

1779
1643
3422

37
34
71

Госпитальная летальность 962 5
Большие кровотечения
В том числе: внутричерепное кровоизлияние

250
92

1,3
0,5

Малые кровотечения 461 2,4
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с подъемом сегмента ST электрокардиограммы”, одо-
бренных научно-практическим советом Мин здрава 
России.

Приказом Минздрава России № 1165н от 28.10.2020 
препарат Фортелизин® входит в обновленные требо-
вания к комплектации лекарственными препаратами 
и  медицинскими изделиями укладок и  наборов для 
оказания СМП.

Приказом Минздрава России № 612н от 10.06.2021г 
препарат Фортелизин® включен в  “Стандарт меди-
цинской помощи взрослым при остром инфарк-
те миокарда с  подъемом сегмента ST электро кар-
диограммы (диагностика, лечение и  диспансер ное 
наблюдение)”, что в полной мере сняло существовав-
шие ранее административные барьеры для его широ-
кого применения [26].

Препарат Фортелизин® является единственным оте -
чественным тромболитическим препаратом для одно-
кратного болюсного введения и включен во все норма-
тивные и регламентные документы Минздрава России, 
определяющие порядки и  стандарты оказания меди-
цинской помощи пациентам ОИМпST, и может при-
меняться на любом ее этапе, включая догоспитальный, 
а также при осуществлении фармакоинвазивной стра-
тегии лечения острого инфаркта миокарда.

В сентябре 2021г в Lancet Neurology были опубли-
кованы результаты исследования ФРИДА  — “Неим-
муногенная рекомбинантная стафилокиназа в  срав-
нении с альтеплазой у пациентов с ишемическим ин-
сультом (ИИ) не позднее 4,5 ч от начала симптомов” 
[27], основанием проведения которого послужили при-
веденные выше результаты высокой эффективности 
и безопасности препарата Фортелизин® у пациентов 
с ОИМпST.

Исследование ФРИДА показало, что неиммуно-
генная стафилокиназа (препарат Фортелизин®, 
“СупраГен”, Москва, Россия) является эффектив-
ным и  безопасным тромболитическим средством 
для лечения пациентов с  ИИ в  первые 4,5 ч от на-
чала симптомов. Быстрый и легкий способ введения 
препарата Фортелизин в  виде однократного болюса 
в  единой дозе 10  мг у  всех пациентов без необходи-
мости их взвешивания упрощает и  расширяет воз-
можности его клинического применения.

Таким образом, препарат Фортелизин® является 
единственным в  мире разрешенным тромболитиче-
ским препаратом, применяемым однократно болюс-
но как при ОИМпST, так и  при ИИ, в  единой дозе 
вне зависимости от массы тела пациента.

Заключение
Применение препарата Фортелизин® в  иссле-

довании ФРИДОМ1 и  реальной клинической прак-
тике в  виде однократного быстрого (10 сек) болюса 
в единой дозе 15 мг у пациентов с ОИМпST с любой 
массой тела показало свою высокую эффективность 
и  безопасность, в  т.ч. и  на догоспитальном этапе 
в условиях СМП.

Отношения и деятельность. Марков В. А., Выш-
лов Е. В., Макаров Е. Л., Клейн Г. В. получали спон-
сорские гонорары за исследования от Берингер 
Ингельхайм, СупраГен и  лекторские вознагражде-
ния от АстраЗенека, Берингер Ингельхайм, Байер, 
Cанофи, СупраГен. Аксентьев С. Б. получал спон-
сорские гонорары за исследования от Санофи, 
НМИЦ Кардиологии, СупраГен и  лекторские воз-
награждения от АстраЗенека, Байер, СупраГен. 
Дупляков Д. В., Платонов Д. Ю., Рабинович Р. М. 
получали спонсорские гонорары за исследования 
от Пфайзер, СупраГен и  лекторские вознаграж-
дения от Берингер Ингельхайм, Байер, Cанофи, 
СупраГен. Константинов С. Л., Кулибаба Е. В. полу-
чали лекторские вознаграждения от АстраЗенека, 
Бе рингер Ингельхайм, СупраГен. Баранов Е. А., 
Криц кая О. В., Пономарев Э. А., Юневич Д. С. по-
лучали спонсорские гонорары за исследования от 
СупраГен. Талибов О. Б. получал гонорары за кон-
сультации по разработке дизайна и  статистическую 
обработку результатов исследований от Берингер 
Ингель хайм, СупраГен, Колединский А. Г.  получал 
лектор ские вознаграждения от АстраЗенека, Байер, 
СупраГен. Терещенко С. Н. получал гранты от Пфай-
зер, Новартис, Сервье, спонсорские гонорары за ис-
следования от Амджен, АстраЗенека, Байер, Сервье, 
Санофи, Вифор, Пфайзер, Такеда, Берлин Хеми, лек-
торские вознаграждения от Амджен, АстраЗенека, 
Байер, Сервье, Санофи, Вифор, Пфайзер, Такеда, 
Берлин Хеми, Берингер Ингельхайм, Евросервис, 
Аспен, СупраГен. Шахно вич Р. М. получал лек-
торские вознаграждения от Амджен, АстраЗенека, 
Пфайзер, Байер, Берингер Ингель хайм, Новартис, 
Санофи, Сервье, Берлин Хеми, КРКА, Аспен, 
Эбботт, СупраГен. Ускач Т. М. получала лекторские 
вознаграждения от Акрихин, АстраЗенека, Берингер 
Ингельхайм, Гедеон Рихтер, Новартис, Пфайзер, 
Сервье, СупраГен. Яровая Е. Б., Ку ценко В. А., 
Орловский А. А., Вязова Н. Л. — конфликт интересов 
не заявляется.
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В ФГБУ “Национальный медицинский исследо-
вательский центр им. В. А. Алмазова” Минздрава 
России (далее НМИЦ им. В. А. Алмазова) 24  мая 
2022г состоялось научно-практическое мероприя-
тие Российского кардиологического общества под 
председательством генерального директора, главно-
го внештатного специалиста-кардиолога Минздрава 
России по Северо-Западному, Южному, Северо-
Кавказскому, Приволжскому федеральным окру-
гам Шляхто Евгения Владимировича с  участием ве-
дущих экспертов НМИЦ им. В. А. Алмазова Звартау 
Надежды Эдвиновны  — заместителя генерально-
го директора по работе с  регионами, Виллевальде 
Светланы Вадимовны  — начальника службы ана-
лиза и  перспективного планирования, заведую-
щей кафед рой кардиологии ФГБУ НМИЦ им. 
В. А. Алмазова, Яковлева Алексея Николаевича — на-
чальника службы по развитию регионального здра-
воохранения. В  работе мероприятия активное уча-
стие приняли главные внештатные специалисты 
по профилю кардиология, терапия и  неврология 
субъектов Северо-Западного федерального округа 
(СЗФО), организаторы здравоохранения субъектов 
СЗФО, руководители медицинских организаций, 
оказывающих специализированную медицинскую 
помощь пациентам с  хронической сердечной недо-
статочностью (ХСН).

Е. В. Шляхто и  эксперты НМИЦ им. В. А. Алма-
зова в  ходе своих докладов актуализировали во-
прос принятия пациент-ориентированных решений 
в  сфере оказания медицинской помощи пациентам 

с  ХСН, внедрения цифрового здравоохранения, ор-
ганизации лекарственной помощи для достижения 
стратегических задач  — увеличения продолжитель-
ности жизни населения и  снижения смертности от 
хронических сердечно-сосудистых заболеваний как 
на федеральном, так и на региональном уровнях. По 
словам Е. В. Шляхто, достижение целевых показате-
лей федерального проекта “Борьба с  сердечно-сосу-
дистыми заболеваниями” позволит дополнительно 
сохранить до 65 тыс. жизней в СЗФО, причем боль-
шая часть из них приходится именно на хронические 
заболевания: “Если бы мы выполнили все показате-
ли федерального проекта по доле лиц, которые полу-
чают препараты в  амбулаторных условиях, которые 
стоят на диспансерном учете, снизили летальность 
среди амбулаторных пациентов с болезнями системы 
кровообращения, то мы могли бы сохранить не ме-
нее 50 тысяч жизней”.

По словам заместителя генерального директо-
ра по работе с регионами Н. Э. Звартау, в настоящее 
время в  рамках льготного лекарственного обеспече-
ния терапию получают большинство пациентов, од-
нако ее качественный состав не оптимален по таким 
классам препаратов, как статины, антиагреганты, 
антикоагулянты, бета-блокаторы и т.д. Одним из ос-
новных направлений развития программы льготного 
обеспечения эксперт назвала расширение с  вклю-
чением категории больных ХСН. “Хроническая сер-
дечная недостаточность является тем заболеванием, 
о  котором говорят больше всего в  рамках расширения 
перечня препаратов для лечения пяти категорий па-
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ственного обеспечения пациентов с  ХСН, осветила 
существующие возможности регионального законо-
дательства и актуализировала полномочия региональ-
ных органов исполнительной власти в сфере здраво-
охранения в разработке и внедрении таких программ.

Главные внештатные кардиологи Калининград-
ской области Д. Н. Язиков, Ленинград ской области 
В. Э. Львов, Псковской области Н. С. Шкурина вы-
ступили с  докладами о  статусе специализирован-
ных региональных программ для больных ХСН 
и  планами по их развитию, в  т.ч. с  реализацией до-
полнительного льготного лекарственного обеспе-
чения. Главные кардиолог и  терапевт Республики 
Карелия А. В. Малафеев и  Н. Н. Везикова  подели-
лись с  участниками результатами программы льгот-
ного лекарственного обеспечения пациентов с ХСН, 
где в  основе  — пациент с  диагнозом ХСН вне зави-
симости от наличия инвалидности. Программа уже 
второй год реализуется в  Республике и  вносит свой 
положительный вклад в  увеличение продолжитель-
ности жизни у пациентов с ХСН и снижение смерт-
ности от болезней системы кровообращения.

Мероприятие завершила дискуссия, в  ходе кото-
рой все участники подчеркнули важность развития 
региональных программ по ХСН и включения таких 
пациентов в  программы льготного лекарственного 
обеспечения. Это способствует совершенствованию 
диспансерного наблюдения за таргетными группами 
пациентов, повышению образовательного уровня 
врачей, информированности пациентов о  заболева-
нии и их социальной ответственности, а также улуч-
шению качества оказания медицинской помощи как 
в отдельной медицинской организации, так и в реги-
оне в целом.

циентов, которые в  настоящее время включены в  про-
грамму льготного лекарственного обеспечения паци-
ентов с  болезнями системы кровообращения высокого 
риска. Даже обсуждается возможность  выделения их 
в отдельную категорию для более длительного обеспече-
ния” — подчеркнула Надежда Звартау.

Ведущий специалист службы по развитию регио-
нального здравоохранения Управления по реали-
зации федеральных проектов НМИЦ им. В. А. Ал-
мазова А. Е. Соловьева отметила, что важность ор-
ганизации медицинской помощи пациентам с  ХСН 
обусловлена высоким риском неблагоприятных со-
бытий, а  также наличием действенных стратегий 
снижения риска смерти, демонстрирующих эффект 
уже в краткосрочной перспективе. “Даже при охвате 
небольшой группы в  рамках пилотных проектов мож-
но показать существенное улучшение прогноза пациен-
тов путем назначения оптимальной медикаментозной 
терапии. Мы хорошо знаем, что комбинация современ-
ных препаратов для лечения пациентов с ХСН с низкой 
фракцией выброса позволяет снизить риск смерти”, — 
отметила эксперт.

В ходе своего доклада С. В. Виллевальде уделила 
внимание значимости образовательных программ 
как для врачей, среднего медицинского персонала, 
так и для пациентов. Было подчёркнуто, что НМИЦ 
им. В. А. Алмазова  подготовил все необходимые ти-
повые материалы для организации помощи пациен-
там с ХСН на региональном уровне.

Н. С. Смирнова  — юрист, эксперт Общественного 
совета Комитета Государственной Думы по охране 
здоровья в области медицинского права в ходе своего 
доклада подчеркнула важность региональных иници-
атив в вопросе внедрения программ льготного лекар-
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В ФГБУ “Национальный медицинский исследо-
вательский центр имени В. А. Алмазова” Минздрава 
России (далее НМИЦ им. В. А. Алмазова) 30  ию-
ня 2022г состоялось научно-практическое меро-
приятие Российского кардиологического обще-
ства под председательством генерального директо-
ра, главного внештатного специалиста-кардиолога 
Минздрава России по Северо-Западному, Южному, 
Северо-Кавказскому, Приволжскому федеральным 
округам Шляхто Евгения Владимировича с  участи-
ем ведущих экспертов НМИЦ им. В. А. Алмазова 
Звартау Надежды Эдвиновны  — заместителя ге-
нерального директора по работе с  регионами, 
Виллевальде Светланы Вадимовны  — начальника 
службы анализа и перспективного планирования, за-
ведующей кафед рой кардиологии ФГБУ НМИЦ им. 
В. А. Алмазова, Яковлева Алексея Николаевича — на-
чальника службы по развитию регионального здра-
воохранения. В  работе мероприятия активное уча-
стие приняли главные внештатные специалисты по 
профилю кардиология, терапия и  неврология субъ-
ектов Южного федерального округа (ЮФО), органи-
заторы здравоохранения субъектов ЮФО, руководи-
тели медицинских организаций, оказывающих спе-
циализированную медицинскую помощь пациентам 
с  хронической сердечной недостаточностью (ХСН).

Е. В. Шляхто и эксперты НМИЦ им. В. А. Алмазова 
в  ходе своих докладов актуализировали вопрос при-
нятия пациент-ориентированных решений в  сфере 
оказания медицинской помощи пациентам с  ХСН, 
внедрения цифрового здравоохранения, организации 
лекарственной помощи для достижения стратегиче-
ских задач  — увеличения продолжительности жизни 

населения и  снижения смертности от сердечно-сосу-
дистых заболеваний как на федеральном, так и на ре-
гиональном уровнях. По словам Е. В. Шляхто, в ЮФО 
основной акцент необходимо сделать на хронические 
формы сердечно-сосудистых заболеваний, которые со-
ставляют 43% в структуре смертности от болезней си-
стемы кровообращения, с оптимизацией диспансерно-
го наблюдения, льготного лекарственного обеспечения 
и  совершенствованием маршрутизации пациентов. 
Достижение целевых показателей федерального про-
екта “Борьба с сердечно-сосудистыми заболеваниями” 
позволит сохранить не менее 50 тысяч жизней в ЮФО, 
что в  основном будет связано с  предотвращением 
смертей от хронических заболеваний. 

По словам заместителя генерального директо-
ра по работе с регионами Н. Э. Звартау, в настоящее 
время необходимо сделать акцент на качественном 
составе терапии и  длительности нахождения паци-
ентов в  программе льготного лекарственного обе-
спечения, т.к. оптимальная лекарственная тера-
пия  — залог успеха оказания медицинской помощи 
пациентам, страдающими сердечно-сосудистыми за-
болеваниями. Одним из основных направлений раз-
вития программы льготного обеспечения эксперт на-
звала расширение с включением категории больных 
ХСН. “Хроническая сердечная недостаточность явля-
ется тем заболеванием, о котором говорят больше все-
го в  рамках расширения перечня препаратов для лече-
ния пяти категорий пациентов, которые в  настоящее 
время включены в  программу льготного лекарственно-
го обеспечения пациентов с  болезнями системы крово-
обращения высокого риска. Даже обсуждается возмож-
ность  выделения их в  отдельную категорию для более 
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Главный внештатный кардиолог Комитета по здра-
воохранению Волгоградской области  В. В. Иваненко 
рассказал о развитии медицинской помощи пациен-
там с ХСН, работе регистра пациентов с ХСН, о пи-
лотном проекте по реабилитации пациентов с  ХСН. 
В субъекте работает 12 амбулаторных центров лечения 
ХСН, 3 из них в области и 8 в каждом районе города 
Волгограда. Активно внедряются цифровые техноло-
гии и привлекается средний медицинский персонал. 
Специалист отметил, что ограниченное финансиро-
вание пока не позволяет создать отдельную регио-
нальную программу льготного лекарственного обе-
спечения для пациентов с ХСН.

Главный внештатный кардиолог Министерства 
здравоохранения Астраханской области М. А. Ки-
селёва рассказала о  региональных подходах к  орга-
низации медицинской помощи пациентам с  ХСН. 
В  зависимости от тяжести заболевания выстроен 
порядок маршрутизации в  соответствии с  этап-
ностью оказания медицинской помощи. Помощь 
пациентам оказывается в  региональном центре 
и районных центрах ХСН, где ежеквартально паци-
енты проходят обследование, по результатам кото-
рого формируется индивидуальный план лечения 
и  профилактики развития осложнений, включаю-
щий различные мероприятия, в  т.ч.  вакцинацию. 
Индивидуальный план  передаётся для выполнения 
лечащему врачу в  поликлинику по месту житель-
ства. Одной из лучших практик Астраханской об-
ласти является разработка и утверждение 6 моделей 
тарифов для ведения пациентов с  ХСН в  амбула-
торном звене, включая оплату работы среднего ме-
дицинского персонала. В  регионе ведётся регистр 
в  локальной информационной системе, который 
насчитывает уже более 2000 пациентов, проводит-
ся доработка РЕГИСЗ для дальнейшей интеграции 
с  федеральными вертикально-интегрированными 
системами. В  связи с  ограниченным финансиро-
ванием специализированных программ льготного 
лекарственного обеспечения пациентов с  ХСН на 
региональном уровне не доступно, в  ближайшей 
перспективе обеспечение препаратами данной ка-
тегории возможно при расширении федеральной 
программы. 

Мероприятие завершила дискуссия, в  ходе кото-
рой все участники подчеркнули важность развития 
региональных программ по ХСН и включения таких 
пациентов в  программы льготного лекарственного 
обеспечения. Это способствует совершенствованию 
диспансерного наблюдения за таргетными группами 
пациентов, повышению образовательного уровня 
врачей, информированности пациентов о  заболева-
нии и их социальной ответственности, а также улуч-
шению качества оказания медицинской помощи как 
в отдельной медицинской организации, так и в реги-
оне в целом.

длительного обеспечения”  — подчеркнула Надежда 
Звартау. 

В ходе своего доклада С. В. Виллевальде уделила 
внимание значимости образовательных программ 
как для врачей, среднего медицинского персонала, 
так и для пациентов. Было подчёркнуто, что НМИЦ 
им. В. А. Алмазова  подготовил все необходимые ти-
повые материалы для организации помощи пациен-
там с ХСН на региональном уровне.

Н. С. Смирнова  — юрист, эксперт Общественного 
совета Комитета Государственной Думы по охране 
здоровья в области медицинского права в ходе своего 
доклада подчеркнула важность региональных иници-
атив в вопросе внедрения программ льготного лекар-
ственного обеспечения пациентов с  ХСН, осветила 
существующие возможности регионального законо-
дательства и актуализировала полномочия региональ-
ных органов исполнительной власти в сфере здраво-
охранения в разработке и внедрении таких программ.

Главный внештатный кардиолог ЮФО и  Мини-
стерства здравоохранения Ростовской области 
А. В. Хрипун отметил сложности с кодированием ХСН, 
и, как результат, отсутствие валидных статистиче-
ских данных по заболеваемости. Специалист отме-
тил важную роль  среднего медицинского персонала 
в диспансерном наблюдении за пациентами с сердеч-
но-сосудистыми заболеваниями, особенно в услови-
ях кадрового дефицита. В настоящее время в регио-
не разработан и внедряется порядок маршрутизации 
больных ХСН, что должно существенно улучшить 
ситуацию с  оказанием помощи данной категории 
пациентов. Включение ХСН в  программы льготного 
лекарственного обеспечения позволит существенно 
повысить эффективность диспансерного наблюдения 
таких пациентов и результаты лечения за счет назна-
чения болезнь-модифицирующей терапии. 

Главный внештатный  кардиолог Министерства 
здраво охранения Краснодарского края Е. Д. Кос-
мачё ва также затронула вопрос кодирования ХСН 
и  отметила, что основная доля этих пациентов ко-
дируется как ишемическая болезнь сердца. В  реги-
оне начата работа по совершенствованию специ-
ализированной медицинской помощи пациентам 
с  ХСН, а  также формируется структура межрайон-
ных центров и  отрабатывается порядок маршрути-
зации в  целом. В  субъекте ведётся работа по фор-
мированию регистра пациентов с ХСН. Специалист 
также отметила, что существуют сложности в  от-
ношении дополнительных программ льготного ле-
карственного обеспечения пациентов с  ХСН, т.к. 
большинство из них являются федеральными льгот-
никами — до 76%. В связи с этим при расширении 
действующей программы или инициации новых 
необходимо обеспечить возможность включения 
больных ХСН вне зависимости от наличия или от-
сутствия инвалидности.
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Изменение показателя моментального резерва кровотока в “артерии-доноре”  
при многососудистом поражении коронарного русла

Шукуров Ф. Б., Баронец Т. П., Руденко Б. А., Васильев Д. К., Фещенко Д. А.

К пациентам с многососудистым поражением коронарного русла требует-
ся индивидуальный подход при выборе тактики реваскуляризации миокар-
да. В отдельных случаях требуется использование дополнительных методов 
оценки функциональной значимости стенозов, таких как измерение фракци-
онного или моментального резерва кровотока, для принятия решения о выбо-
ре наиболее оптимального и безопасного метода лечения пациента. В статье 
представлен клинический пример изменения функциональной значимости 
стенозирования передней межжелудочковой артерии (артерии-доноре) пос-
ле проведения эндоваскулярного лечения в бассейнах правой коронарной 
артерии и огибающей ветви у пациентки с трехсосудистым поражением коро-
нарного русла и сахарным диабетом.
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Change in instantaneous wave-free ratio in the donor artery in multivessel coronary disease:  
a case report

Shukurov F. B., Baronets T. P., Rudenko B. A., Vasiliev D. K., Feshchenko D. A.

Patients with multivessel coronary artery disease require an individual approach 
when choosing tactics for myocardial revascularization. In some cases, additional 
methods for assessing the stenosis significance should be used, such as measuring 
the fractional or instantaneous wave-free ratio, in order to decide on the most optimal 
and safe management of a patient. The article presents a case report of a change in 
the functional significance of stenosis of the left anterior descending artery (donor 
artery) after endovascular treatment in the right coronary and circumflex artery 
systems in a patient with three-vessel coronary disease and diabetes.
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Ишемическая болезнь сердца является одной из 
ведущих причин смертности в  развивающихся стра-
нах, несмотря на быстрое развитие эффективных 
методов диагностики и  лечения данного заболе-
вания [1]. Одной из основных актуальных проблем 

в  лечении стабильной ишемической болезни сердца 
является выбор метода реваскуляризации миокар-
да при многососудистом поражении коронарного 
русла. Основополагающей стратегией выбора пред-
почтительного метода реваскуляризации миокарда 
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является анатомическая ангиографическая оценка 
тяжести поражения коронарных артерий с  приме-
нением шкалы SYNTAX score [2]. Однако одна лишь 
визуальная оценка коронарных артерий при проведе-
нии коронароангиографии не позволяет полноцен-
но оценить тяжесть и гемодинамическую значимость 
поражения коронарного русла [3, 4]. Определение 
функциональной значимости коронарных стенозов 
является важным аспектом, на основании которого 
решается вопрос о необходимости реваскуляризации 
[5, 6]. На сегодняшний день, согласно современным 
рекомендациям Российского кардиологического 
общества, для определения показаний к  реваскуля-
ризации миокарда необходима оценка функциональ-
ной значимости всех стенозов коронарного русла со 
степенью стенозирования >50% [2]. Фракционный 
резерв кровотока и  вариант этого метода  — опре-
деление моментального резерва кровотока (мРК), 
не требующего введения вазодилатирующих пре-
паратов, являются наиболее часто используемыми 
методами оценки значимости атеросклеротиче-
ского поражения [5]. Однако в  случае многососу-
дистого поражения коронарного русла показатели 
данных тестов могут быть вариабельными [7, 8]. 
Представленный клинический случай иллюстрирует 
динамику показателя мРК у пациентки с многососу-
дистым поражением коронарного русла в  результате 
этапного стентирования коронарных артерий. 

Клиническое наблюдение 
Пациентка Е., 76 лет, в  ноябре 2020г госпитали-

зирована в  ФГБУ НМИЦ ТПМ Минздрава России 
с жалобами на давящие боли за грудиной, возникаю-
щие при минимальных физических нагрузках, прохо-
дящие самостоятельно в покое в течение 2-3 мин или 
после приема нитроглицерина в течение 1-2 мин. Из 
анамнеза известно, что пациентка более 20 лет отме-
чает повышение артериального давления максималь-
но до 180/110 мм рт.ст., принимала комбинированную 
гипотензивную терапию без достижения целевого 
уровня артериального давления. Также пациентка 
длительно страдает сахарный диабетом 2  типа, при-
нимала ситаглиптин. С июля 2020г — появление кли-
нической картины стенокардии напряжения с  по-
степенным прогрессированием до уровня III функ-
ционального класса. 26.07.2020 — развитие затяжного 
болевого синдрома за грудиной длительностью до 
нескольких часов. Госпитализирована в стационар по 
месту жительства. При поступлении: тропонин по-
ложительный, по данным электро кардио граммы  — 
ишемические изменения верху шечно-боковой ло-
кализации. Диагностирован острый коронарный 
синдром без подъема сегмента ST. Проведена коро-
нароангиография, по данным кото рой выявлено 
многососудистое поражение коронарного русла: про-
тяженный стеноз передней межжелудочковой вет-

ви (ПМЖВ) до 60%, стенозы огибающей ветви (ОВ) 
максимально до 99%, стеноз устья ветви тупого края 
(ВТК) до 90%, пролонгированный стеноз правой ко-
ронарной артерии (ПКА) 80-95%. SyntaxScore =24 
балла. Эндоваскулярное лечение не проводилось. 
Консультирована кардиохирургом, рекомендовано 
проведение коронарного шунтирования, однако от 
операции пациентка отказалась. Госпитализирована 
в ФГБУ НМИЦ ТПМ Минздрава России для реше-
ния вопроса о дальнейшей тактике ведения.

При поступлении клиника стенокардии напря-
жения на уровне 3 функционального класса. Индекс 
массы тела  — 20,8  кг/м2. Артериальное давление  — 
130/80 мм рт.ст. Тоны сердца ритмичные, приглушен-
ные, частота сердечных сокращений  — 62 уд./мин. 
В  общем анализе крови и  мочи, биохимическом 
анализе крови, коагулограмме  — без  существен-
ных особенностей. По данным липидного профиля 
на терапии аторвастатин 40  мг/сут.: общий холесте-
рин 5,3 ммоль/л, холестерин липопротеинов низкой 
плотности 3,65  ммоль/л, триглицериды 1,1  ммоль/л, 
индекс атерогенности 3,6  ммоль/л. Произведена 
коррекция гиполипидемической терапии, увеличена 
дозировка аторвастатина до 80 мг/сут.

По  данным электрокардиограммы: ритм синусо-
вый с  частотой сердечных сокращений 51 уд./мин. 
Нормальное положение электрической оси сердца. 
Горизонтальная депрессия ST до 1  мм в  отведениях 
V5-V6. Отрицательные зубцы T в  отведениях I, aVL, 
V2-V6 (рис. 1).

По данным эхокардиографии: камеры сердца не 
расширены, гипертрофия миокарда левого желу-
дочка (индекс массы миокарда 137 г/м2), сохранная 
систолическая функция левого желудочка (фракция 
выброса 62%), зоны нарушения локальной сократи-
мости не выявлены, гемодинамически незначимая 
клапанная регургитация.

Рис. 1. Электрокардиограмма пациентки при поступлении в стационар.
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По данным коронарографии было подтверждено 
многососудистое поражение коронарного русла, ана-
томия поражения коронарного русла соответствует 
24 баллам по шкале SYNTAX Score (рис.  2), что от-
носит пациентку к  группе среднего риска, соответ-
ственно, эффективность чрескожного коронарного 
вмешательства и  коронарного шунтирования сопо-
ставимы между собой. Риски неблагоприятных со-
бытий после открытого хирургического вмешатель-

ства по шкале EuroSCORE II составили 2,77%, что 
соответствует низкому риску.

Согласно клиническим рекомендациям Россий-
ского кардиологического общества по стабильной 
ишемической болезни сердца от 2020г, пациентам 
с  сахарным диабетом, трёхсосудистым поражени-
ем коронарного русла, средним баллом по шкале 
SYNTAX, с  низкой прогнозируемой хирургической 
смертностью, рекомендовано проведение коронар-

А Б
Рис. 2. (А) Ангиограмма ПМЖВ, ОВ и ВТК: 1 — пограничный стеноз ПМЖВ, 2 — субтотальные стенозы ОВ и ВТК. (Б) Пролонгированное поражение ПКА с мак-
симальным стенозированием до 95%. 

А Б
Рис. 3. (А) Ангиограмма ПМЖВ, измерение мРК в зоне ангиографически-пограничного 60% стеноза передней межжелудочковой артерии. (Б) Результаты изме-
рения мРК в зоне ангиографически-пограничного 60% стеноза передней межжелудочковой артерии до проведения реваскуляризации миокарда.
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ного шунтирования (класс рекомендаций I, уровень 
доказательности А) [2]. Однако, учитывая отказ па-
циентки от проведения “открытого” хирургического 
вмешательства, было принято решение о проведении 
эндоваскулярного вмешательства на коронарных со-
судах. 

Для вмешательства был выбран правый транс-
феморальный доступ ввиду выраженных извитостей 

лучевых артерий. Первым этапом была произведена 
оценка мРК в  зоне ангиографически-погранично-
го 60% стеноза передней межжелудочковой артерии 
(рис.  3). Выбор в  пользу мРК был сделан ввиду то-
го, что при сопоставимых показателях специфично-
сти и чувствительности данных методик проведение 
оценки фракционного резерва кровотока сопряжено 
с интракоронарным введением гиперемических пре-

А Б
Рис. 4. (А) Ангиограмма правой коронарной артерии после проведения стентирования. (Б) Ангиограмма огибающей артерии после проведения стентирования.

Рис. 5. Результаты измерения мРК в зоне ангиографически-пограничного 60% стеноза передней межжелудочковой артерии после проведения реваскуляриза-
ции миокарда.



103

КЛИНИЧЕСКИЕ СЛУЧАИ

паратов, применение которых имеет повышенный 
риск развития жизнеугрожающих нарушений ритма, 
что в  случае пациента с  тяжелым многососудистым 
поражением коронарного русла может быть допол-
нительным фактором риска перипроцедурных ос-
ложнений.

Среднее значение данного показателя после трех 
измерений составило 0,74, что говорит о  гемодина-
мической значимости поражения данного сегмен-
та (рис.  3 Б). Затем было проведено одномоментное 
стентирование в бассейнах ПКА и ОВ с имплантаци-
ей 4 стентов, выделяющих лекарственное вещество 
с достижением хорошего ангиографического резуль-
тата (рис. 4). 

После чего было выполнено повторное измере-
ние мРК в бассейне ПМЖВ. Среднее значение дан-
ного показателя после трех измерений составило 
0,90, что говорит о гемодинамической незначимости 
поражения данного сегмента (рис. 5), и от стентиро-
вания в бассейне ПМЖВ было решено воздержаться. 

В послеоперационном периоде ангинозные боли 
на фоне расширения двигательной активности не ре-
цидивировали. С целью оценки эффективности вме-
шательства на коронарных сосудах через 1 мес. после 
вмешательства проведена стресс-эхокардиография 
на “чистом фоне”: проба отрицательная, на высоте 
нагрузки 14METs и  достижения субмаксимальной 
частоты сердечных сокращений не возникло зон на-
рушения локальной сократимости миокарда и жалоб 
на стенокардию напряжения. 

Обсуждение
Клинический случай иллюстрирует важность ин-

дивидуального подхода в  лечении пациентов с  мно-
гососудистым поражением коронарного русла. При 

наличии окклюзирующего поражения коронарного 
русла, либо поражениях со степенью стенозирования 
>95%, оценка внутрисосудистых показателей функ-
циональной значимости стенозирующих поражений 
коронарного русла в  артериях-донорах может быть 
затруднена вследствие перераспределения кровото-
ка и наличия коллатерального кровоснабжения. Так, 
в  данном клиническом примере гемодинамически 
значимое поражение коронарного русла в  бассейне 
ПМЖВ после проведенной реваскуляризации в бас-
сейне ПКА и  ОВ оказалось гемодинамически не-
значимым, а  само поражение коронарного русла из 
трехсосудистого может быть переквалифицировано 
в  двухсосудистое с  SYNTAX Score =18 баллов, и  оп-
тимальным методом реваскуляризации миокарда для 
такого клинического сценария является коронарное 
стентирование. Это может играть ключевую роль 
при переоценке значимости поражения коронарного 
русла, а  исследование в  данном направлении явля-
ются перспективными и  могут улучшить стратегии 
лечения пациента.

Заключение
Таким образом, у  пациентов с  многососудистым 

поражением коронарного русла и  сопутствующим 
сахарным диабетом не всегда методом выбора рева-
скуляризации миокарда остается проведение коро-
нарного шунтирования. При выборе метода рева-
скуляризации миокарда необходимо учитывать фак-
тор коллатерального перераспределения кровотока 
и возможной переоценки показателя мРК.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.
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На сегодняшний день имплантируемые кардио-
вертеры-дефибрилляторы (ИКД) показали себя вы-
сокоэффективным средством в  борьбе с  внезапной 
сердечной смертью (ВСС) как в  качестве первич-
ной, так и в качестве вторичной профилактики ВСС. 
В России операции по имплантации ИКД проводят-
ся с начала 1990-х годов, но количество операций не 
покрывает весь список нуждающихся. Потребность 
в  ИКД на 1 млн населения составляет от 50 до 400 
операций в  год (по данным разных исследований), 
в 2006г в Российской Федерации было имплантиро-
вано 1,3 ИКД на 1 млн населения, в 2011г 9 ИКД на 
1 млн населения, в 2013г чуть более 13 ИКД на 1 млн 
населения, в  2018г 18 ИКД на 1 млн населения [1]. 

На сегодняшний день в мире имплантировано 75 
тыс. подкожных кардиовертеров-дефибрилляторов 
(S-ICD). S-ICD решает многие проблемы, обуслов-
ленные особенностями имплантации традиционных 
интравенозных систем ИКД, такие как эндокарди-
ты, окклюзия верхней полой и  подключичной вен, 
механическое повреждение трикуспидального кла-
пана, сложности при имплантации интравенозных 
электродов не только при нестандартной анатомии, 
но и  на оперированном ранее сердце (протезирова-
ние трикуспидального клапана, операция Mustard, 
Fonten и др.), трудности имплантации эпикардиаль-
но расположенных электродов, шоковой спирали, 
особенно с  учетом анатомических особенностей де-
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тей [2], высокие риски осложнений при импланта-
ции системы, такие как пневмоторакс, гемоторакс, 
гемоперикард, перфорация стенки сердца, повре-
ждение хордального аппарата и  сосочковых мышц, 
ограничение двигательной активности пациента, ме-
ханическое повреждение электродов как следствие 
активных движений. Достойное положение S-ICD 
в одном ряду с традиционными интравенозными од-
нокамерными ИКД доказали крупные многоцентро-
вые исследования по применению S-ICD: завершен-
ные IDE и  EFFORTLESS (в  последствии ставшим 
регистром), PRAETORIAN, UNTOUCHED и  неза-
вершенные PRAETORIAN-DFT, MADIT-SICD.

Конечно, как и каждая методика лечения, S-ICD 
не лишен определенных особенностей, ограничива-
ющих его применение. Так, у S-ICD отсутствует воз-
можность длительной стимуляции, кроме первых 30 
сек после шока, имеются особенности экстракарди-
альной детекции сердечных сигналов, большие раз-
меры корпуса и вес, по сравнению с трансвенозными 
ИКД [3], отсутствует возможность антитахистиму-
ляции, по-прежнему имеют место инфицирование 
и пролежни ложа ИКД и электродов.

Цель исследования: описать особенности отбора 
пациентов для имплантации S-ICD, описать техни-
ку имплантации и  программирования S-ICD в  опе-
рационной и  после операции, описать особенности 
ведения пациентов на амбулаторном этапе после вы-
писки из стационара. Примеры клинических случа-
ев при наблюдении за пациентами на опыте ФЦССХ 
г. Красноярска.

Материал и методы
Проведен анализ историй болезни, амбулатор-

ных карт, протоколов программирования пациентов 
с  имплантированными S-ICD в  ФЦССХ г.  Красно-
ярска за 3 года (с 2018 по 2021гг).

Рис. 1. Техника “двух разрезов”.

Результаты
Описание методики отбора пациента, техники им-

плантации. Учитывая особенности в  технике им-
плантации S-ICD, при отборе пациента необходимо 
выполнить рентгенограмму органов грудной клетки 
с  оценкой анатомических особенностей расположе-
ния сердца, костных структур. А также обязательным 
пунктом при отборе пациента является тест на про-
грамматоре Boston Scientific, суть которого заклю-
чается в  записи электрокардиограммы (ЭКГ), при-
ближенной к  подкожной. Электроды подключаются 
следующим образом: черный в  любую область на 
поверхности грудной клетки или передней брюш-
ной стенки (земля), зеленый в пятом межреберье по 
передней подмышечной линии, желтый на линии 
прикрепления мечевидного отростка к  грудине по 
латеральному краю, красный на 14 см выше желтого, 
также по латеральному краю грудины соответствен-
но стороне расположения сердца [4]. Затем на про-
грамматоре в основном меню запускается программа 
тестирования для S-ICD. Тест выполняется в  поло-
жении лежа. Программатор выполняет запись трех 
образцов ЭКГ по трем векторам восприятия, затем 
таким же образом, но в положении сидя или в поло-
жении стоя. По итогу и первого и второго теста обра-
зец ЭКГ должен быть одобрен программой, хотя бы 
по одному из векторов.

Изначально в  процедуре имплантации S-ICD 
применялась техника имплантации “трех разре-
зов”, затем, с  опытом, в  практике прижилась тех-
ника “двух разрезов” (рис. 1). Корпус S-ICD распо-
лагается в  межмышечном кармане (первый кожный 
разрез), сформированном тупым способом между 
зубчатой и  широчайшей мышцами спины, между 
передней и  средней подмышечными линиями в  об-
ласти пятого межреберья. Как показала практика, 
чем дорсальнее расположен аппарат, тем меньше 
порог дефибрилляции. Подкожный дефибриллиру-
ющий электрод, отходя от корпуса S-ICD, формиру-
ет угол 90 градусов в  области мечевидного отростка 
(второй кожный разрез) и  укладывается вдоль ла-
терального края грудины, соответственно стороне 
расположения сердца (рис.  2). Ключевым моментом 
при имплантации S-ICD является позиция сердца на 
рентгенограмме: сердце должно полностью оказать-
ся в треугольнике, образовавшемся между тремя век-
торами, сформированными электродом и  корпусом 
S-ICD (рис. 3). Так формируются 3 вектора воспри-
ятия сердечного сигнала (3 стороны треугольника). 
S-ICD воспринимает сердечный сигнал по одному 
из 3-х сформировавшихся векторов, выбирает он 
его автоматически, ориентируясь на максимальную 
амплитуду комплекса QRS и  “чистоту” сигнала [5]. 
Первичное программирование S-ICD в  условиях 
операционной включает в себя внесение паспортных 
данных пациента, информации об имплантируемом 
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электроде, сбор образца подкожной ЭКГ, установку 
зоны желудочковой тахикардии (ЖТ)-фибрилляции 
желудочков (ФЖ), активацию шоковой терапии, де-
фибрилляционный тест с шоком 65 Дж, подтвержде-
ние запрограммированного вольтажа шока [6].

Ведение пациентов после имплантации S-ICD 
включает в  себя несколько этапов. Програм миро-
вание ИКД на следующий день после операции вклю-
чает проверку корректности введенных паспорт ных 
данных пациента, корректность программы S-ICD, 
сбор образца подкожной ЭКГ, подтверждение акти-
вированной шоковой терапии в  выбранных зонах. 
Через один месяц после операции в  условиях поли-
клинического отделения на амбулаторном приеме 
(у  нас это прием кардиолога с  программированием 
имплантированного антиаритмического устройства) 
проводится сбор информации из записной книжки 
S-ICD о  проведенных терапиях и  зарегистрирован-
ных эпизодах нарушений ритма, тест на велоэргомет -
ре, направленный на подтверждение корректности 
восприятия S-ICD синусовой тахикардии при фи-
зических нагрузках и  сбор образцов ЭКГ при сину-
совой тахикардии и, если имеет место, сбор образца 
ЭКГ с  преходящей блокадой проведения импуль-
са по миокарду желудочков (блокады ножек пучка 
Гиса) на фоне синусовой тахикардии, для исклю-
чения ошибок в  детекции истинных ЖТ и  ФЖ [7]. 
Контрольные follow-up 2 раза в  год или после раз-
вившегося шока между контрольными визитами на-
правлены на сбор информации из записной книжки 
S-ICD о имеющих место нарушениях ритма, оценки 
корректности детекции ЖТ/ФЖ и корректности на-

Рис.  2. Подкожный дефибриллирующий электрод, отходя от корпуса S-ICD, 
формирует угол 90 градусов в области мечевидного отростка (второй кожный 
разрез) и  укладывается вдоль латерального края грудины, соответственно 
стороне расположения сердца.

Рис. 3. Сердце должно полностью оказаться в треугольнике, образовавшемся 
между тремя векторами, сформированными электродом и  корпусом S-ICD.
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несенной кардиоверсии на тахикардию, при необхо-
димости коррекция настроек S-ICD, контроль за со-
стоянием заряда батареи. 

Опыт применения S-ICD в ФЦССХ г. Красно ярска. 
На сегодняшний день в  России имплантировано 
175 S-ICD, 12 из них имплантированы в  ФЦССХ 
г. Красноярска (11 S-ICD имплантировано взрослым 
пациентам, 1 S-ICD имплантирован ребенку 12-ти 
лет). С  июня 2018г у  наблюдаемых нами пациентов 
были выявлены: 1 случай ложной детекции Т-волны 
с  развившимся шоком у  пациентки 20 лет на вто-
рой год после имплантации S-ICD, 1 случай шока 
на крепитацию воздуха в  области электрода в  пер-
вые сутки после имплантации S-ICD, 2 эпизода ЖТ 
были успешно купированы первым шоковым раз-
рядом; 1  эпизод ЖТ купировался спонтанно, 2  шо-
ка у  одного пациента были нанесены на тахиформу 
фибрилляции предсердий, этому пациенту позже 
была выполнена радиочастотная изоляция легочных 
вен, 3 эпизода с развившейся ФЖ после ранней же-
лудочковой экстрасистолии с эффективным первым 
шоком (рис. 4), последующим в этом же эпизоде ре-
цидивом в трепетания желудочков, также купировав-
шимся с первого шока. Смещения электродов, неэф-
фективных шоков, инфицирования ложа электрода 
или устройства за обозначенный период наблюдения 
пациентов выявлено не было.

Обсуждение 
Применение S-ICD в сравнении с интравенозным 

ИКД позволяет исключить или значимо снизить рис-
ки применения дефибриллирующих систем: ограни-
чение двигательной активности пациента, механиче-
ское повреждение электрода (именно как следствие 
активных движений), эндокардиты, ассоциированные 
с внутрисердечной системой, окклюзию верхней по-
лой и подключичной вен, механическое повреждение 
трикуспидального клапана, хордального аппарата 
и  сосочковых мышц, пневмоторакс, гемоторакс, ге-
моперикард, перфорации стенки сердца, технические 
трудности при имплантации интравенозных электро-
дов в  условиях нестандартной анатомии сосудов па-
циента и на ранее оперированном сердце, трудности 
имплантации эпикардиальных электродов с  шоко-
вой спиралью, в  частности с  учетом анатомических 
особенностей детей. S-ICD показал себя ничуть не 
уступающим интравенозным системам ИКД в  эф-
фективности шоковой терапии, не менее корректно 
оценивал и  тахиформу фибрилляции предсердий, 
и наджелудочковые тахикардии, корректно проводил 
дискриминацию Т-волны. 

Заключение
Применение S-ICD на сегодняшний день приоб-

ретает все более широкое применение в клинической 

Рис. 4. Ранняя желудочковая экстрасистолия с эффективным первым шоком. 
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практике. S-ICD показали себя достойной альтер-
нативой интравенозным системам при импланта-
ции с  целью первичной профилактики ВСС, когда 
пациенту не показана антитахистимуляция и  анти-
брадистимуляция. Приведенные данные нашего 
клинического опыта применения S-ICD для первич-
ной и  вторичной профилактики ВСС показали, что 
S-ICD является достойной заменой интравенозным 
системам ИКД при условии грамотного отбора па-
циентов. Таким образом, можно сделать вывод, что 

S-ICD имеет значительные перспективы примене-
ния в клинической практике, особенно у пациентов, 
находящихся в  высокой степени риска по развитию 
инфекционного эндокардита, а  также у  пациентов 
с  оперированным сердцем по поводу врожденных 
пороков. 

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.
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Клинический случай инфаркта миокарда, развившегося на фоне анафилактического шока 
(синдром Коуниса)

Гурбанова А. А., Переверзева К. Г., Бирюков С. А., Якушин С. С.

Введение. Аллергические реакции и побочные эффекты являются частым 
следствием применения лекарственных средств и составляют ~5% всех го-
спитализаций. Совместное возникновение анафилактического шока и остро-
го инфаркта миокарда (ОИМ) носит название синдрома Коуниса (СК). 
Краткое  описание. В статье анализируется случай развития СК у пациент-
ки 56 лет, имеющей в анамнезе анафилактический шок на прием ампицил-
лина. Пациентка А. лечилась амбулаторно в связи с острой респираторной 
вирусной инфекцией. Ей был установлен диагноз “Острый бронхит”, начата 
антибиотикотерапия азитромицином, в связи с неэффективностью препарат 
был отменен и назначен цефтриаксон по 1 г в 3,5 мл 1% раствора лидока-
ина 2 раза/сут. После первой внутримышечной инъекции у пациентки были 
зафиксированы явления анафилактического шока, купированные внутривен-
ным введением 120 мг преднизолона, 8 мг дексаметазона и 1,0 мл адренали-
на гидрохлорида. Практически одномоментно на электрокардиограмме был 
зарегистрирован подъем сегмента ST, в связи с чем была проведена тром-
болитическая терапия фортелизином 15 мг, а затем коронароангиография, 
на которой была обнаружена окклюзия передней межжелудочковой артерии 
в верхнем сегменте (тромбом). Дальнейшее обследование подтвердило на-
личие у пациентки ОИМ. 
Дискуссия. Данный случай ОИМ патогенетически связан с анафилакти-
ческим шоком. Однако имеющиеся данные о состоянии коронарного русла 
пациентки и отсутствие данных о морфологии тромба не позволяют сделать 
вывод о типе СК. 
Заключение. Данный клинический случай акцентирует внимание на необходи-
мости проведения тщательного сбора аллергологического анамнеза врачами 
любых специальностей и назначения лекарственных средств с его учетом.

Ключевые  слова: клинический случай, аллергический инфаркт миокарда, 
анафилактический шок, синдром Коуниса.
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Myocardial infarction in combination with anaphylactic shock (Kounis syndrome): a case report

Gurbanova A. A., Pereverzeva K. G., Biryukov S. A., Yakushin S. S.

Introduction. Allergic reactions and side effects are a common consequence of drug 
use and account for ~5% of all hospital admissions. The co-occurrence of ana  phylactic 
shock and acute myocardial infarction (AMI) is called Kounis synd rome (KS).
Brief  description. The article analyzes the case of ceftriaxone-induced KS in a 
56-year-old female patient with a history of anaphylactic shock after ampicillin 
therapy. The patient was treated on an outpatient basis due to an acute upper 
respiratory infection. The patient was diagnosed with acute bronchitis, in connection 
with which antibiotic therapy with azithromycin was started. Due to inefficiency 
the drug was canceled and ceftriaxone 1 g in 3,5 ml of 1% lidocaine solution 2 
times a day was prescribed. After the first intramuscular injection, the patient 
developed anaphylactic shock, which was stopped by intravenous administration 
of prednisolone 120 mg, dexamethasone 8 mg and adrenaline hydrochloride 1,0 
ml. Almost immediately, the ST segment elevation was recorded, in connection 
with which thrombolytic therapy with fortelyzin 15 mg was performed. Coronary 
angiography revealed thrombotic occlusion of the left anterior descending artery in 
the upper segment. Further examination verified AMI in the patient.
Discussion. This case of AMI is pathogenetically associated with anaphylactic shock. 
However, the available data on the state of patient coronary system and no data on the 
morphologic characteristics of thrombus do not make it possibelr to define a type of KS.
Conclusion. This clinical case indicates the need for a thorough allergic anamnesis 
collection by physicians of any specialty and prescribing medications taking it into account.

Keywords: clinical case, allergic myocardial infarction, anaphylactic shock, Kounis 
syndrome.
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центрации сердечных ферментов или тропонинов; 
либо вызывает эрозию или нарушение целостности 
бляшки, проявляющиеся в виде ОИМ;

Тип 3: пациенты с коронарным тромбозом с вклю-
чением эозинофилов и тучных клеток в ткань тромба. 
К данному типу также относятся пациенты с установ-
ленным стентом, после внезапной смерти которых 
выявляется инфильтрация эозинофилами и тучными 
клетками тканей, прилегающих к стенту [5].

Клинический случай
Больная А., 56 лет, поступила 24.09.2021 в Государ- 

 ственное бюджетное учреждение Рязанской области 
“Областной клинический кардиологический дис-
пансер” (ГБУ РО “ОККД”) с  жалобами на давящие 
боли за грудиной в  покое продолжительностью до 
20 мин, незначительную одышку в  покое, слабость, 
потливость. Направлена Государственным бюд-
жетным учреждением Рязанской области “Ново-
мичуринская межрайонная больница” с  диагнозом 
“Ишемическая болезнь сердца: Острый инфаркт 
миокарда (24.09.2021). Тромболитическая терапия 
(ТЛТ) фортелизином 15  мг. Состояние после ана-
филактического шока на цефтриаксон и  лидокаин”.

Из анамнеза заболевания: последние полгода от-
мечает повышение артериального давления (АД) до 
142/98 мм рт.ст., адаптирована к АД 110-120/70-80 мм 
рт.ст., лекарственные препараты регулярно не при-
нимала. С  07.09.2021  — острая респираторная ви-
русная инфекция: повышение температуры тела до 
38  С, головные боли, сухой кашель, лечилась ам-
булаторно, с  14.09.2021 продолжила лечение с  диа-
гнозом “Острый бронхит” (антибиотикотерапия 
азитромицином 500 мг/сут.). 24.09.2021 в связи с не-
эффективностью препарат был отменен и  назначен 
цефтриаксон по 1  г в 3,5 мл 1% раствора лидокаина 
2 раза/сут. После первой внутримышечной инъекции 
цефтриаксона и  лидокаина, приблизительно в  12:00 
часов, резкая слабость, АД не определялось. По ско-
рой медицинской помощи внутривенно были введе-
ны преднизолон 120  мг, дексаметазон 8  мг, адрена-
лина гидрохлорид 1,0 мл. Явления шока были купи-

•  Внутримышечная инъекция цефтриаксона и ли -
докаина у  пациентки с  известной аллергиче-
ской реакцией на прием ампициллина привела 
к развитию анафилактического шока и патоге-
нетически связанного с ним острого инфаркта 
миокарда.

•  Данный клинический случай акцентирует вни-
мание на необходимости проведения тщатель-
ного сбора аллергологического анамнеза вра-
чами любых специальностей и назначения ле-
карственных средств с его учетом.

•  Intramuscular injection of ceftriaxone and lido-
caine in a patient with a prior allergic reaction to 
ampicillin resulted in the development of ana-
phylactic shock and pathogenetically related acute 
myocardial infarction.

•  This clinical case indicates the need for a thorough 
allergic anamnesis collection by physicians of any 
specialty and prescribing medications taking it into 
account.

Ключевые моменты Key messages

Введение
В структуре причин развития анафилаксии на до-

лю медицинских препаратов и материалов, чаще ле-
карственных средств, приходится 31,2-46,5% случаев 
[1]. Нежелательные лекарственные реакции являют-
ся причиной 5% всех госпитализаций, среди них до-
ля аллергических реакций на антибиотики — 2,2% [2, 
3]. Частота развития анафилаксии с симптомами на-
рушения кровообращения составляет 7,9-9,6 на 100 
тыс. жителей в  год (кантон Берн, Швейцария) [4].

В исследовании, включавшем 7739 больных, со-
вместное возникновение анафилактического шока 
и  острого инфаркта миокарда (ОИМ) было выяв-
лено в  226 случаях (2,92%) [5]. Оно носит название 
синдрома Коуниса (СК), характеризуемого группой 
симптомов, которые проявляются в виде нестабиль-
ной стенокардии или ОИМ, вызванных высвобож-
дением медиаторов воспаления вследствие аллер-
гической реакции. Часто СК имеет связь с приемом 
антибиотиков, к  примеру  — амоксициллина/клаву-
ланата. По данным еще одного исследования, часто-
та СК в  отделении неотложной помощи среди всех 
поступивших и  пациентов с  аллергией составляет 
19,4 на 100 тыс. и  3,4%, соответственно [4]. СК был 
впервые описан Коунисом и  Заврасом в  1991г как 
синдром аллергической стенокардии [6].

На данный момент выделяют следующие типы 
СК: 

Тип 1: пациенты с  нормальными коронарными 
артериями (КА) без предрасполагающих к заболева-
ниям КА факторов, у  которых острое высвобожде-
ние воспалительных медиаторов вызывает спазм КА 
без увеличения концентрации сердечных ферментов 
или тропонинов; либо вызывает спазм КА с  разви-
тием ОИМ с  увеличением концентрации сердечных 
ферментов и тропонинов;

Тип 2: пациенты с предшествующим атеросклеро-
тическим процессом без клинических проявлений, 
у  которых острое высвобождение воспалительных 
медиаторов вызывает спазм КА без увеличения кон-
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рованы. На электрокардиограмме (ЭКГ)  — подъем 
сегмента ST по передне-боковой стенке левого желу-
дочка (ЛЖ) (рис.  1). Проведена ТЛТ фортелизином 
15 мг. Транспортирована в ОККД.

Из анамнеза жизни: наследственность не отяго-
щена, аллергологический анамнез: анафилактиче-
ский шок на ампициллин в 2009г, гинекологический 
анамнез: менструации с  14 лет, беременности  — 12, 
роды — 2, менопауза с 50 лет.

При поступлении (24.09.2021 в 17:15) — общее со-
стояние средней тяжести, рост — 160 см, вес — 92 кг, 
индекс массы тела — 35,9 кг/м2. Дыхание везикуляр-
ное, единичные влажные мелкопузырчатые хрипы 
в нижних отделах обоих легких, частота дыхательных 
движений 19-20 в  мин. Частота сердечных сокраще-
ний 80 уд./мин. АД на правой руке 96/70  мм рт.ст., 
на левой руке 100/76 мм рт.ст. На ЭКГ — подъём сег-
мента ST по нижней и  боковой стенкам ЛЖ, ритм 
синусовый.

24.09.2021 в  17:30 была экстренно выполнена ко-
ронароангиография (КАГ), на которой обнаруже-
на окклюзия передней межжелудочковой артерии 
(ПМЖА) в  верхнем сегменте (тромбом) (рис.  2  А), 
проведена проводниковая реканализация, тромбо-
аспирация, чрескожная транслюминальная коронар-
ная ангиопластика и  эндопротезирование ПМЖА 
стентом 3,5х28 мм (рис. 2 Б). Кровоток TIMI III. На 
контрольной КАГ просвет артерии восстановлен, 
имеет место дистальная эмболия в верхушечный сег-
мент ПМЖА, на ЭКГ — снижение подъёма сегмента 
ST ЭКГ (рис. 3).

Результаты общего анализа крови и динамика био-
маркеров некроза миокарда представлены в  табли-
цах 1 и  2, соответственно. Из таблицы 1 видно, что 
с 24.09.2021 по 05.10.2021 наблюдалась нормализация 
уровня лейкоцитов, не отмечалось значимого подъё-
ма уровня эозинофилов. По данным таблицы 2 отме-
чалась характерная динамика биомаркеров некроза 
миокарда. Результаты липидограммы (25.09.2021)  — 
общий холестерин 4,82 ммоль/л, липопротеиды низ-
кой плотности 2,81 ммоль/л, липопротеиды высокой 
плотности 1,50 ммоль/л, триглицериды 0,86 ммоль/л. 

По результатам эхокардиографии (25.09.2021) 
имеются дилатация левого и  правого предсердия, 
гипертрофия межжелудочковой перегородки, уме-
ренная легочная гипертензия (систолический гра-
диент давления на трикуспидальном клапане 30  мм 
рт.ст.), атеросклероз аорты, фракция выброса ЛЖ 
63%. Зоны гипо- и  акинезии нижней стенки ЛЖ. 
По результатам контрольной эхокардиографии 
(06.10.2021), имеются зоны гипокинезии нижней 
стенки ЛЖ, дилатация левого предсердия, наруше-
ние диастолической функции ЛЖ, фракция выброса 
ЛЖ 63%. 

Лечение. Немедикаментозное  — постельный ре-
жим, диета № 10и, лечебная физическая культура. 

Рис. 1. ЭКГ до проведения КАГ, 12:37.

А Б
Рис.  2. Результаты КАГ до тромбаспирации (А) и  после всех процедур (Б).

Рис. 3. ЭКГ после проведения КАГ, 18:44.
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Медикаментозное: внутрь  — клопидогрел 75  мг ве-
чером, ацетилсалициловая кислота 100 мг утром, ме-
топролол 12,5 мг утром и вечером, лизиноприл 5 мг 
утром и вечером, на третьи сутки заменен на валсар-
тан 80 мг утром и вечером, аторвастатин 40 мг вече-
ром, пантопразол 20  мг в  обед, внутривенно через 
инфузомат гепарин натрия в  течение суток после 
чрескожного коронарного вмешательства под конт-
ролем активированного частичного тромбопласти-
нового времени. На фоне лечения состояние улуч-
шилось: боли ангинозного характера не беспокоят. 
Гемодинамика стабильная: АД 120/70  мм рт.ст., ча-
стота сердечных сокращений 66 уд./мин, ритм пра-
вильный. В  легких дыхание везикулярное, хрипов 
нет. Живот мягкий, безболезненный. Отеков нет. 
Выписана 06.10.2021.

Диагноз. Основной: Ишемическая болезнь серд-
ца: Q-инфаркт миокарда нижне-боковой стенки ЛЖ 
от 24.09.2021. ТЛТ фортелизином 15 мг от 24.09.2021. 
КАГ, реканализация, тромбоаспирация, чрескожная 
транслюминальная коронарная ангиопластика и эн-
допротезирование ПМЖА от 24.09.2021. Фоновое: 
Анафилактический шок на цефтриаксон и лидокаин 
от 24.09.2021. Гипертоническая болезнь III стадии. 
Контролируемая. Ожирение 2 степени. Гипертрофия 
ЛЖ. Риск сердечно-сосудистых осложнений очень 
высокий. Целевое АД 120-130/70-79  мм рт.ст. Ос-
ложнения: Killip II. Хроническая сердечная недо-
статочность II А  стадии, II функциональный класс. 
Синкопе от 24.09.2021. Сопутствующий: Острый 
бронхит.

Рекомендовано следующее лечение. Немеди камен-
тоз ное: коррекция диеты с  ограничением поварен-

ной соли, жиров, углеводов. Оптимальный режим 
труда и  отдыха, ограничение физических нагру-
зок. Медикаментозное: ацетилсалициловая кислота 
100 мг 1 раз/сут., клопидогрел 75 мг утром в течение 
12 мес., метопролол 12,5  мг 2 раза/сут., валсартан 
80 мг 2 раза/сут., аторвастатин 40 мг вечером, панто-
празол 20 мг. 

Обсуждение
В рассматриваемом случае пусковым фактором 

развития острого коронарного синдрома стала ал-
лергическая реакция на инъекцию цефтриаксона 
и  лидокаина. Затруднение в  определении типа СК 
обусловлено отсутствием четких данных о состоянии 
КА пациентки (в частности, не проведено внутрисо-
судистое ультразвуковое исследование КА) и морфо-
логии тромба.

Отсутствие значимого повышения уровня эози-
нофилов можно объяснить следующим образом: 
1)  при развитии СК не всегда повышается количе-
ство эозинофилов [7]; 2) кровь на общий анализ бы-
ла взята после инъекций преднизолона и дексамета-
зона через некоторое время от начала заболевания, 
таким образом, уровень эозинофилов ко времени за-
бора крови мог уже нормализоваться [8]. 

Лечение пациентки проводилось согласно кли-
ническим рекомендациям по диагностике и лечению 
“ОИМ с подъемом сегмента ST электрокардиограм-
мы” [9], за исключением назначения опиоидных 
анальгетиков, как препаратов, способных усугублять 
течение аллергической реакции [8].

Заключение
Данный случай ОИМ, развившегося у  женщи-

ны среднего возраста с  традиционными факторами 
риска [10] (артериальная гипертония, ожирение), 
патогенетически связан с  анафилактическим шо-
ком. Имеющиеся данные о  состоянии коронарного 
русла пациентки и  отсутствие данных о  морфоло-
гии тромба не позволяют сделать вывод о  типе СК. 
Демонстрируемый клинический случай акцентирует 
внимание на необходимости проведения тщательно-
го сбора аллергологического анамнеза врачами лю-

Таблица 1
Результаты общего анализа крови

Дата 
общего 
анализа 
крови

Эритроциты, 
*10^12/л

Гемоглобин, 
г/л

Гематокрит, 
%

Тромбоциты, 
*10^9/л

Лейкоциты, 
*10^9/л

Нейтрофилы, 
%

Лимфоциты, 
%

Моноциты, 
%

Эозинофилы, 
%

Скорость 
оседания 
эритроцитов, 
мм/ч

24.09.21 5,07 157 48,1 311 33,96 91,6 2,9 5,2 0,2 10
25.09.21 4,7 146 44,0 274 22,7 92,2 5,9 1,7 0,1 10
29.09.21 4,2 131 40,0 211 5,8 52,4 39,7 6,8 0,8 26
05.10.21 3,94 123 37,2 225 5,25 47,0 43,7 8,2 0,7 35

Таблица 2
Динамика биомаркеров некроза миокарда 

Дата Тропонин I, 
высокочувствительный, нг/мл

Креатининфосфокиназа, 
МВ-фракция, Е/л

24.09.21 2,3 -
25.09.21 10,5 200
26.09.21 4,6 54
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бых специальностей и  назначения лекарственных 
средств с его учетом (в отношении как известной ал-
лергии, так и перекрестной).

Прогноз для пациента — благоприятный.
Информированное согласие. От пациента получено 

письменное добровольное информированное согла-

сие на публикацию описания клинического случая 
(24.09.2021).

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.
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Клинический случай рецидива рабдомиосаркомы левого предсердия

Антропова О. Н.1, Вишнякова Т. В.2, Осипова И. В.1

Опухоли сердца встречаются редко, а их диагностика составляет клиническую 
проблему, связанную со значительной гетерогенностью патологии. Целью опи-
сания клинического случая является сообщение о редкой известной болезни 
и анализ клинической ситуации с целью медицинского образования. В клини-
ческом случае продемонстрированы характерные признаки опухоли сердца: 
быстрое прогрессирование симптомов сердечной недостаточности, систем-
ные проявления (анемия, выраженная слабость). Результаты трансторакальной 
и чреспищеводной эхокардиографии позволили интерпретировать внутрисер-
дечное образование как рецидив опухоли. Данные гистологического обследова-
ния подтвердили диагноз рабдомиосаркомы левого предсердия. Особенностью 
клинического случая является рецидив опухоли через 2 года после операции. 

Ключевые  слова: клинический случай, рабдомиосаркома, злокачественные 
опухоли сердца.
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Recurrent left atrial rhabdomyosarcoma: a case report

Antropova O. N.1, Vishnyakova T. V.2, Osipova I. V.1

Cardiac tumors are rare, and their diagnosis is a clinical problem associated 
with significant heterogeneity of pathology. The purpose of this publication is 
to report a rare known disease and analyze the problem for the purpose of medical 
education. In a case report, the following characteristic signs of a heart tumor 
were demonstrated: rapid progression of heart failure symptoms, systemic 
manifestations (anemia, severe weakness). The results of transthoracic and 
transesophageal echocardiography made it possible to interpret the intracardiac 
mass as a tumor recurrence. Histological examination confirmed the diagnosis 
of left atrial rhabdomyosarcoma. A specific of this case is the tumor recurrence 
2 years after surgery.

Keywords: case report, rhabdomyosarcoma, heart cancer.
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•  Случай демонстрирует рецидив рабдомиосар-
комы левого предсердия у пациентки с проте-
зированным митральным клапаном через 2 го-
да после резекции опухоли. 

•  Клиника состояла в появлении симптомов об-
струкции митрального клапана (нарастающей 
левожелудочковой недостаточности) без мета-
статического поражения. 

•  Случай был признан неоперабельным, паци-
ентке назначено паллиативное лечение.

•  The case demonstrates recurrent left atrial rhabdo-
myosarcoma in a patient with a prosthetic mitral 
valve 2 years after tumor resection.

•  The clinic performance included the symptoms 
of mitral valve stenosis (progressing left ventricular 
failure) without metastatic lesion.

•  The case was declared incurable for surgery, in con-
nection with which the patient was prescribed pal-
liative treatment.

Ключевые моменты Key messages
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Введение
Опухоли сердца встречаются редко, заболеваемость 

находится в диапазоне от 1,38 до 30 на 100 тыс. человек 
в год [1], в 80% выявляются доброкачественные, в 20% 
злокачественные опухоли [2]. Их диагностика состав-
ляет клиническую проблему, связанную со значитель-
ной гетерогенностью патологии, сложностью получе-
ния биопсии и зависимости от характеристик визуали-
зации [3]. 

Целью описания клинического случая  является 
сообщение о  редкой известной болезни и  анализ 
клинической ситуации с  целью медицинского обра-
зования.

Клинический случай
1.1. Информация о пациенте
Пациентка поступила в  кардиологическое от-

деление в  ноябре 2021г. Женщина в  возрасте 70 лет, 
европеоидной расы. Жалобы предъявляла на пери-
одическое ощущение нехватки воздуха при ходьбе 
до 100 м, ощущение перебоев в работе сердца в виде 
пауз и замирания, отеки на нижних конечностях, вы-
раженную общую слабость. Отрицает боль в грудной 
клетке, головокружение и потерю сознания. 

Из анамнеза заболевания известно, что в  ноябре 
2019г появились симптомы левожелудочковой сер-
дечной недостаточности, которые быстро нарастали 
в течение месяца. При обследовании больной постав-
лен клинический диагноз: Опухоль левого предсердия 
(ЛП). Приобретенный порок сердца: Выраженная 
митральная недостаточность. Умеренный митраль-
ный стеноз. Умеренная трикуспидальная недостаточ-
ность. В  декабре 2019г (30.12.2019) прооперирована 
в кардиохирургическом отделении краевой клиниче-
ской больницы в объеме: протезирование митрально-
го клапана (МК) механическим протезом и пластика 
трикуспидального клапана (ТК) на опорном кольце, 
резекция опухоли ЛП. При проведении биопсии опу-
холи диагностирована рабдомиосаркома. После про-
ведения оперативного лечения состояние стабиль-
ное, регрессирование одышки и отечного синдрома. 
Регулярно наблюдалась у  терапевта и  кардиолога по 
месту жительства. Около 3 нед. назад стала отмечать 
ухудшение состояния в  виде возобновления одыш-
ки с  последующим прогрессированием в  динамике 
и уменьшения дистанции ходьбы до 100 м, появление 
отеков на нижних конечностях до средней трети голе-
ни. Госпитализирована для обследования и определе-
ния тактики ведения.

Из анамнеза жизни: в  течение 10 лет поставлен 
диагноз гипертонической болезни, регулярно при-
нимает гипотензивные препараты. Наследственной 
предрасположенности не выявлено.

1.2. Результаты физикального осмотра
При осмотре положение ортопное, акроциа-

ноз. Отеки нижних конечностей до нижней трети 

голеней. При сравнительной перкуссии над легки-
ми ясный легочной звук, при аускультации дыха-
ние везикулярное, в  подлопаточной области спра-
ва ослаблено, дополнительных дыхательных шу-
мов нет. Частота дыхательных движений 21/мин, 
сатурация — 96%. Границы сердца: правая по право-
му краю грудины, верхняя в  III межреберье, левая 
в  V межреберье по средне-ключичной линии. При 
аускультации тоны сердца приглушены, шум искус-
ственного клапана. Пульсация периферических со-
судов сохранена. Вены шеи без особенностей. Ритм 
правильный с частотой сердечных сокращений — 74 
уд./мин. Артериальное давление (АД): правая рука — 
150/90 мм рт.ст., левая рука — 148/90 мм рт.ст. Живот 
при пальпации мягкий, безболезненный. При паль-
пации печень не увеличена, перкуторные размеры 
печени по Курлову 9х8х6 см. Мочевыделительная си-
стема без особенностей. Тест шестиминутной ходь-
бы — 240 метров.

1.3. Предварительный диагноз
Приобретенный порок сердца: состояние после 

протезирования МК механическим протезом, пла-
стики ТК на опорном кольце (30.12.2019). Небольшая 
транспротезная недостаточность. Умеренная трику-
спидальная недостаточность. Хроническая сердеч-
ная недостаточность 2  А  стадии, фракция выбро-
са не уточнена, 3 функциональный класс. Право-
сторонний гидроторакс. Тромб ? новообразование ? 
левого желудочка (ЛЖ). 

Гипертоническая болезнь III стадия, неконтро-
лируемая, риск 4. Целевой уровень АД <140/80  мм 
рт.ст.

Временная шкала

Появление
симптомов
сердечной

недостаточности

Нарастание
симптомов
сердечной

недостаточности,
постановлен

диагноз 

Резекция опухоли 
Протезирование

митрального
клапана

Появление
симптомов
сердечной

недостаточности

Диагностика
рецидива саркомы

0 мес. 2 мес. 2 года

1.4. Диагностическая оценка 
При проведении лабораторного обследования: ане-

мия (гемоглобин 100г/л), снижение скорости клубоч-
ковой фильтрации 59 мл/мин/1,73  м2, NT-proBNP  — 
3272 пг/мл.

Электрокардиография: миграция водителя ритма: 
ритм синусовый и ритм нижнепредсердный с часто-
той сердечных сокращений 80 уд./мин. Смещение 
электрической оси сердца резко влево. 

Чреспищеводная эхокардиография (ЭхоКГ) 
(рис.  1). В  полости ЛЖ на уровне средних отделов 
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нижне-боковой стенки лоцируется дополнительное 
гетерогенное образование неоднородной эхогенно-
сти, размерами 40х38  мм. За нижне-боковой стен-
кой ЛЖ и  ЛП лоцировано образование, больших 
размеров, не менее 10х10  см, вероятно с  ростом 
в  миокард ЛЖ и  ЛП. В  проекции структур ушка 
ЛП регистрируются кровеносные сосуды, с  низким 
резистивным кровотоком. В  проекции МК  — тень 
механического протеза, экскурсия запирательного 
элемента ограничена за счет параклапанного обра-
зования. Диастолический градиент 35-40  мм рт.ст., 
средний 11-13  мм рт.ст. Небольшая транспротезная 
регургитация. Ушко ЛП расширено, в  просвете  — 
гетерогенные структуры, занимающие >60% про-
света. В  проекции ТК тень опорного кольца проте-
за. Тромбов в полости и ушке правого предсердия не 
выявлено. 

Таким образом, результаты чреспищеводной ЭхоКГ 
позволили предполагать наличие злокачественной 
опухоли ЛП с  ростом в  миокард. При проведении 
тщательного обследования данных за метастазирова-
ние не обнаружено.

Пациентка консультирована онкологом: Злока-
чест венное новообразование ЛП (2019г). Рецидив. 

Проведена заочная консультация по системе Теле-
медицина с  НМИЦ им. акад. Мешалкина г.  Ново-
си бирск и  НИИ кардиологии г. Томска  — неопера-
бельная рабдомиосаркома сердца, рекомендовано на-
блюдение и лечение у онколога по месту жительства.

1.5. Клинический диагноз
Диагноз основного заболевания: Рабдомиосаркома 

ЛП. Резекция опухоли ЛП (30.12.2019). Рецидив раб-
домиосаркомы ЛП, ЛЖ с ростом в миокард. Об струк-
ция протеза МК опухолью.

Состояние после протезирования МК механи-
ческим протезом, пластики ТК на опорном кольце 
(30.12.2019). Небольшая транспротезная недостаточ-
ность. Небольшая парапротезная фистула (1,5  мм). 
Умеренная трикуспидальная недостаточность. Уме-
ренная-выраженная легочная гипертензия. 

Осложнения основного заболевания: хрониче-
ская сердечная недостаточность 2  А, с  сохраненной 
фракцией выброса, 3 функциональный класс.

Сопутствующие заболевания: Гипертоническая 
болезнь III стадия, неконтролируемая, риск 4. Целе-
вое АД <140/80 мм рт.ст. Хроническая анемия легкой 
степени. 

1.6. Дифференциальная диагностика 
Клиника первичной опухоли сердца чаще всего 

состоит из обструктивных и  системных симптомов. 
В  данном случае имелись симптомы левожелудоч-
ковой сердечной недостаточности, анемия. Следует 
учитывать анамнез пациентки, возраст и  предше-
ствующий диагноз опухоли сердца, что предполагало 
рецидив рабдомиосаркомы. Но с  учетом протезиро-
вания МК, тромботических факторов риска (возраст, 
артериальная гипертония) следовало учесть возмож-
ность тромбообразования. Идентификация внутри-
сердечного образования проводилась с  помощью 
ЭхоКГ. ЭхоКГ картина злокачественных новообра-
зований сердца не имеет специфичных признаков, 
но для рабдомиосаркомы характерно множествен-
ное поражение миокарда без предрасположенности 
к  определенной локализации, малая подвижность 
опухоли, атипичная локализация, отсутствие у обра-
зования ножки, тесная взаимосвязь со структурами 
сердца или его клапанным аппаратом, интрамураль-
ный рост, наличие экссудативного перикардита [4]. 

Рис. 1. Чреспищеводная ЭхоКГ. В полости ЛЖ лоцируется дополнительное гетерогенное образование неоднородной эхогенности, размерами 40х37 мм.
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Чреспищеводная ЭхоКГ может обеспечить более 
четкие изображения и  уточнить характер объемных 
поражений, что имеет большое преимущество перед 
трансторакальным исследованием. В  ряде случаев 
дополнительная диагностическая информация мо-
жет быть получена с  помощью магнитно-резонанс-
ной томографии сердца и/или компьютерной томо-
графии, но в  этой клинической ситуации не прово-
дились. Окончательный диагноз рабдомиосаркомы 
сердца был подтвержден гистологически.

1.7. Медицинские вмешательства 
В данном случае опухоль была признана неопера-

бельной. Пациентке назначена химиотерапия.

Обсуждение
Общий прогноз саркомы сердца плохой, со сред-

ней общей выживаемостью от 6 до 12 мес. и частотой 
метастатического поражения на момент постанов-
ки диагноза от 26 до 48,2% [5]. Вопрос предикторов, 
влияющих на исход больных с  саркомами сердца, 
остается не до конца ясным ввиду чрезвычайно ред-
кой частоты заболевания и  отсутствия крупных на-
блюдений. Есть данные о лучшем прогнозе саркомы 
после полной хирургической резекции опухоли, это 
требует как хирургического опыта, так и  адекватно-
го обнаружения опухоли in situ [6]. Кроме того, при-
менение мультимодального лечения (неоадъювант-
ная химиотерапия и хирургическая резекция) может 
улучшать выживаемость пациентов по сравнению 
с  операцией или только химиотерапией  — 36,5 мес. 
по сравнению с  14,1 мес. [7]. Следует отметить, что 

саркомы левых отделов сердца представляют серьез-
ную хирургическую проблему по достижению пол-
ной резекции, полная хирургическая резекция может 
быть выполнена только у ограниченного количества 
больных [8]. 

Возможно, факторами, определившими исход, 
явились отсутствие наблюдения у  онколога, плано-
вого контрольного проведения ЭхоКГ или магнит-
но-резонансной томографии сердца. Ввиду этого 
диагноз рецидива саркомы был поставлен уже при 
клинической манифестации и неоперабельности па-
циентки.

Заключение
Первичные саркомы сердца чрезвычайно редки, 

предвещают очень плохой прогноз и  имеют огра-
ниченные данные об исходах для прямого лечения. 
Представленный клинический случай демонстри-
рует рецидив рабдомиосаркомы ЛП у  пациентки 
с протезированным МК через 2 года после резекции 
опухоли.

Информированное согласие. От пациента получе-
но письменное добровольное информированное со-
гласие на использование его медицинских данных 
(результатов обследования, лечения и  наблюдения) 
в научных целях.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
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Новые и традиционные эхокардиографические показатели для выбора тактики ведения 
пациентов с дегенеративными заболеваниями митрального клапана

Терешина О. В., Дмитриев О. В.

Митральная недостаточность (МН) — второй по распространенности и ча-
стоте показаний к кардиохирургическим вмешательствам клапанный порок 
сердца. Тяжелая МН характеризуется значительным снижением толерантно-
сти к физической нагрузке и высокой смертностью. Наиболее распростра-
ненной органической патологией митрального клапана (МК) являются деге-
неративные заболевания. Детальная и систематическая оценка аппарата МК 
и механизмов МН имеет решающее значение для ведения этих пациентов, 
планирования вида и сроков хирургического вмешательства. Ведущую роль 
среди современных методов визуализации у пациентов с патологией играет 
эхокардиография. При исследовании пациента с МН необходимо определить 
точный механизм развития регургитации, степень ее выраженности и гемо-
динамические последствия. Целью обзора является анализ возможностей 
применения традиционных и новых эхокардиографических показателей для 
выбора тактики ведения пациентов с дегенеративными заболеваниями МК.

Ключевые слова: митральный клапан, дегенеративная митральная недоста-
точность, эхокардиография, трехмерная чреспищеводная эхокардиография, 
стратегия хирургического лечения.
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Mitral regurgitation (MR) is the second most common valvular heart disease in 
terms of prevalence and frequency of indications for cardiac surgery. Severe MR 
is characterized by a significant decrease in exercise tolerance and high mortality. 
The most common cause of organic MR is degenerative diseases. A detailed 
and systematic assessment of mitral valve and MR mechanisms is critical for 
the management of these patients, planning the type and timing of surgical 
intervention. Echocardiography plays a leading role among modern imaging 
methods in such patients. Examination of a patient with MR should include 
determining the pathogenesis of regurgitation, its severity and hemodynamic 
consequences. The aim of the review was to analyze the potential for using 
conventional and novel echocardiographic parameters to select the management 
strategy for patients with degenerative mitral regurgitation.
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папиллярных мышц, ЛП и  ЛЖ. К  недостаточности 
МК может привести изолированная или комбиниро-
ванная анатомическая и  функциональная аномалия 
любого из этих элементов. 

МН подразделяется на первичную, если пора-
жены преимущественно створки МК, и  вторичную, 
когда нарушение кооптации створок связано с  рас-
ширением и  дисфункцией ЛЖ и/или дилатацией 
ЛП. Первичное анатомическое поражение митраль-
ного аппарата, лежащее в  основе первичной МН, 
наиболее часто связано с  дегенеративными изме-
нениями. У  ряда пациентов первичная и  вторичная 
МН могут сосуществовать (смешанное заболевание). 
В большинстве случаев ЭхоКГ позволяет дифферен-
цировать функциональную и дегенеративную МН на 
основании наличия структурных изменений аппара-
та МК [1, 4, 5].

Пролапс МК (ПМК) является наиболее распро-
страненной причиной первичной МН и  имеет ши-
рокий спектр клинических проявлений, который 
варьирует от незначительных симптомов, до ката-
строфических осложнений, включая церебральную 
эмболию, инфекционный эндокардит и  тяжелую 
клапанную регургитацию, требующую хирургиче-
ской коррекции. У  небольшого количества паци-
ентов с  повышенным риском внезапной сердечной 
смерти (ВСС) поражение клапана классифицируется 
как злокачественный ПМК [6, 7]. Из когорты паци-
ентов, подвергающихся хирургическому вмешатель-
ству с  МН, большинство имеют ПМК, вызванный 
первичным миксоматозом, первичным отрывом 
створок или кальцификацией кольца [8]. Другие, 
менее распространенные причины пролапса, вклю-
чают острую ревматическую болезнь МК, синдром 
Марфана, инфекционный эндокардит, острый раз-
рыв папиллярной мышцы или острую ишемию мио-
карда с вовлечением папиллярной мышцы. 

Седловидная форма кольца МК создает сложно-
сти для двухмерной (2D) ЭхоКГ диагностики, вслед-

Митральная недостаточность (МН) определяет-
ся как аномальный ретроградный поток крови из 
левого желудочка (ЛЖ) в  левое предсердие (ЛП) 
во время сокращения желудочка. Незначительная 
МН выявляется почти у  50% здоровых людей [1]. 
Распространенность порока значимо увеличивает-
ся с  возрастом. Так, тяжёлая МН относительно ред-
ко встречается до пятого десятилетия жизни, однако 
определяется уже у 13,3% людей в возрасте старше 75 
лет [1]. Умеренная и  тяжелая недостаточность часто 
прогрессирует с течением времени. Больные с тяже-
лой МН имеют значительно сниженную переноси-
мость физической нагрузки и повышенный риск ле-
тального исхода [1]. Наилучшей стратегией лечения 
для пациентов с  тяжелой первичной МН, особенно, 
при появлении симптомов, считается хирургическое 
вмешательство [2, 3]. Предоперационная эхокардио-
графическая оценка является важным этапом не 
только для выбора того или иного вмешательства, 
но и  необходима для прогнозирования и  предот-
вращения послеоперационных осложнений [4, 5]. 
В  последние годы в  связи с  появлением новых тех-
нологий возможности эхокардиографии (ЭхоКГ) 
значительно расширились. Целью обзора является 
анализ возможностей применения традиционных 
и новых эхокардиографических показателей для вы-
бора тактики ведения пациентов с дегенеративными 
заболеваниями митрального клапана (МК). Поиск 
литературы был выполнен с  помощью электронных 
библиографических баз данных (Medline, PubMed, 
ScienceDirect, Elibrary) без ограничений по дате. Было 
проанализировано 354 резюме и  изучены 104 пол-
нотекстовые статьи.

Работоспособность МК зависит от механической 
и  функциональной целостности всех его компонен-
тов: передней и задней створок, кольца, хорд, обеих 

•  Появление новых технологий расширило воз-
можности эхокардиографии в диагностике де-
генеративных заболеваний митрального кла-
пана. 

•  Трехмерная чреспищеводная эхокардиогра- 
фия является ведущей методикой оценки мор-
фологии митрального клапана, определения 
механизма регургитации и  степени ее выра-
женности. 

•  Применение современных эхокардиографи-
ческих показателей играет ключевую роль 
в определении стратегии хирургического лече-
ния пациентов с  дегенеративной митральной 
недостаточностью.

•  The development of novel technologies has expan-
ded the potential of echocardiography in the dia-
gnosis of degenerative mitral valve diseases.

•  Three-dimensional transesophageal echocardio-
graphy is the leading method for assessing the 
mitral valve morphology, determining the patho-
genesis of regurgitation and its severity.

•  The use of modern echocardiographic parameters 
plays a key role in determining the strategy for the 
surgical treatment of patients with degenerative 
mitral regurgitation.

Ключевые моменты Key messages
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ствие чего физиологический легкий прогиб тела пе-
редней створки в  апикальной четырехкамерной по-
зиции в  систолу может ошибочно трактоваться как 
ПМК [9, 10]. Пролапс следует диагностировать толь-
ко в  тех случаях, когда за пределы кольца МК в  ЛП 
поднимается свободный край створки. Признание 
этого факта привело к  мнению, что диагноз ПМК 
должен ставиться только на эхокардиографических 
изображениях по длинной оси ЛЖ, что находит 
подтверждение в  актуальных рекомендациях [2, 4]. 
Однако этот подход не учитывает, что по длинной 
оси ЛЖ визуализируются только A2 и  Р2 сегменты 
МК. По мнению ряда исследователей, для диагно-
стики ПМК возможно использовать любую проек-
цию, помня о том, что легкий прогиб тела передней 
створки (т.е. <5 мм над плоскостью кольца) является 
нормой. Этот прогиб может быть более выраженным 
у пациентов с маленьким желудочком, удлинёнными 
передними створками и в состоянии обезвоживания. 
Однако смещение свободного края створки любого 
сегмента МК над плоскостью кольца является явно 
патологическим, независимо от ЭхоКГ плоскости 
сечения [10]. Визуализация края створки над плос-
костью кольца чаще всего связана с разрывом хорды, 
но у  некоторых пациентов может наблюдаться и  без 
отрыва, из-за выраженного удлинения хорд. 

Описаны два основных фенотипа ПМК [4, 11]. 
Первая группа пациентов  — это больные с  тяжелой 
диффузной миксоматозной дегенерацией всего МК. 
При этом клапан характеризуется утолщением и из-
быточностью ткани створок, удлиненными хордами, 
значительной дилатацией кольца и, иногда, трансло-

кацией задней части кольца МК в  ЛП [12]. Данное 
состояние определяется как болезнь Барлоу. У  дру-
гой группы больных ПМК возникает вследствие от-
рыва хорд. Эти пациенты, как правило, относятся 
к  более старшей возрастной группе, а  створки МК 
представляются тонкими и  хрупкими. Эта патоло-
гия описывается как фиброэластическая недостаточ-
ность. Однако патологоанатомические исследования 
подтверждают, что достоверно отличить фиброэла-
стическую недостаточность от болезни Барлоу воз-
можно только при количественной гистологической 
оценке [11]. Хотя не существует точного определения 
болезни Барлоу, есть основания полагать, что его 
следует использовать для описания пациентов с  тя-
желой миксоматозной дегенерацией МК, значитель-
ным увеличением всех сегментов створок, прогибом 
нескольких сегментов, с пролапсом или без пролапса 
края створок, и значительно расширенным кольцом. 
Расширение кольца является важным фактором, вы-
зывающим митральную регургитацию [10]. 

Морфологические изменения, описанные при про-
лапсе, включают не только изменения створок. Все 
больше внимания привлекает патологическое изме-
нение пространственного расположения кольца МК [12]. 
Патологическое прикрепление определяется как 
систолическая дислокация кольца МК в  ЛП, вслед-
ствие чего кольцо функционально отделено от ЛЖ. 
В  результате этой аномалии возникает парадоксаль-
ная динамика кольца МК, т.к. во время сердечного 
цикла кольцо движется с  ЛП, а  не с  ЛЖ. В  систолу 
происходит расширение и  уплощение кольца, в  ре-
зультате чего задняя стенка ЛЖ смещается наружу 
в  систолу и  внутрь в  диастолу [12]. Систолическое 
уплощение кольца МК увеличивает механическое 
напряжение створок и хорд МК, что может ускорить 
дегенеративный процесс [13]. Дислокация коль-
ца встречается преимущественно в  области задней 
створки, наиболее часто в  области бокового (P1) 
и среднего (P2) сегментов [12, 13]. 

Выявление патологического соединения кольца 
требует тщательного покадрового анализа изображе-
ний. При трансторакальной ЭхоКГ оно оценивается 
путем измерения расстояния от места прикрепле-
ния задней створки к  стенке ЛП (верхняя граница 
разобщения) до места соединения ЛП с  миокардом 
ЛЖ (нижняя граница разобщения) [13]. Измерение 
должно выполняться в парастернальной позиции по 
длинной оси в конце систолы (рис. 1). При 2D чрес-
пищеводной ЭхоКГ (ЧП-ЭхоКГ) лучше подходит 
измерение во время систолы в  средне-пищеводной 
4-камерной проекции на уровне P2 сегмента при 
угле 0 [13].

Трехмерная (3D) ЭхоКГ позволяет провести более 
детальный анализ размеров и  динамики кольца МК 
[14-16]. При 3D ЧП-ЭхоКГ было продемонстриро-
вано, что при патологическом прикреплении кольца 

Рис.  1. Патологическое прикрепление митрального кольца (желтая звездоч-
ка).
Примечание: измерение расстояния от места прикрепления задней створки 
к стенке ЛП до места соединения ЛП с миокардом желудочка (желтая двойная 
стрелка) в парастернальной позиции по длинной оси при 2D трансторакальной 
ЭхоКГ. Цветное изображение доступно в электронной версии журнала.
Сокращения: ЛП — левое предсердие, ЭхоКГ — эхокардиография, 2D — двух-
мерный.
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отсутствуют раннее систолическое углубление сед-
ловидной формы клапана и  уменьшение площади 
кольца. В  поздней систоле седловидная форма углу-
бляется, но происходит значительное увеличение 
площади кольца [14, 16]. При использовании муль-
типланарной реконструкции при 3D можно исследо-
вать пространственное соотношение прикрепления 
задней створки к  стенке ЛП в  нескольких плоско-
стях и  оценить не только дистанцию расхождения, 
но и окружную протяженность патологического при-
крепления кольца МК [17]. 

Появляется все больше доказательств связи дис-
локации кольца с желудочковыми аритмиями и ВСС 
[6, 18]. Предполагают, что злокачественный аритмо-
генный фенотип ПМК может привести к ВСС в ре-
зультате сложных аритмий, вызванных повторяю-
щимся натяжением и  подтягиванием хордально-па-
пиллярного аппарата, а  также базальных и  средних 
сегментов ЛЖ. Морфофункциональными характе-
ристиками злокачественного пролапса, связанно-
го с  риском ВСС, являются: толщина створки МК 
≥5  мм, дислокация кольца МК в  ЛП, парадоксаль-
ное систолическое увеличение диаметра кольца МК, 
увеличение скорости кольца МК при тканевой доп-
плерографии, высокая механическая дисперсия при 
speckle-tracking ЭхоКГ и  фиброз, определяемый по 
позднему гадолиниевому усилению при магнитно-
резонансной томографии [18].

При планировании хирургического вмешатель-
ства необходимы обязательные дополнительные из-
мерения: площадь кольца, длина хорды и  створки, 
диаметр выносящего тракта ЛЖ, расстояние между 
передней створкой и  межжелудочковой перегород-
кой (МЖП), митрально-аортальный угол, толщина 
МЖП. Важное значение имеют наличие кальцифи-
кации клапана и  субаортального утолщения МЖП. 
В литературе описаны анатомические характеристи-
ки, связанные с повышенной вероятностью неудачи 
реконструкции: большая центральная струя регурги-
тации, выраженная дилатация кольца (>50  мм), во-
влечение ≥3 сегментов клапана, обширная кальци-
фикация клапана [19]. 

Одной из важных проблем послеоперационного 
периода является возникновение переднего систо-
лического движения МК. Факторами риска возник-
новения этого осложнения при 2D являются рас-
стояние между точкой кооптации и  перегородкой 
<2,5  см, митрально-аортальный угол <120, длина 
задней створки >15 мм и соотношение между длина-
ми передней и  задней створок <1,3, толщина МЖП 
>15  мм, не дилатированный и  гипердинамический 
ЛЖ [20, 21].

Применение ЧП-ЭхоКГ позволяет детально оце-
нить морфологию клапана, при этом могут быть луч-
ше идентифицированы и сопоставлены с анатомиче-
скими данными эксцентричные потоки МН. Следует 

учитывать возникновение и  направление потока 
МН, который обычно направлен в сторону, противо-
положную от пролабирующей створки. У пациентов 
с  пролапсом обеих створок могут определяться два 
потока — “скрещенные мечи”, а в случае симметрич-
ного пролапса обоих створок может присутствовать 
центральная струя регургитации. Для подтверждения 
диагноза тяжелой МН при ЧП-ЭхоКГ рекомендуется 
использовать регистрацию обратного систолическо-
го потока в легочных венах [4, 5, 22]. 

3D визуализация МК при ЧП-ЭхоКГ превосхо-
дит 2D в  идентификации сегментов, в  определении 
точной морфологии и  локализации поражений МК, 
оценке динамических изменений митрального коль-
ца, в  оценке распространённости патологического 
прикрепления кольца, а  также в  обнаружении рас-
щеплений и перфораций створок [23-27]. 3D ЭхоКГ 
позволяет дополнительно оценить клапан в  плане 
возможности выполнения реконструктивной опера-
ции. Установлено, что наличие обширной кальцифи-
кации створки или кольца, пролапс передней створ-
ки МК, пролапс обеих створок или болезнь Барлоу 
ставят возможность выполнения реконструкции под 
сомнение (рис. 2) [21, 27, 28]. 

Рис. 2. Полисегментарный ПМК, отрыв P2 и А3 сегментов. 
Примечание: (A) 2D-изображение, показывающее отрыв хорд P2 сегмен-
та задней створки в  сечении по длинной оси ЛЖ (красная стрелка), и  (B) 
2D-изображение, показывающее отрыв хорд А3 сегмента передней створки 
в комиссуральном сечении (желтая стрелка). (С) 3D-изображение по короткой 
оси митрального клапана (“хирургический вид”), отрыв P2 (красная стрелка), 
комиссуральный отрыв А3 (желтая стрелка), пролапс Р3 (синяя стрелка). 
Цветное изображение доступно в электронной версии журнала.
Сокращения: ЛЖ — левый желудочек, 2D — двухмерный, 3D — трехмерный.
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3D ЧП-ЭхоКГ лучше подходит для оценки пери-
метра и  площади митрального кольца, которые не-
обходимы для определения размера кольца или лен-
ты для аннулопластики (рис. 3). При первичной МН 
должны быть измерены ширина и  высота створки 
и оценено межтригональное расстояние [21, 27].

Большая площадь поверхности передней створ-
ки (>8  см2), рассчитанная в  3D, увеличивает риск 
переднего  систолического  движения МК, особенно 
если используется кольцо меньшего размера [20, 21].

Мультипланарная реконструкция 3D изображе-
ний МК с цветовым допплеровским картированием 
позволяет произвести прямое измерение площади 
регургитационного отверстия (vena contracta area, 
VCA) [29]. При этом ортогональные плоскости ви-
зуализации (x и  y) ориентируются через длинную 
ось потока регургитации, а  плоскость z устанавли-
вается перпендикулярно самой узкой области по-
перечного сечения потока на уровне vena contracta. 
VCA измеряется путем ручной планиметрии цвето-
вого доплеровского сигнала в  плоскости z (рис.  4). 
Значение 3D VCA >0,4  см2 предполагает тяжелую 
МН. Определение VCA имеет преимущества у паци-
ентов с множественными потоками МН и расширен-
ным ЛЖ [30]. 

ЭхоКГ представляет важную информацию о струк-
турных и  гемодинамических последствиях МН, что 
играет ключевую роль в принятии решения об опти-
мальном сроке хирургического вмешательства. Без 
своевременной хирургической коррекции перегруз-
ки левых камер прогрессирует дисфункция ЛЖ, воз-
никает фибрилляция предсердий (ФП), вторичная 
легочная гипертензия и, в конечном счете, дисфунк-
ция правого желудочка (ПЖ). 

При хронической дегенеративной МН объем-
ная перегрузка с  увеличенной преднагрузкой при-
водит к  увеличению ЛЖ, что является основным 
компенсаторным механизмом. При этом развива-
ется эксцентрическое ремоделирование ЛЖ, с  пре-
имущественным увеличением объема при незначи-
тельном или нулевом увеличении толщины стенок. 

Диастолическая функция при таком типе ремодели-
рования обычно не нарушена. Сочетание повышен-
ной преднагрузки с  нормальной постнагрузкой 
и  изначально сохраненной сократительной способ-
ностью ЛЖ приводит к более высокой фракции вы-
броса ЛЖ по сравнению с нормой у этих пациентов. 
Поэтому при хронической МН фракция выброса 
~70% должна рассматриваться как “нормальная”, 
а фракция выброса <60% или неспособность ЛЖ со-
кратиться до диаметра <40  мм в  конце систолы [31] 
уже указывает на явную дисфункцию ЛЖ и  ассоци-
ируется с ухудшением прогноза [32]. 

Дисфункция ЛЖ может быть не только причи-
ной вторичной МН, но и  следствием первичной 
МН, вызванной хронической перегрузкой объемом. 
Для оценки объемов и  функции ЛЖ рекомендует-
ся использовать как 2D (метод Симпсона), так и 3D 
ЭхоКГ (рис. 5) [33]. Исследование деформации мио-
карда методом speckle-tracking может обеспечить 
раннее выявление поражения левых отделов сердца 
и  дополнительную прогностическую информацию 
при хронической МН [34]. Предоперационный гло-
бальный продольный стрейн ЛЖ у  пациентов с  тя-
желой МН показал более высокую прогностическую 
значимость по сравнению с традиционными парамет-
рами (дисфункция ЛЖ, ФП, тип операции) [34, 35]. 

Рис.  3. Пример 3D моделирования МК при полисегментарном пролапсе, 
используемый для количественного анализа структур МК.

Рис. 4. Пример использования 3D c цветовым допплеровским картированием 
для расчета площади VCA. 
Примечание: А — мульти-планарная реконструкция МК, В — измерение VCA 
по оси Z.
Сокращения: МК  — митральный клапан, VCA  — vena contracta area, анато-
мическая площадь “шейки” потока регургитации в  цветовом допплеровском 
картировании.
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Увеличение ЛП является следствием хронической 
МН. Объем ЛП следует измерять в  конце систо-
лы, используя 2D метод дисков или 3D ЭхоКГ [33]. 
Объемная перегрузка ЛП, на которую указывает уве-
личение диаметра ЛП (≥40 мм) и индекса объема ЛП 
(≥40 мл/м2), в значительной степени влияет на кли-
нический исход и предсказывает возникновение ФП 
[31]. Из показателей деформации ЛП наиболее часто 
используют резервуарный и контрактильный стрейн 
(рис.  6). Было показано, что снижение деформации 
ЛП указывает на ухудшение функции ЛП и коррели-
рует с  тяжестью МН у  пациентов с  бессимптомной 
МН, с фиброзом миокарда, вызванным тяжелой МН 
у пациентов с ПМК, и является достоверным предик-
тором исхода не только у  пациентов с  тяжелой МН, 
но и у пациентов с умеренной МН [36-38]. 

Не менее важной в  плане ведения пациентов 
с МН является оценка функции ПЖ, трикуспидаль-
ного клапана (ТК) и  систолического давления в  ле-
гочной артерии. При его повышении >50  мм рт.ст. 
риск смерти и  сердечной недостаточности увели-
чивается почти вдвое, а  благоприятный эффект от 
операции МК снижается [10]. Существующие струк-
турные и  функциональные повреждения ПЖ могут 
представлять повышенный риск неблагоприятного 
исхода после кардиохирургического вмешательства 
[39]. Учитывая сложную геометрию ПЖ и недостатки 
определения функции ПЖ традиционными метода-
ми, предпочтение следует отдавать новым техноло-
гиям, таким как исследование деформации свобод-

ной стенки ПЖ. Данный показатель обеспечивает 
более полную оценку глобальной продольной функ-
ции ПЖ, а  также показал корреляцию с  давлением 
в ПЖ и исходом у пациентов с сердечной недостаточ-
ностью [40]. Для определения необходимости сопут-
ствующей аннулопластики ТК необходима тщатель-
ная оценка трикуспидальной недостаточности (ТН) 
и  размеров кольца ТК. Современные руководства 
предлагают выполнять вмешательство на ТК у  па-

Рис. 6. Деформация ЛП у здорового (А) и у пациента с тяжелой митральной 
регургитацией (В). 
Сокращения: LASr — резервуарный стрейн левого предсердия, LAScd — кон-
дуитный стрейн левого предсердия, LASct  — контрактильный стрейн левого 
предсердия.

Рис. 5. 3D ЭхоКГ с расчетом объема ЛЖ и ЛП у пациента с МН. 
Примечание: увеличение объемов ЛП (индекс объема ЛП 48 мл/м2) и  ЛЖ (конечно-диастолический объем 201 мл), снижение систолической функции ЛЖ 
(фракция выброса ЛЖ 39%).
Сокращения: ЛЖ — левый желудочек, ЛП — левое предсердие.
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циентов с тяжелой ТН, которым необходимо выпол-
нение операций на МК независимо от симптомов 
(класс I). Кроме того, предлагается рассмотреть хи-
рургическое вмешательство на ТК (класс IIa) у паци-
ентов с легкой/умеренной вторичной ТН и/или зна-
чительной дилатацией кольца ТК (≥40 мм или 21 мм/
м2) [2, 3].

Заключение
ЭхоКГ играет ключевую роль в оценке МН. Важ-

но не только определить степень тяжести, но и опи-

сать морфологию клапана, механизм регургитации, 
а  также ее гемодинамические последствия. Исполь-
зование современных методов, таких как 3D ЭхоКГ 
и  определение деформации, позволяет улучшить 
определение анатомических и  функциональных по-
казателей для установления оптимальных сроков 
и вида хирургической коррекции МН. 

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.
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Тенасцин-C в качестве кардиоваскулярного маркера

Алиева А. М.1, Созыкин А. В.1,2, Теплова Н. В.1, Резник Е. В.1, Изимариева Д. В.2, Новикова Н. А.2, Лозовский И. В.2, Аверин Е. Е.2, 
Валиев Р. К.3, Никитин И. Г.1

Новые биологические маркеры, такие как маркер фиброза галектин-3, пеп-
тидный гормон адреномедулин, стимулирующий фактор роста ST2, хемокин-
CX3CL1, суррогатный маркер вазопрессина и другие, с каждым годом ста-
новятся на шаг ближе к внедрению в медицинскую практику. За последние 
десятилетия был достигнут значительный прогресс в изучении биомаркеров 
при сердечно-сосудистых заболеваниях. Ключевым стало внедрение в кли-
ническую практику определения концентрации натрийуретических пептидов, 
используемых в качестве маркеров для диагностической и прогностической 
оценки пациентов, страдающих хронической сердечной недостаточностью. 
В настоящее время с целью поиска новых маркеров для ранней диагностики 
и стратификации риска были проведены исследования, посвященные ана-
лизу относительно нового перспективного маркера воспаления тенасцина-C 
(TNC) у больных кардиологического профиля. Получены данные, позволя-
ющие рассматривать TNC в качестве инструмента стратификации риска 
и оценки прогноза заболевания при сердечно-сосудистых заболеваниях. 
Комбинация TNC с другими биологическими маркерами, в частности, с моз-
говым натрийуретическим пептидом, может повысить силу прогноза. Тем не 
менее вопросы, связанные с серийным тестированием для оценки прогноза 
и контроля эффективности проводимого лечения, в т.ч. и в условиях мульти-
маркерной модели, нуждаются в дальнейшем изучении.

Ключевые  слова:  сердечно-сосудистые заболевания, биологические мар-
керы, тенасцин-C, инфаркт миокарда, фиброз, миокардит, сердечная недо-
статочность.
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Tenascin-C as a cardiovascular marker

Alieva A. M.1, Sozykin A. V.1,2, Teplova N. V.1, Reznik E. V.1, Izimarieva D. V.2, Novikova N. A.2, Lozovsky I. V.2, Averin E. E.2, Valiev R. K.3, 
Nikitin I. G.1

Novel biological markers, such as fibrosis marker galectin-3, peptide hormone 
adrenomedullin, soluble ST2, chemokine CX3CL1, surrogate marker of vaso-
pressin, and others, are every year one step closer to being introduced into 
health practice. Over the past decades, significant progress has been made 
in the study of cardiovascular biomarkers. A key moment was the introduction 
of deter mining the concentration of natriuretic peptides used as markers for the 
diagnostic and prognostic evaluation of patients with heart failure. Currently, 
in order to search for novel markers for early diagnosis and risk stratification, 

studies have been conducted on the analysis of promising inflammatory marker 
tenascin-C (TNC) in cardiovascular patients. Data have been obtained that 
allow us to consider TNC as a tool for risk stratification and assessment of car-
diovascular disease prognosis. The combination of TNC with other biological 
markers, in particular brain natriuretic peptide, may improve prognostic power. 
Nevertheless, serial testing to assess the prognosis and effectiveness of on-
going treatment, including in the conditions of a multimarker model, requires 
further research.
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ПЕРЕДОВАЯ СТАТЬЯОБЗОРЫ ЛИТЕРАТУРЫ

Поиск новых биологических маркеров, анализ 
патофизиологической роли и изменения их концен-
трации под действием различных вариантов лечения 
позволили понять многие патогенетические особен-
ности развития и  течения сердечно-сосудистых за-
болеваний (ССЗ) [1]. За последние десятилетия был 
достигнут значительный прогресс в  изучении био-
маркеров. Ключевым стало внедрение в  клиниче-
скую практику определения концентрации натрий-
уретических пептидов, используемых в  качестве 
маркеров для диагностической и  прогностической 
оценки пациентов, страдающих хронической сер-
дечной недостаточностью (СН) [2]. В настоящее вре-
мя оценка значений мозгового натрийуретического 
пептида (BNP) и  его N-концевого предшественни-
ка (NT-proBNP) является “золотым стандартом” для 
диагностики хронической СН и прогнозирования ее 
течения [1, 2]. Новые биологические маркеры, такие 
как маркер фиброза галектин-3, пептидный гормон 
адреномедулин, стимулирующий фактор роста ST2, 
хемокин-CX3CL1, суррогатный маркер вазопрессина 
и  другие, с  каждым годом становятся на шаг ближе 
к  внедрению в  медицинскую практику [3, 4]. В  на-
стоящее время с  целью поиска новых лабораторных 
маркеров для ранней диагностики и  стратификации 

Keywords:  cardiovascular disease, biological markers, tenascin-C, myocardial 
infarction, fibrosis, myocarditis, heart failure.
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•  Тенасцин-C (TNC)  — относительно новый 
маркер воспаления для ранней диагностики 
и  стратификации риска сердечно-сосудистых 
заболеваний.

•  Комбинация TNC с  другими маркерами вос-
паления, в  частности, с  мозговым натрий-
уретическим пептидом, может повысить силу 
прогноза.

•  TNC играет важную роль в  процессах фибро-
зирования, участвует в ремоделировании мио-
карда при инфаркте миокарда и  миокардите.

•  У больных сердечной недостаточностью более 
высокие показатели TNC.

•  Tenascin-C (TNC) is a novel inflammatory mar-
ker for early diagnosis and risk stratification of car-
diovascular disease.

•  The combination of TNC with other inflammatory 
markers, in particular brain natriuretic peptide, 
may improve prognostic power.

•  TNC plays an important role in fibrosis processes 
and is involved in myocardial remodeling in myo-
cardial infarction and myocarditis.

•  Patients with heart failure have higher TNC values.

Ключевые моменты Key messages

риска ССЗ были проведены исследования, посвя-
щенные анализу относительно нового перспективно-
го маркера воспаления тенасцина-C (TNC) [5].

Воспаление является универсальной реакци-
ей организма на различные повреждающие агенты 
и  направлено на восстановление целостности тка-
ней и  минимизацию гибели клеток. Из поврежден-
ных или погибших клеток выделяются окисленные 
продукты и  белки поврежденного внеклеточного 
матрикса, которые распознаются сторожевыми Toll-
подобными рецепторами (TLR), что приводит к  ак-
тивации провоспалительной реакции. Активными 
участниками воспалительного ответа являются 
провоспалительные цитокины, в  частности, ин-
терлейкины, фактор некроза опухоли-α, хемоки-
ны и  их рецепторы, молекулы клеточной адгезии, 
а  также острофазовые белки. Воздействие провос-
палительных цитокинов приводит к  активации фи-
бробластов и  кардиомиоцитов в  очаге воспаления. 
Активированные клетки начинают вырабатывать 
цитокины и факторы роста, которые служат мощны-
ми хемоаттрактантами и  играют значительную роль 
в усилении реакции воспаления. Нейтрофилы и мо-
ноциты продуцируют трансформирующие факторы 
роста, подавляющие макрофаги и  синтез протеаз. 
У  больных ССЗ воспалительные реакции приводят 
к  повреждению кардиомиоцитов, их апоптозу и  ак-
тивации нейрогуморальных систем, которые способ-
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ствуют запуску гибернации миокарда и  процессов 
его ремоделирования [5]. 

Методология поиска источников 
В нашей статье представлен обзор актуальных 

публикаций, посвященных TNC. Анализ источни-
ков литературы проводился в базах данных PubMed, 
РИНЦ, MedLine, GoogleScholar, ScienceDirect. Рассмат-
ривались зарубежные и отечественные  статьи. Поиск 
проводился по следующим ключевым словам: био-
логические маркеры, сердечно-сосудис тые заболе-
вания, тенасцин-C, biological markers, cardiovascular 
disease, tenascin-C (TNC). Наш обзор в  основном 
включает описание исследований, проведённых за 
последние 10 лет. Также мы ссылаемся на отдельные 
основополагающие источники, написанные в  более 
ранний период времени. Результаты различных ис-
следований показывают, что существует огромный 
научный интерес к роли TNC при сердечно-сосудис-
той патологии.

Биологические аспекты TNC
Тенасцины представляют собой семейство глико-

протеинов внеклеточного матрикса. Иденти фици-
ровано 4 члена данного семейства: TNC, R, X и  W 
[6]. TNC был первым распознанным тенасцином 
и  является наиболее известным членом этого се-
мейства [1, 7, 8]. Также вместе с тромбоспондином-1 
и  SPARC (секретируемый белок, кислый и  бога-
тый цистеином; остеонектин) TNC является пред-
ставителем семейства матрицеллюлярных белков 
(matricellular proteins) [9]. Матрицеллюлярные про-
теины представляют собой группу неструктурных 
белков внеклеточного матрикса, которые обладают 
следующими общими и  уникальными свойствами: 
экспрессируются во время эмбрионального разви-
тия и  в  ответ на повреждение, не принимают непо-
средственного участия в формировании структурных 
элементов, но модулируют клеточные матриксные 
взаимодействия и клеточные функции, а также про-
тиводействуют адгезии клеток в различных условиях 
[5, 10].

TNC представляет собой гликопротеин размером 
~220-400 кДа в  виде интактного мономера, собран-
ного в гексамер [11]. TNC воздействует на клетки пу-
тем связывания с  различными рецепторами клеточ-
ной поверхности, включая TLR4 и  несколько инте-
гринов [12]. Основным источником TNC в  больном 
сердце являются интерстициальные клетки, в первую 
очередь фибробласты [13]. Однако прекардиальные 
мезодермальные клетки, особая популяция кардио-
миоцитов в эмбриональном сердце [14], и несколько 
клеточных линий кардиомиоцитов также могут про-
дуцировать TNC [15]. TNC непродолжительно экс-
прессируется в  определенных участках во время эм-
бриогенеза, слабо экспрессируется во взрослом орга-

низме и  активируется при патологических условиях 
в  различных тканях. Этот пространственно-времен-
ной паттерн экспрессии особенно заметен в  сердце 
[5]. В  сердце взрослого человека при физиологиче-
ских условиях TNC выявляется только в  хордах па-
пиллярных мышц; реэкспрессия ТNС возможна при 
кардиомиопатии, преимущественно дилатационной 
(ДКМП), миокардите, инфаркте миокарда (ИМ), 
а также феномене гибернации миокарда и дегенера-
тивных изменениях аортального клапана [5].

Была описана ключевая роль TNC в воспалении, 
восстановлении/регенерации тканей в  различных 
органах, включая, как было отмечено, сердечно-со-
судистую систему, а также участие в инвазии рака [5]. 
Накапливающиеся данные показывают, что TNC вы-
полняет огромное количество функций [16], что за-
трудняет получение единого понимания этой моле-
кулы.

Ряд цитокинов/хемокинов, факторов роста, меди-
аторов воспаления, ацидоза, механического стресса 
и  факторов ремоделирования сердца, таких как ан-
гиотензин II (АТ II), эндотелин-1, а  также гипоксия 
усиливают экспрессию TNC [17]. Множественные 
сигнальные каскады, включая трансформирующий 
фактор роста (TGF) β, сигнальный путь Smad 3/4, 
TLR4, ядерный фактор-κB, тромбоцитарный фак-
тор роста (PDGF), фосфои но зитид-3-киназа, про-
теинкиназа B альфа, митоген-активированная про-
теинкиназа, участвуют в  конт роле экспрессии TNC. 
Промотор гена TNC (Tnc) содержит TATA-бокс 
(бокс  — повторяющаяся последовательность нукле-
отидов), и  ряд факторов транскрипции, таких как 
Prx1, Notch и Sox4, способствующих его специфиче-
ской экспрессии [11, 18].

TNC и постинфарктное моделирование
В патогенезе повреждения миокарда и сердечной 

дисфункции эксперименты на животных показали, 
что TNC участвует в ремоделировании миокарда при 
ИМ и  миокардите. Также было отмечено, что TNC 
способствует усугублению гипертрофии миокарда, 
фиброзу и  сердечной дисфункции у  животных с  ги-
пертрофированным сердцем [15, 19-25].

Santer D, et al. индуцировали у  мышей, лишен-
ных TNC (нокаут TNC) (TNC-KO) и мышей дикого 
типа (WT) ИМ. Через 6 нед. функциональные пара-
метры сердца были изучены с  помощью магнитно-
резонансной томографии (МРТ) на изолированном 
рабочем сердце. Уровни матричной рибонуклеино-
вой кислоты миокарда и иммунореактивность TNC, 
эндогенный ингибитор металлопротеиназ (TIMP)-1, 
TIMP-3 и  матриксная металлопротеиназа (MMP)-9, 
а  также активность в  сыворотке и  тканях ангиотен-
зинпревращающего фермента определяли через 1 и 6 
нед. от начала развития ИМ. Через 6 нед. сердечный 
выброс и  сократительная функция сердца были вы-
ше, в то время как напряжение стенки левого желу-
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дочка (ЛЖ) и  экспрессия коллагена были снижены 
(p<0,05) у  мышей TNC-KO по сравнению с  конт-
рольной группой. Экспрессия TIMP-1 снижалась на 
1 и 6 нед., а экспрессия TIMP-3 повышалась на 1 нед. 
(p<0,01) у  мышей TNC-KO. Уровень MMP-9 был 
ниже у мышей TNC-KO через 6 нед. после развития 
ИМ (p<0,05). Отношение TIMP-3/MMP-9 было вы-
ше у мышей TNC-KO через 1 и 6 нед. от начала раз-
вития ИМ (p<0,01). Активность ангиотензинпревра-
щающего фермента в  пограничной с  ИМ зоне была 
значительно ниже у  мышей TNC-KO по сравнению 
с  мышами WT через 1 нед. от начала развития ИМ 
(p<0,05) [19]. 

Японские ученые индуцировали ИМ перевязкой 
коронарной артерии у мышей TNC-KO и мышей WT. 
У  мышей WT TNC экспрессировался на границах 
между интактными и  некротическими областями, 
с пиком через 3 дня после развития ИМ и обнаружи-
вался в  непосредственной близости от инфильтри-
рующих макрофагов. Мыши TNC-KO были защи-
щены от нежелательного ремоделирования желудоч-
ков, о  чем свидетельствует более высокая фракция 
выброса (ФВ) ЛЖ по сравнению с  мышами WT 
(19,0±6,3% vs 10,6±4,4%; p<0,001) через 3 мес. после 
развития ИМ. Во время острой фазы проточно-ци-
тометрический анализ показал уменьшение макро-
фагов F4/80 + CD206lowCD45 + M1 и  увеличение 
макрофагов F4/80 + CD206highCD45 + M2 в сердцах 
мышей TNC-KO. Чтобы прояснить роль TNC в  по-
ляризации макрофагов, исследователи изучили пря-
мое влияние TNC на макрофаги. Было обнаружено, 
что TNC способствует переходу макрофагов в фено-
тип M1 через TLR4. В условиях асимметрии M2 TNC 
подавлял экспрессию регуляторного фактора интер-
ферона 4, ключевого фактора транскрипции, кото-
рый контролирует поляризацию M2-макрофагов 
через TLR4, тем самым ингибируя поляризацию 
M2. Полученные результаты предполагают, что TNC 
ускоряет ремоделирование ЛЖ после перенесенно-
го ИМ, по крайней мере частично: путем модуляции 
поляризации M1/M2-макрофагов [20]. 

Целью исследования Nagel F, et al. было изучение 
ассоциаций экспрессии матрично-клеточных ком-
понентов при постинфарктном ремоделировании 
гериатрического сердца. У гериатрических (OM, воз-
раст  — 18 мес.) и  молодых (YM, возраст  — 11 нед.) 
мышей ИМ был индуцирован перевязкой передней 
нисходящей артерии. Сердечную функцию оцени-
вали при МРТ. Образцы плазмы и  ткани миокарда 
были собраны на 3-й, 7-й и  32-й день после разви-
тия ИМ. Экспрессия матричной рибонуклеиновой 
кислоты MMP-2 (7d: p<0,05), TIMP-1 (7d: p<0,05), 
TIMP-2 (7d: p<0,05), коллагена-1 (3d и  7d: p<0,05) 
и  коллагена-3 (7d: p<0,05) в  здоровом миокарде ЛЖ 
была значительно выше у YM, чем у OM после ИМ. 
Активность ММП-9 в  плазме у  ОМ увеличивалась 

(3d: p<0,01), уровни TNC в  плазме снизились у  OM 
по сравнению с YM после развития ИМ (3d: p<0,001, 
7d: p<0,05) [21]. 

Исследование австрийских и  швейцарских уче-
ных было посвящено изучению влияния гипоксии 
и  гипертрофических стимулов на экспрессию TNC 
в  кардиобластах. Авторы заключили, что как гипо-
ксические, так и гипертрофические стимулы приво-
дят к  активации TNC и  последующему нарушению 
клеточного энергетического метаболизма в  кардио-
миобластах [15].

TNC и фиброз
Nishioka T, et al. экспериментальным грызунам 

вводили АТ II, далее проводили гистологические 
и  иммуногистохимические исследования, гибриди-
зации in situ, а также количественную полимеразную 
цепную реакцию с  обратной транскриптазой в  ре-
альном времени. Инфузия АТ II повышала кровя-
ное давление и  экспрессию TNC интерстициальны-
ми фибробластами в  периваскулярных фиброзных 
участках. Также повышалась выработка провоспа-
лительных/профибротических медиаторов (TGF-β, 
PDGF-A, PDGF-B и  рецептор PDGF-A). Лечение 
антагонистом рецепторов альдостерона, эплерено-
ном, значительно ослабило индуцированный АТ II 
фиброз, экспрессию TNC и воспалительные измене-
ния. In vitro ни эплеренон, ни альдостерон не оказа-
ли никакого влияния на экспрессию TNC сердечны-
ми фибробластами, тогда как АТ II, TGF-β1 и PDGF 
значительно повышали экспрессию TNC. Эти ре-
зультаты предполагают, что в сердце мышей с гипер-
тензией, индуцированной АТ II, TNC принимает 
участие в прогрессировании фиброза [22].

В исследовании Shimojo N, et al. мышам WT 
и  мышам TNC-KO вводили АТ II в  течение 4 нед. 
Исследователи обнаружили, что TNC является про-
воспалительной/профибротической молекулой 
и играет важную роль в процессах фиброзирования. 
Повышенная регуляция TNC у  мышей с  повышен-
ным артериальным давлением, вызванным АТ II, 
усиливала накопление и синтез воспалительных ци-
токинов, хемокинов и макрофагов, которые в после-
дующем стимулировали фибробласты и  синтез кол-
лагена [23].

Сотрудники Центра биомедицинских исследова-
ний Венского медицинского университета изучали 
эффекты 10-нед. перегрузки давлением, обусловлен-
ной поперечным сужением аорты на моделях грызу-
нов с TNC-KO и грызунов WT. Через 10 нед. у нокау-
тированных мышей выявили заметное уменьшение 
выраженности фиброза и размера отдельных кардио-
миоцитов, снижение экспрессии MMP-2 и  MMP-9, 
а  также сохранную функцию сердца по сравнению 
с мышами WT. TNC значительно увеличил экспрес-
сию предсердного натрийуретического пептида, BNP 
и MMP-2 в кардиобластах [24].
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Миокардит и TNC
Machino-Ohtsuka T, et al. создали модель экспе-

риментального аутоиммунного миокардита у  белых 
лабораторных мышей BALB путем иммунизации 
мышиными тяжелыми цепями α-миозина. Мыши 
TNC-KO были защищены от тяжелого миокардита 
по сравнению с мышами дикого типа. TNC индуци-
ровал синтез провоспалительных цитокинов, вклю-
чая интерлейкин-6, в  дендритных клетках через ак-
тивацию TLR4, что привело к  дифференцировке T-
хелперных клеток и усугубило воспаление миокарда. 
В эксперименте по переносу дендритных клеток, на-
груженных пептидом сердечного миозина, была вы-
явлена их способность вызывать миокардит при сти-
муляции TNC. Однако дендритные клетки, стимули-
рованные TNC, полученным от мышей с  нокаутом 
TLR4 (CD284, TLR4), не вызывали миокардит у  ре-
ципиентов. Полученные результаты продемонстри-
ровали, что TNC усугубляет течение аутоиммунного 
миокардита, усиливая активацию дендритных клеток 
и дифференцировку T-хелперных клеток [15]. 

На мышиной модели миокардита, обусловленно-
го болезнью Коксаки, экспрессия TNC была обна-
ружена на ранней стадии после инокуляции вируса 
(рис.  1). Экспрессия TNC наблюдалась на ранней 
стадии, на 5-й день инокуляции, сохранялась во вре-
мя активного воспаления и  исчезала в  фазе зажив-
ления, когда образовывались зрелые коллагеновые 
волокна [25].

Клинические исследования, посвященные оценке 
TNC у пациентов с ССЗ

В настоящее время появляется все больше кли-
нических исследований, посвященных изучению 
роли TNC у  больных кардиологического профиля 
[26-38]. Недавнее исследование показало, что сы-
вороточный TNC может прогнозировать повышен-
ный риск ССЗ у  пациентов с  сахарным диабетом 2 
типа (СД2). Была проанализирована проспектив-
ная моноцентрическая когорта пациентов с  СД2 
(когорта SURDIAGENE (SUiviRénal, DIAbètedetype 

2 etGENEtique)), а  также смертность от всех при-
чин в  качестве первичной конечной точки и  основ-
ные неблагоприятные сердечно-сосудистые события 
(ССС) (смерть от ССЗ, ИМ и  инсульт) в  качестве 
вторичной конечной точки. Под наблюдением на-
ходилось 1321 человек (58% мужчин, средний воз-
раст 64±11 лет) в  среднем в  течение 89 мес. В  хо-
де последующего наблюдения 442 человека умер-
ли, а  у  497 наблюдались неблагоприятные ССС. 
Многофакторный анализ Кокса показал, что кон-
центрации TNC в  сыворотке были связаны с  повы-
шенным риском смерти (отношение рисков (ОР) на 
1 стандартное отклонение: 1,27 (95% доверительный 
интервал (ДИ) 1,17, 1,38); p<0,0001) и  неблагопри-
ятными ССС (ОР на 1 стандартное отклонение: 1,23 
(95% ДИ 1,13, 1,34); p<0,0001). Дополнительное ис-
пользование значений TNC к традиционным факто-
рам риска улучшило прогнозирование риска смерти 
от всех причин (rIDI: 8,2%; p=0,0006) и неблагопри-
ятные ССС (rIDI: 6,7%; p=0,0014). Авторы резюми-
ровали, что у лиц с СД2 повышенные сывороточные 
уровни TNC были независимо связаны со смертью 
и неблагоприятными ССС [26]. 

Целью исследования Mehri H, et al. был анализ 
сывороточных уровней лектина, связывающего ман-
нозу-2 и TNC у пациентов с ишемической болезнью 
сердца (ИБС) и здоровых добровольцев (группа конт-
роля). Сывороточные уровни лектина, связывающе-
го маннозу-2 и  TNC были значительно увеличены 
в группе пациентов с ИБС по сравнению с контроль-
ной группой [27].

В 2020г Vasanthi M, et al. оценивали связь между 
GDF-15, TNC и  риском острого коронарного син-
дрома у  пациентов с  СД2. Авторы пришли к  выво-
ду, что пациенты с СД2 и более высокими уровнями 
GDF-15 и TNC в сыворотке крови были подвержены 
более высокому риску острого коронарного синдро-
ма независимо от других факторов риска ССЗ [28]. 

Sato A, et al. обследовали 239 пациентов с  ИМ 
с подъемом сегмента ST, перенесших успешное чрес-
кожное коронарное вмешательство; последующий 
период наблюдения составил 24,3±13 мес. Уровни 
TNC и  BNP в  крови измеряли на 5-й день госпита-
лизации. У  54 больных возникли первичные ком-
бинированные неблагоприятные ССС (сердечная 
смерть или госпитализация по поводу декомпенса-
ции СН). TNC и BNP оказались значимыми незави-
симыми предикторами неблагоприятных ССС [29]. 

Kitaoka H, et al. изучали взаимосвязь между сы-
вороточным TNC и  последующим развитием СН 
у  36 пациентов с  гипертрофической кардиомиопа-
тией. Уровень TNC составил 28±13 нг/мл (диапа-
зон 11-80 нг/мл). Хотя пациенты с  систолической 
дисфункцией ЛЖ имели более высокие показатели 
TNC, чем пациенты с  сохраненной систолической 
функцией ЛЖ (33±11 нг/мл vs 27±14 нг/мл; p=0,16), 

День 5

Модель Тенасцин-С Азокраситель
поляризованная микроскопия

День 14

День 140

Рис.  1. Последовательные изменения экспрессии TNC на мышиной модели 
миокардита, вызванного вирусом Коксаки. 
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концентрация TNC не была связана с  какими-ли-
бо эхокардиографическими (ЭхоКГ) параметрами. 
В  течение периода наблюдения 4,8±1,4 года у  6 па-
циентов диагностированы симптомы СН; у  этих 
больных выявлены более высокие значения TNC. 
Анализ Каплана-Мейера показал, что прогноз был 
хуже у  больных с  высоким уровнем TNC (≥39,2 нг/
мл), чем у больных с низким уровнем TNC. Авторы 
констатировали, что TNC в  сыворотке крови может 
оказаться новым прогностическим биомаркером 
развития СН у  пациентов с  гипертрофической кар-
диомиопатией [30].

В проспективном обсервационном исследова-
нии Лестерского университета с  участием 172 че-
ловек (с  СН с  сохранной ФВ ЛЖ (СНсФВ) n=130; 
контрольная группа n=42; возраст 73±9 лет) было 
выполнено фенотипирование с  использованием 20 
биомаркеров плазмы, ЭхоКГ, МРТ сердца и  теста 
6-мин ходьбы. Первичной конечной точкой была со-
вокупность случаев смерти от всех причин/госпита-
лизаций по поводу СН. TNC оказался выше у паци-
ентов СНсФВ по сравнению с контрольной группой 
(13,7 (10,8-17,3) vs (11,1 (8,9-12,9) нг/мл, p<0,0001). 
TNC положительно коррелировал с  показателями 
тяжести СН  — функциональным классом СН со-
гласно классификации Нью-Йоркской ассоциации 
сердца (NYHA), давлением наполнения ЛЖ по дан-
ным ЭхоКГ и  уровнем BNP. Отмечена положитель-
ная связь TNC с  биомаркерами плазмы, отражаю-
щими интерстициальный фиброз (ST-2, галектин-3, 
GDF-15, TIMP-1, TIMP-4, MMP-2, MMP-3, MMP-7, 
MMP-8), стресс кардиомиоцитов (BNP, предсердно-
го натрийуретического пептида), воспаление (миело-
пероксидаза), высокочувствительный С-реактивный 
белок, TNFR-1 (суперсемейство рецепторов TNF), 
интерлейкин-6 и  почечную дисфункцию (мочеви-
на, цистатин-C, липокалин, ассоциированный с же-
латиназой нейтрофилов); p<0,05 для всех. За время 
наблюдения (медиана 1428 дней) было зарегистри-
ровано 61 комбинированное событие (21  смерть, 
40 госпитализаций по поводу декомпенсаций СН). 
В многомерном регрессионном анализе Кокса, TNC 
(скорректированное ОР 1,755, 95% ДИ 1,305-2,360; 
p<0,0001) и  индексированный внеклеточный объ-
ем (ОР 1,465, 95% ДИ 1,019-2,106; p=0,039) были не-
зависимо связаны с  неблагоприятными исходами. 
Авторы констатировали, что при СНсФВ концентра-
ция TNC является сильным предиктором неблаго-
приятных ССС [31].

В исследовании, проведенном сотрудниками от-
деления кардиологии Высшей школы медицины 
Университета Мие (Япония), изучалась прогности-
ческая ценность сывороточного TNC у  110 пациен-
тов с  ДКМП. Пациентов наблюдали в  среднем 22,4 
мес. За время наблюдения было зарегистрировано 14 
повторных госпитализаций, 3 случая смерти от реф-

рактерной СН и 2 случая внезапной сердечной смер-
ти. Авторы продемонстрировали, что показатели 
TNC и BNP при выписке позволяют прогнозировать 
неблагоприятные ССС у больных ДКМП [32]. 

В 2020г Szczurek W, et al. провели исследование 
по анализу возможных факторов, приводящих к  не-
эффективности лечения силденафилом у  132 паци-
ентов (средний возраст 58 лет) с  терминальной ста-
дией СН и  повышенным сопротивлением легочных 
сосудов. Конечная точка: показатель сопротивления 
легочных сосудов >3 единиц Вуда после шестимесяч-
ной терапии силденафилом. Авторы пришли к выво-
ду, что более высокие концентрации TNC, фибри-
ногена и  креатинина, а  также больший показатель 
конечно-диастолического размера правого желу-
дочка независимо связаны с  неэффективностью ле-
чения силденафилом; TNC обладал самой сильной 
прогностической значимостью, чувствительностью 
и специ фичностью для оценки неэффективности те-
рапии силденафилом [33]. 

Целью исследования Ozmen C, et al. был анализ 
ассоциаций уровней TNC и  NT-proBNP с  частотой 
и  выраженностью желудочковых аритмий. В  иссле-
дование было включено 107 больных СН с ФВ <45%. 
Согласно данным суточного мониторирования элек-
трокардиограммы по Холтеру, пациенты были раз-
делены на две группы: первая группа (n=29) с арит-
мией 4a и  4b (градация желудочковых экстрасистол 
по Лауну) и  вторая группа (n=78) с  аритмией 0-3b 
градации по Лауну. Уровни NT-proBNP (5042,1±1626 
vs 1417,1±1711,6 пг/мл) и  TNC (1089±348,6 vs 
758,5±423,9 нг/мл) были статистически достовер-
но значимо выше в  первой группе по сравнению со 
второй (p<0,001). Выявлена положительная корреля-
ция NT-proBNP (r=0,741, p<0,001) и  TNC (r=0,347, 
p<0,001) с частотой преждевременных желудочковых 
сокращений [34]. 

В 2020г сотрудники отделения сердечно-сосудис-
той патологии Университета Фукуи (Япония) до-
ложили результаты исследования, включавшего 38 
пациентов с  фибрилляцией предсердий без СН, ко-
торым была выполнена катетерная аблация. Кровь 
собирали непосредственно перед аблацией из лево-
го предсердия, правого предсердия и  бедренной ар-
терии. Авторы резюмировали, что экспрессия TNC 
играет важную роль в развитии процессов моделиро-
вания предсердий при фибрилляции предсердий [35]. 

Sarli B, et al. наблюдали 66 пациентов с  ДКМП 
в течение 12 мес. после начала лечения, включающе-
го карведилол, рамиприл (кандесартан при непере-
носимости рамиприла), спиронолактон и  фуросе-
мид. Измерения TNC, NT-proBNP, и трансторакаль-
ная ЭхоКГ были выполнены в  начале исследования 
и спустя 12 мес. Через 12 мес. отмечено значительное 
улучшение пациентов по функциональному клас-
су NYHA (2,57±0,6 vs 1,87±0,5; p<0,0001), конечно-
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му диастолическому объему ЛЖ (217±47 vs 203±48; 
p<0,0001), ФВ ЛЖ (29,1±5,5 vs 30,9±3,8; p<0,0001), 
NT-proBNP (2019±558 vs 1462±805; p<0,0001) и TNC 
(76±19 vs 48±28; p<0,0001) по сравнению с  исход-
ными показателями. Важно отметить, что снижение 
значений TNC коррелировало с  увеличением ФВ 
ЛЖ. TNC (отношение шансов (ОШ): 1,896; 95% ДИ 
1,543-2,670; p=0,02), СД (ОШ: 2,456; 95% ДИ 1,987-
3,234; p=0,01) и  артериальная гипертензия (ОШ: 
2,106; 95% ДИ 1,876-2,897; p=0,03) оказались неза-
висимыми предикторами смертности у  пациентов 
с ДКМП [36]. 

Немецкие ученые проанализировали вариан-
ты сплайсинга TNC TNC B+ и  C+ TNC в  сыворот-
ке пациентов с  легочной гипертензией (ЛГ), чтобы 
оценить их потенциал в  качестве новых биомарке-
ров, отражающих ремоделирование сосудов и  дис-
функцию правого желудочка. Концентрации B+ 
и  C+ TNC в  сыворотке определяли у  80 пациентов 
с  ЛГ и  сравнивали с  40 здоровыми добровольцами. 
Клинические, лабораторные, ЭхоКГ и  функцио-
нальные данные коррелировали с  уровнями TNC. 
Концентрации обоих вариантов TNC в  сыворот-
ке крови были значительно повышены у  пациентов 
с  ЛГ (p<0,05). Были обнаружены значимые корре-
ляции TNC с  ЭхоКГ параметрами, включая систо-
лическое давление в  легочной артерии (B+ TNC: 
r=0,31, p<0,001, C+ TNC: r=0,26, p=0,006) и  пло-
щадь правого предсердия (B+ TNC: r=0,46, p<0,001, 
C+ TNC: r=0,49, p<0,001), а  также с  лабораторным 
показателем BNP (B+ TNC: r=0,45, p<0,001, C+ 
TNC: r=0,42, p<0,001). Обратная корреляция на-
блюдалась между TNC и  тестом 6-мин ходьбы (B+ 
TNC: r=-0,54, p<0,001, C+ TNC: r=-0,43, p<0,001). 
Многофакторный анализ показал, что B+ TNC, но 
не C+ TNC, является независимым предиктором ЛГ. 
Таким образом, авторы констатировали, что оба ва-
рианта TNC могут явиться новыми биологическими 
маркерами, которые способны оценивать как ре-
моделирование легочных сосудов, так и  нагрузку на 
правый желудочек [37]. 

Сотрудники кардиологического отделения меди-
цинского факультета Университета Фудань (Китай) 
провели исследование, направленное на оценку зна-
чения TNC в оценке степени тяжести атеросклероза 
по шкале Дженсини. В исследование были включены 
157 пациентов с  болями в  груди, которым была вы-
полнена коронарная ангиография. Пациенты бы-
ли разделены на группу с  ИБС и  группу без ИБС. 
Средний уровень TNC оказался значительно вы-
ше в группе с ИБС, чем в группе без ИБС (p<0,001). 
Выявлена значимая положительная корреляция 
между концентрациями TNC и  шкалой Дженсини 
(p=0,01, r=0,672). Анализ кривой ROC показал, что 
пороговое значение для TNC на уровне 89,48 нг/мл 
хорошо дифференцировалось в группах с ИБС и без 

ИБС. Кроме того, TNC также был хорошим предик-
тором для более высокого балла по шкале Джен сини 
(третий тертиль) в  анализе кривой ROC. Когда по-
рог был повышен до 100,91 нг/мл, чувствительность 
и  специфичность составили 82,7% и  79%, соответ-
ственно [38].

В 2022г Mingming Li, et al. провели исследование, 
направленное на изучение потенциальной роли 
TNC и аларина у 250 больных ССЗ и сопутствующим 
СД2. Уровни TNC и  аларина в  сыворотке оценива-
ли с  помощью твердофазного иммуноферментного 
анализа. Концентрации TNC и  аларина в  сыворот-
ке крови пациентов с  ССЗ были значительно выше, 
чем в группе лиц без ССЗ. Более того, сывороточные 
уровни TNC положительно коррелировали с  воз-
растом, окружностью талии и  соотношением талии 
и  бедер; также отмечена отрицательная корреляци-
онная связь с  расчетной скоростью клубочковой 
фильтрации. Уровни аларина положительно корре-
лировали с  индексом массы тела, окружностью та-
лии и  окружностью бедер. В  моделях логистической 
регрессии также было установлено, что TNC и  ала-
рин являются независимыми детерминантами ССЗ 
у  пациентов с  СД2, и  их увеличение было связано 
с  тяжестью ССЗ. ROC анализ показал, что AUC для 
TNC и аларина составили 0,68 и 0,67, соответствен-
но. При пороговом значении TNC 134,05 пг/мл, его 
чувствительность составляла 69,47%, а  специфич-
ность  — 61,29%. При пороговом значении аларина 
142,69 пг/мл, его чувствительность и специфичность 
составляли 38,95% и 90,97%, соответственно. Авторы 
пришли к  выводу, что TNC и  аларин независимо 
связаны с  возникновением и  тяжестью ССЗ у  лиц 
с СД2; эти два биомаркера являются потенциальны-
ми диагностическими и  прогностическими индика-
торами ССЗ у больных сахарным диабетом [39].

В 2022г австрийскими учеными проведено кли-
нико-экспериментальное исследование по оценке 
связей сывороточного уровня TNC у  15 пациентов 
с аневризмой брюшного отдела аорты (АБА) с диамет-
ром аорты. Также ученые на мышиной модели AБA 
изучали влияние данного маркера на диаметр брюш-
ной аорты. Кроме того, человеческие гладкомышеч-
ные клетки инкубировали с TNC с целью определе-
ния его регулирующего потенциала. В  клинической 
когорте наблюдалась тенденция корреляции между 
уровнями TNC в сыворотке крови и диаметром АБА 
(p=0,055). Мыши с TNC-КО с AБA показали значи-
тельно меньшие диаметры по сравнению с  мышами 
WT через 3 нед. (p<0,05) и 10 нед. (p<0,05) после ин-
дукции АБА. Иммуногистохимия выявила повышен-
ную экспрессию TNC в  ткани аорты мышей дикого 
типа с АБА по сравнению с ложно оперированными 
мышами. Кроме того, мыши WT с AБA показали бо-
лее выраженные нарушения структуры эластина, чем 
мыши с TNC-КО через 10 нед. после индукции AБA. 
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В  гладкомышечных клетках аорты человека инкуба-
ция TNC индуцировала экспрессию связанных с ре-
моделированием белков. Авторы пришли к  выводу, 
что TNC может играть причинную роль в формиро-
вании, дилатации и  прогрессировании АБА. Кроме 
того, данные результаты показывают, что TNC может 
быть биомаркером, а также потенциальной терапев-
тической мишенью при лечении АБА [40].

Ретроспективное исследование сотрудников от-
деления неотложной медицины университета Цзуни 
(Китай) (57 человек), проведенное в  2022г, показа-
ло высокую диагностическую ценность определения 
TNC при оценке риска острого расслоения аорты [41].

Роль TNC в развитии экстракардиальных заболева-
ний 

TNC играет важную функциональную роль в раз-
витии не только заболевания ССС, но также других 
органов и систем. В частности, TNC идентифициро-
ван как эндогенный сигнал опасности, который ак-
тивируется при системной склеродермии и  вызыва-
ет TLR4-зависимую активацию фибробластов, а  его 
стойкость препятствует разрешению фиброза [42]. 
TNC также играет ключевую роль в развитии фибро-
за почек [43] и лёгких [44].

Повышенная экспрессия TNC выявлена при онко-
логических заболеваниях, в частности, рак молочных 
желёз и колоректальный рак. Однако требуются даль-
нейшие исследования для идентификации потенци-
альных мишеней, терапевтических агентов и биологи-
ческих механизмов при данных типах рака [45].

TNC является ключевой молекулой в  ремодели-
ровании тканей. Экспрессия TNC связана с развити-
ем суставного хряща, но заметно снижается при со-
зревании хондроцитов и  почти полностью исчезает 
во взрослом суставном хряще. Повышенная экспрес-

сия TNC была обнаружена в  пораженных хрящах 
и синовиальных участках при остеоартрите и ревма-
тоидном артрите. TNC можно использовать в  каче-
стве нового биохимического маркера этих заболева-
ний суставов [46]. 

Заключение
В настоящее время имеются современные тех-

нологии для идентификации новых сердечно-со-
судистых биологических маркеров, вследствие че-
го целесообразна разработка мультимаркерной 
модели. Относительно новый маркер воспаления 
TNC можно рассматривать в  качестве инструмента 
стратификации риска и  оценки прогноза при ССЗ. 
Комбинация TNC с  другими биологическими мар-
керами, в  частности, BNP, может повысить силу 
прогноза. Тем не менее вопросы, связанные с  се-
рийным тестированием для оценки прогноза и конт-
роля эффективности проводимого лечения, в  т.ч. 
и  в  условиях мультимаркерной панели, нуждаются 
в дальнейшем изучении. Ожидается, что дальнейшие 
научно-клинические исследования продемонстриру-
ют возможности использования TNC в качестве до-
полнительного лабораторного инструмента для диа-
гностики, стратификации риска и  прогнозирования 
сердечно-сосудистых катастроф у пациентов кардио-
логического профиля. Еще предстоит более детально 
оценить влияние терапии, направленной на TNC, на 
снижение заболеваемости и смертности у пациентов 
с  ССЗ, конечно же учитывая разумные экономиче-
ские затраты и побочные эффекты препаратов.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.
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Новые аспекты влияния факторов иммунитета и микробиома на реакции отторжения 
трансплантированного сердца

Головкин А. С.1, Кудрявцев И. В.1,2, Федотов П. А.1, Калинина О. В.1

В настоящее время трансплантация сердца является основным способом ле-
чения пациентов с терминальной стадией сердечной недостаточности. В то 
же время иммунопатогенез реакций развития хронического отторжения ал-
лографта, которое является ключевым фактором долгосрочного результата 
лечения, до сих пор остается малоизученным, что, в свою очередь, обуслов-
ливает отсутствие неинвазивных эффективных методов его детекции. В обзо-
ре рассматриваются актуальные аспекты взаимодействия микробиоты и фак-
торов иммунной системы, приводящие к развитию воспаления и поляризации 
Т-клеточного ответа, их участие в реакциях отторжения трансплантированно-
го сердца. Отдельное внимание уделяется роли микровезикул в модулирова-
нии иммунного ответа в реакции отторжения аллотрансплантата сердца. 

Ключевые слова: трансплантация сердца, микробиота, поляризация Т-кле-
точного ответа, микровезикулы. 
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New aspects of the influence of immunity and microbiome on heart transplant rejection

Golovkin A. S.1, Kudryavtsev I. V.1,2, Fedotov P. A.1, Kalinina O. V.1

Currently, heart transplantation is the key treatment for patients with end-stage 
heart failure. At the same time, the immunopathogenesis of chronic allograft 
rejection, which is a key factor in the long-term outcome, is still poorly understood, 
which, in turn, explains the absence of effective non-invasive methods for its 
detection. This review discusses up-to-date aspects of the interaction between 
the microbiota and immune system factors leading to inflammation and T-cell 
polarization, and their participation in heart transplant rejection. Special attention 
is paid to the role of microvesicles in immune response modulation within heart 
transplant rejection.
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Благодаря достигнутым успехам в вопросах транс-
плантации сердца (ТС) и  возможностям современ-
ной иммуносупрессивной терапии, медиана выжи-
ваемости у  взрослых пациентов составляет 14 лет. 
Вместе с  тем, очевидно, что требуется дальнейшее 

совершенствование методов лечения с  целью улуч-
шения долгосрочных эффектов трансплантации. 
Основной причиной смерти и худшего прогноза яв-
ляются инфекции, развитие хронического и  кризы 
острого отторжения трансплантата [1].
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могут модулировать Т-клеточный ответ слизистых 
оболочек у  иммунокомпетентных мышей, инду-
цируя дифференцировку Th0 в  сторону Th17, или 
Th1, Th2 [5]; дифференцировку популяции CD4+ 
Т-клеток, синтезирующих во время воспаления ки-
шечника провоспалительный цитокин интерлейкин 
(IL)-22, который играет важную роль во взаимодей-
ствии между клетками иммунной системы и  клет-
ками в  некоторых тканях, регулируя регенерацию 
тканей и противомикробный иммунитет [6]; а также 
активировать постнатальное развитие изолирован-
ных лимфоидных фолликулов и  третичной лимфо-
идной ткани, которые заменяли Пейеровы бляшки 
при формировании SFB-специфичных Th17 клеток 
у мышей [7].

Эксперименты in vivo на мышах, сенсибилизи-
рованных к  овальбумину, продемонстрировали, что 
пероральное введение животным Bifidobacteria со-
провождалось снижением количества Th2 клеток 
на фоне увеличения регуляторных Т-лимфоцитов 
(Treg) и  клеток, синтезирующих противовоспали-
тельный цитокин IL-10, как на системном уровне 
(в селезенке), так и локально (в клетках, инфильтри-
рующих подслизистую кишечника), улучшая нару-
шенную функцию эпителиального барьера [8]. Еще 
одним механизмом, связанным с  подавлением диф-
ференцировки эффекторных Th клеток (особенно 
Th1 и Th2) и снижением уровня синтезируемых ими 
провоспалительных цитокинов, может служить ак-
тивация аденозиновых А2А рецепторов бактериями 
Lactobacillus reuteri [9]. Ремоделирование микробио-
ты у SF (от англ. “scurfy”) мышей, несущих мутацию 
в  гене Foxp3, с  помощью пробиотика Lactobacillus 
reuteri повысило выживаемость и  уменьшило поли-
органное воспаление у  мышей SF, т.к. Lactobacillus 
reuteri меняло метаболомный профиль, нарушенный 
дефицитом регуляторных Т-лимфоцитов, в результа-
те чего наблюдалось восстановление уровня пурино-
вого метаболита инозина, обладающего иммуномо-
дулирующим действием на клетки иммунной систе-
мы [9].

Особый интерес в  качестве факторов, регули-
рующих реакции воспаления, представляют пред-
ставители комменсальной микробиоты человека, 
которые потенциально способны к  транслокации 
и  могут вызывать патологические процессы при ос-
лаблении иммунитета. Например, проникновение 
Bacteroides fragilis через базальную мембрану эпите-
лиоцитов сопровождается активацией воспалитель-
ных процессов, тогда как его локализация в просвете 
кишки способствует дифференцировке и  активации 
Тreg, приводящих к  снижению воспалительных ре-
акций на слизистых [10]. Показано, что взаимодей-
ствие именно полисахарида А (PSA) Bacteroides fragilis 
с  TOLL-подобным рецептором 2 типа (TLR2) акти-
вирует противовоспалительную функцию Foxр3(+) 

Имеющиеся в  настоящее время методы диагно-
стики реакций отторжения трансплантата основаны 
на детекции уже запущенного процесса с  наличием 
необратимых морфологических изменений. Кроме 
того, даже для констатации таких изменений требу-
ется проведение инвазивной процедуры  — биопсии 
тканей трансплантированного сердца [2]. Таким об-
разом, уже сейчас имеется острая потребность в не-
инвазивных методиках диагностики развития реак-
ций отторжения трансплантата, которые позволили 
бы продлить сроки функционирования трансплан-
тированного органа, а  значит, увеличить продолжи-
тельность жизни и  повысить качество жизни реци-
пиентов. 

Вклад микробиоты в развитие воспаления, 
созревание и поляризацию Т-клеток 

Установлено, что микробное сообщество играет 
важную роль в поддержании местного гомеостаза, мо-
дулирует активацию и  дифференцировку некоторых 
популяций лимфоцитов, в  т.ч. Т-хелперов (Th), вы-
работку иммуноглобулина А и  антимикробных пеп-
тидов, способствует развитию лимфоидных структур, 
влияет на свойства слизистого слоя желудочно-ки-
шечного тракта, физиологию и  метаболизм хозяина 
[3]. Микрофлора кишечника условно здоровых инди-
видуумов обычно состоит из различных представите-
лей Actinobacteria, Bacteroidetes, Firmicutes, Fusobacteria, 
Proteobacteria и  Verrucomicrobia [4]. В  пределах тон-
кого кишечника преобладают Enterobacteriaceae 
и  Lactobacillaceae, тогда как в  толстой кишке содер-
жатся представители Bacteroidaceae, Lachnospiraceae, 
Prevotellaceae, Rikenellaceae и Ruminococcaceae.

При изучении влияния нормального состава ми-
кробиоты кишечника на факторы адаптивного им-
мунитета было установлено, что состав микробиоты 
может быть тесно связан с субпопуляционным соста-
вом циркулирующих в  крови Th [3]. Кластеризация 
микробиоты кишечника условно здоровых добро-
вольцев выявила три энтеротипа: в  первом энтеро-
типе доминировали бактерии рода Bacteroides, во 
втором  — Prevotella, третий энтеротип отличался от 
первых двух большим разнообразием на основе ин-
декса Shannon и тенденцией к доминированию пред-
ставителей семейства Ruminococcaceae [3]. У  добро-
вольцев с кишечным энтеротипом 3 (доминирование 
Ruminococcaceae) отмечалось значительное снижение 
уровня циркулирующих Th17 и  Th22 клеток, тогда 
как у  лиц с  кишечным энтеротипом 1 (доминиро-
вание Bacteroides) наблюдалось увеличение уровня 
Th17.1 клеток [3]. В  in vivo исследованиях, проведен-
ных на гнотобиотических мышах, было показано, 
что только некоторые комменсальные бактерии, на-
пример, сегментированные нитчатые (филамент-
ные) бактерии (SFB, от англ. “segmented filamentous 
bacteria”, некультивируемые Clostridia-related species), 
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Тreg, способствуя формированию иммунологичес-
кой толерантности к  собственной микробиоте ки-
шечника и  поддержанию гомеостаза, тогда как 
Bacteroides fragilis, лишенные PSA, вызывают пре-
имущественное формирование Th17 клеток и разви-
тие воспалительного ответа у мышей [11]. На модели 
экспериментального колита, вызванного введением 
лабораторным животным Helicobacter hepaticus, бы-
ло показано, что применение как Bacteroides fragilis, 
так и  очищенного полисахарида А, обеспечивало 
выраженный протективный эффект, связанный со 
снижением продукции провоспалительного цито-
кина  IL-17, а  также формированием IL-10-син тези-
рующих CD4+ Т-лимфоцитов [12]. 

Одним из важнейших противовоспалительных 
действий комменсальной микробиоты кишечника 
является подавление продукции ключевых провос-
палительных цитокинов, таких как IL-17 и  IL-23, 
а также IL-1β и IL-6. Так, в трехмерной культураль-
ной модели (3D coculture model composed of human 
intestinal HT-29/B6 or T84 cells and PBMCs) было по-
казано, что Bifidobacterium breve обладают противо-
воспалительным действием в  кишечнике, подавляя 
экспрессию провоспалительных цитокинов IL-17, 
IL-23, CD40, за счет подавления ацетилирования 
гистонов и  повышения метилирования ДНК, что, 
в  свою очередь, приводит к  ограничению актива-
ции транскрипции, опосредованной NF-κB [13]. 
Введение L. acidophilus мышам, у  которых было ин-
дуцировано развитие колита с использованием 1,5% 
натрия декстран сульфата (DSS), подавляло опосре-
дованную клетками Th17 секрецию провоспалитель-
ного цитокина IL-17 за счет подавления экспрес-
сии IL-23 и  трансформирующего фактора роста-β1, 
которые играют важную роль в  дифференцировке 
Th17 клеток, и  последующего фосфорилирования 
p-STAT3 [14]. При введении мышам с индуцирован-
ным колитом пробиотика, содержащего семь различ-
ных видов комменсальных бактерий (бифидобакте-
рий, лактобактерий и S. thermophilus) было отмечено 
выраженное снижение уровня воспаления в  кишеч-
нике за счет снижения продукции провоспалитель-
ного цитокина IL-6 [15]. 

Изменения в  составе микробиоты кишечника 
могут быть связаны с  развитием различных патоло-
гических состояний в разных органах и тканях, в т.ч. 
иммуноопосредованных заболеваний. У  пациентов 
с  впервые диагностированным ревматоидным ар-
тритом, которые еще не получали какой-либо тера-
пии, в  просвете кишки содержание бактерий рода 
Prevotella было увеличено относительно контрольной 
группы, тогда как Bacteroides были достоверно ниже. 
При этом установлена статистически достоверная 
корреляция между присутствием вида Prevotella copri 
и  наличием ревматоидного артрита (обнаружены 
у 75% пациентов с ревматоидным артритом по срав-

нению с  21% в  группе контроля) [16]. Немаловажен 
и  тот факт, что на мышиной модели коллаген-ин-
дуцированного артрита показано, что комплексное 
применение пробиотиков (совместно с солями цин-
ка и коэнзима Q10) на организменном уровне сопро-
вождалось снижением уровней воспаления суставов, 
а  также замедлением процессов разрушения костей 
и  повреждения хрящевой ткани, более того, у  жи-
вотных наблюдалось снижение экспрессии провос-
палительных цитокинов: фактор некроза опухоли 
(TNF)-α, IL-1β, IL-6 и  IL-17 на фоне уменьшения 
процентного содержания Th17 и  повышения уровня 
Treg клеток [17]. 

Микробиота кишечника у пациентов 
 с хронической сердечной недостаточностью

Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) 
приводит к  мультисистемным изменениям, в  част-
ности, энтеропатии, при которой изменяется мор-
фология эпителия кишечника, а  также проница-
емость и  абсорбция [18]. Повышенная адгезия ус-
ловно-патогенных бактерий к эпителию кишечника 
и увеличение бактериальной пленки может вызвать 
рост уровня экспрессии провоспалительных ци-
токинов, нарушение целостности эпителиального 
барь ера и,  как следствие, проникновение микроб-
ных метаболитов или самих бактерий в  системный 
кровоток, обусловливая развитие хронического 
воспаления, что, в свою очередь, является потенци-
альным фактором прогрессирования сердечной не-
достаточности [18].

Для пациентов с  ХСН III-IV функционального 
класса (ФК) характерно уменьшение β-разнообразия 
микробиоты толстой кишки, более высокий уровень 
эндотоксемии, системного воспаления и  окисли-
тельного стресса по сравнению с пациентами с ХСН 
I-II ФК [19]. У  всех пациентов с  ХСН независимо 
от ФК отмечалось заметное истощение филотипа 
Bacteroidetes, однако никаких различий в относитель-
ной численности филотипов между категориями па-
циентов не наблюдалось [19]. В другом исследовании 
у  больных со сниженной фракцией выброса из-за 
ишемической или дилатационной кардиомиопатии 
снижение бактериального разнообразия было вызва-
но значительным истощением бактериальных родов 
Blautia и Collinsella, а также уменьшением количества 
представителей рода Faecalibacterium, продуцирую-
щих бутират, который является основным источни-
ком энергии для эпителиальных клеток кишечника 
[20]. Поскольку превалирование рода Collinsella ра-
нее было ассоциировано с сахарным диабетом 2 типа 
и  атеросклерозом, авторы предполагают, что исто-
щение данного рода может быть характерным имен-
но для пациентов с  сердечной недостаточностью. 
В  свою очередь, отдельное внимание привлекают 
комменсальные бактерии рода Blautia, которые могут 
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опосредовать противовоспалительные механизмы, 
их доминирование в составе кишечной микробиоты 
пациентов после аллогенной трансплантации кост-
ного мозга было ассоциировано с уменьшением смерт-
ности и улучшением общей выживаемости при разви-
тии реакций “трансплантат против хозяина” [21]. 

Вклад микробиоты в развитие реакций 
 отторжения трансплантированного сердца

В последние годы все больше внимания уделяется 
изучению факторов микробиоты, потенциально во-
влеченных в развитие реакций “трансплантат против 
хозяина” после трансплантации печени, почек, тон-
кой кишки, трансплантации гемопоэтических ство-
ловых клеток, при этом исследования в  области ТС 
единичны.

В экспериментах на мышиной модели по ТС бы-
ло показано, что микробиом кишечника влияет на 
выживаемость сердечного аллотрансплантата по-
средством модуляции врожденной и  адаптивной 
иммунной системы [22]. В  частности, введение фе-
кальной микробиоты, обогащённой Bifidobacterium 
pseudolongum, мышам после ТС было связано с более 
длительным сроком жизни аллотрансплантата серд-
ца и меньшим воспалением и фиброзом, в то время 
как введение фекальной нормальной микробиоты 
мышей или фекальной микробиоты мышей с  коли-
том приводило к  худшей выживаемости и  ухудше-
нию гистологического состояния аллотрансплантата 
сердца. Кроме того, стимуляция дендритных (JAWSII 
DC) и  макрофагальных (RAW264.7) клеточных ли-
ний Bifidobacterium pseudolongum индуцировала про-
дукцию противовоспалительного цитокина IL-10 
и  гомеостатического хемокина CCL19, и  значитель-
но в  меньшем количестве провоспалительных цито-
кинов TNF-α и  IL-6, тогда как липополисахариды 
и  бактерия Desulfovibrio desulfuricans, доминирующая 
в  составе микробиоты мышей с  колитом, индуци-
ровали более воспалительный цитокиновый ответ 
[22]. Дальнейший анализ выявил диаметральное 
влияние Bifidobacterium pseudolongum и  Desulfovibrio 
desulfuricans на структуру кортикального слоя лим-
фатического узла: B. pseudolongum индуцировала со-
отношение ламинина α4/α5 кортикального слоя, 
ассоциированное с  подавлением и  толерантностью, 
в то время как D. desulfuricans индуцировала соотно-
шение ламининов α4/α5, связанное с  воспалением 
и  отторжением аллотрансплантата. Таким образом, 
очевидно, что популяционный состав микробиоты 
может значимо влиять на развитие реакций оттор-
жения аллотрансплантата и  аллоиммунитет посред-
ством широкого воздействия на местном, региональ-
ном и  системном уровнях на факторы врожденного 
и адаптивного иммунитета [22]. 

Несмотря на восстановление физического и  со-
циального функционирования пациентов после ТС, 

у  больных наблюдается лишь незначительная дина-
мика восстановления состава микробиоты кишечни-
ка и  уменьшения маркеров системного воспаления 
(С-реактивный белок, IL-6, TNF-α и  адипонектин 
эндотелин-1) и  окислительного стресса (изопро-
стан), при этом биомаркеры эндотоксемии (липо-
полисахарид и  растворимый sCD14) сохраняются 
на прежнем уровне [19]. Отмечается, что накопле-
ние в  плазме крови пациентов после ТС метаболи-
та γ-бутиробетаина, метаболизм которого частично 
опосредован микробиотой кишечника (microbiota-
dependent carnitine-γ-butyrobetaine-trimethylamine 
N-oxide pathway), ассоциировано с  более высокой 
частотой кризов острого отторжения и  увеличением 
общего объема атеромы коронарных артерий пере-
саженного сердца [23].

Таким образом, мониторинг состава микробио-
ма кишечника в  перитрансплантационном периоде 
может являться потенциально важным суррогатным 
маркером отсроченных осложнений после транс-
плантации, а  воздействие на микробиом может по-
мочь достичь лучших результатов в  повышении вы-
живаемости реципиентов [24]. В  настоящее время 
недостаточно данных о  дополнительных факторах, 
влияющих на микробиоту и изменение иммунологи-
ческого статуса пациента при проспективном наблю-
дении до и после операции с параллельной оценкой 
таких факторов, как возраст, вес, образ жизни и дие-
та реципиента.

Влияние факторов иммунитета  
на реакции отторжения трансплантатов

Распознавание аллографта иммунной системой 
реципиента, равно как и  последующие реакции от-
торжения трансплантата, являются ключевыми аспек-
тами для изучения современной транс плантологией, 
т.к. открывают перспективы терапии угрожающих 
состояний у  этой категории пациентов. Отторжение 
трансплантата опосредуется Т-лимфоцитами во вто-
ричных органах иммунной системы реципиента. 
Там же происходит распознавание молекул главно-
го комплекса гистосовместимости (MHC, от англ. 
“major histocompatibility complex”). Распознавание 
аллоантигенов Т-клетками может происходить пря-
мым и  непрямым путями [25]. При прямом распоз-
навании Т-клетки взаимодействуют с  аллогенными 
MHC белками, присутствующими на поверхности 
донорских клеток [25]. Непрямой путь опосредует-
ся Т-клетками, распознающими пептиды, получен-
ные от донорских MHC и  малых антигенов, кото-
рые процессированы и  представлены в  ассоциации 
с  собственными MHC молекулами антиген-презен-
тирующими клетками реципиента [2, 25]. Активации 
Т-лимфоцитов приписывается дальнейшая миграция 
донорских антигенов от профессиональных анти-
ген-презентирующих клеток к  лимфоидным тканям 
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реципиента и  непосредственно коммуникация по-
следних с эффекторными Т-лимфоцитами [26]. В то 
время как прямой путь является движущей силой 
острой реакции отторжения аллографта, непрямая 
Т-клеточная аллореактивность приводит к  продук-
ции аллоантител и  хронической реакции отторже-
ния, ассоциированной с  васкулопатией трансплан-
тата и фиброзом тканей [27, 28]. Таким образом, как 
в случае острой реакции, так и в случае хронического 
отторжения аллотрансплантата, пусковым является 
презентация антигена Т-клеткам.

В настоящее время активно изучается роль субпо-
пуляций Th, включая Th1, Th2, Th9, Th17, Th22, суб-
популяции фолликулярных Th и  Treg, которые вза-
имно регулируют друг друга, в реакциях отторжения 
трансплантатов. 

Предполагается, что активированные Th2 клетки, 
которые являются функциональными “антагониста-
ми” Th1 и  способны снижать эффективность поля-
ризации Th0 в сторону Th1, могут подавлять реакции 
острого отторжения трансплантата, но могут при 
этом принимать активное участие в реакциях хрони-
ческого отторжения [29]. В экспериментах на мышах 
было показано, что стимуляции ответа, опосредо-
ванного Th2 клетками, блокировала формирование 
CD8+ цитотоксических Т-лимфоцитов и  заметно 
замедляла отторжение кожных аллотрансплантатов, 
но вызывала de novo хроническое отторжение транс-
плантатов сердца [30]. 

В ряде работ на экспериментальных мышиных 
моделях in vivo было показано, что Th17 клетки игра-
ют важную роль в  процессах отторжения тканей 
сердца. Так, блокада IL-17 при помощи терапевтиче-
ских антител на модели аллотрансплантации сердца 
у мышей сопровождалась продлением сроков выжи-
ваемости трансплантата, что указывало на важную 
роль данного цитокина, а также клеток-продуцентов 
в развитии реакций отторжения [31]. Введение лабо-
раторным животным галектина-9, обладающего ци-
тотоксическим действием по отношению Th1 и Th17 
клеткам, способствовало увеличению выживаемости 
аллогенного сердечного трансплантата у мышей [32]. 
Более того, указанный способ терапии приводил 
к  снижению экспрессии матричной РНК (мРНК) 
IFNγ и IL-17, а также снижал содержание Th1 и Th17 
клеток в  периферической крови и  региональных 
лимфатических узлах. Прямые указания на то, что 
Th17 способны вызывать отторжение сердечного ал-
лотрансплантата, были получены в экспериментах на 
мышах, лишенных специфического для Th1 фактора 
транскрипции T-bet [33]. После пересадки несоот-
ветствующих по MHC II васкуляризированных сер-
дечных аллотрансплантатов у  этих мышей скорость 
отторжения трансплантата превышала значения, 
полученные для группы мышей дикого типа. Более 
того, гистологические исследования выявили явные 

признаки васкулопатии, увеличение количества лим-
фоцитов и  нейтрофилов, экспрессирующих  IL-17, 
тогда как блокада IL-17 привела к  значительному 
увеличению выживаемости аллотрансплантата [33]. 

На модели мышиного гетеротопического транс-
плантата сердца у мышей-реципиентов, дефицитных 
по IL-17, наблюдались пониженная инфильтрация 
воспалительными клетками ткани аллотрансплан-
тата, а  также уменьшение продукции провоспали-
тельных IL-6 и  MCP-1 и, наконец, снижение выра-
женности признаков болезни коронарных артерий 
пересаженного сердца [34]. На экспериментальной 
модели шейной гетеротопической ТС у  мышей бы-
ло показано, что у мышей-реципиентов, получавших 
сиртинол, были более низкие уровни экспрессии 
IL-17A и  более высокие уровни экспрессии Foxp3 
[35]. В  ходе экспериментов in vivo сиртинол снижал 
содержание Th17-клеток и  увеличивал долю Treg, 
а также время выживаемости трансплантата. Еще од-
ним подтверждением важнейшей роли Th17 клеток 
в реакциях отторжения трансплантатов сердца явля-
ется эффективность применения ингибиторов сиг-
нального пути JAK2/STAT3, которые задействованы 
в  формировании пула Th17 клеток [36]. Так, при-
менение ингибиторов JAK2/STAT3 сопровождалось 
снижением уровней мРНК транскрипционного фак-
тора RORγt, а также ключевых цитокинов IL-17, IL-6 
и TNF-β, равно как и увеличением сроков выживае-
мости трансплантатов сердца. 

Фолликулярные Th, отвечающие за регуляцию 
специфического гуморального иммунного ответа, 
также могут принимать непосредственное участие 
в формировании различных механизмов отторжения 
трансплантата [37]. Так, у пациентов во время остро-
го отторжения трансплантата сердца были выявлены 
высокие уровни экспрессии мРНК, IL-21 и  α-цепи 
рецептора для IL-21 внутри трансплантата по срав-
нению с  реципиентами без отторжения [31]. С  при-
менением экспериментальных моделей in vivo было 
показано, что IL-21 играет важную роль при развитии 
хронической васкулопатии сердечного аллотранс-
плантата, а  также важен для протекания острого 
и  ускоренного отторжения кожных и  сердечных ал-
лотрансплантатов [38]. Более того, блокада передачи 
сигнала от IL-21 при помощи IL-21R-Fc предотвра-
щала развитие васкулопатии сердечного аллотран-
сплантата у  мышей дикого типа, что указывает на 
высокий терапевтический потенциал как самого ци-
токина, так и фолликулярных Th клеток, способных 
к его продукции. 

Микровезикулы как потенциальный фактор 
активации хронического отторжения трансплантата

В последние годы было установлено, что оттор-
жение аллографта зависит от переноса внеклеточных 
везикул (ВВ) от клеток донорского органа, несущих 
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MHC, к  антигенпрезентирующим клеткам реципи-
ента, что приводит к запуску иммунных реакций от-
торжения [39, 40]. Активация Т-клеток посредством 
экзосом происходит схожим образом [41, 42]. В  на-
стоящее время есть представление о  том, что пере-
нос донорских молекул MHC ВВ является ключе-
вым элементом формирования Т-клеточного ответа 
на интактные донорские белки MHC, приводящего 
к острой реакции отторжения аллотрансплантата [43].

Вместе с тем, ВВ могут быть факторами развития 
толерантности к имплантированному аллотрансплан-
тату. Предполагается, что ВВ действуют напрямую 
на Т-клетки или опосредованно посредством транс-
фера MHC/пептидных комплексов и  коингибитор-
ных рецепторов. Кроме того, ВВ могут нести на се-
бе такие молекулы, как хемокины, цитокины, FasL, 
микроРНК и  т.д., способные влиять на активацию 
Т-клеток. Например, иллюстрацией участия в  алло-
реактивности может быть эксперимент, в  котором 
аллогенные экзосомы, экспрессирующие антигены 
MHC II класса, не смогли запустить in  vitro проли-
ферацию и секрецию IFNγ “наивными” Т-клет ками 
[44]. Таким образом, не похоже, что экзосомы могут 
служить аналогом антигенпрезентирующих клеток 
для активации наивных Т-клеток. Причинами тому 
могут служить недостаточный уровень экспрессии 
молекул MHC, недостаточная костимуляторная функ-
ция экзосом и/или их неспособность запускать про-
дукцию адекватного количества цитокинов (напри-
мер, IL-1). С другой стороны, возможно, что непря-
мое взаимодействие экзосом с Т-клетками приводит 
к Т-клеточной анергии и истощению [43]. 

Предполагается, что присутствие донор-специ-
фичных экзосом, а  также изменения в  уровне экзо-
сом в процессе реализации реакций отторжения смо-
жет служить в качестве суррогатного маркера острой 
или хронической реакции отторжения транспланти-
рованных солидных органов [2, 45]. 

Например, было показано, что у  пациентов по-
сле ТС спектр переносимых экзосомами белков су-
щественно менялся в зависимости от выраженности 
реакций отторжения. Более того, для 15 белков бы-
ли отмечены значительные отличия, а также прямая 
взаимосвязь с  выраженностью иммунного ответа 
[46]. Таким образом, анализ белкового спектра цир-
кулирующих экзосом может быть эффективным ин-
струментом мониторинга состояния трансплантиро-
ванного сердца [2]. 

Другой важнейшей иллюстрацией может быть 
работа, в  которой было показано, что в  реакциях 
острого клеточного отторжения сердца важную роль 
играют экзосомы, несущие miR-142-3p. Сокуль-

тивация указанных экзосом, полученных от пациен-
тов с  ТС, с  эндотелиальными клетками, приводила 
к  нарушению барьерной функции эндотелия [47].

Вместе с  тем экзосомы могут выполнять и  про-
тективную функцию в  отношении трансплантиро-
ванного сердца. В частности, как это было показано 
в  работе на моделях прогениторных клеток сердца, 
в  которых количественный и  качественный состав 
экзосом менялся и  оказывал защитный эффект на 
ишемизированный миокард [48].

Заключение
Показано, что кишечная микробиота управляет 

широким спектром провоспалительных и регулятор-
ных Т-клеточных реакций, которые, вероятно, урав-
новешивают друг друга для поддержания местного 
гомеостаза. Увеличение относительного содержания 
патогенных или “провоспалительных” видов бакте-
рий, способных взаимодействовать с эпителиальны-
ми клеткам кишечника, оказывает непосредственное 
влияние на проницаемость стенки кишки, вызывает 
развитие воспалительных реакций путем стимуляции 
“поляризации” Th0 в сторону “провоспалительных” 
Th17 и  развитие различных заболеваний, в  основе 
патогенеза которых лежит неконтролируемое воспа-
ление.

В настоящее время имеются экспериментальные 
и  клинические данные, указывающие на участие 
Т-клеточного иммунитета в  реакциях отторжения 
трансплантированного сердца, на участие микробио-
ты кишечника реципиента в  процессах регуляции 
поляризации Т-клеточного ответа, а  также на воз-
можное участие ВВ в  процессах презентации алло-
антигенов Т-клеткам реципиента и, соответственно, 
развитии иммунного ответа. 

Таким образом, для дальнейшего изучения им-
мунопатогенеза и  разработки алгоритмов неинва-
зивной диагностики реакций отторжения транс-
плантированного сердца целесообразно провести 
комплексные исследования взаимодействия оси им-
мунная система-кишечник-трансплантированное 
сердце. В частности, определить вклад микровезикул 
различного клеточного происхождения как реципи-
ента, так и  донорского сердца, на активацию реак-
ций отторжения трансплантата сердца; оценить вза-
имосвязь между составом микробиоты кишечника 
и активацией поляризации Т-клеточного ответа при 
развитии системного воспаления после ТС.

Отношения и деятельность. Исследование выпол-
нено за счет гранта Российского научного фонда 
(проект № 19-75-20076).
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Роль коллатерального кровообращения в поддержании и восстановлении функции миокарда 
левого желудочка и современные методы его оценки

Бадоян А. Г., Горгулько А. П., Хелимский Д. А., Крестьянинов О. В., Берген Т. А., Найденов Р. А., Баранов А. А.

Коронарный кровоток сердца играет важную роль в защите миокарда от ише-
мии и поддержании функции кардиомиоцитов на приемлемом уровне в слу-
чае развития окклюзии одной из эпикардиальных артерий, также обладает 
потенциальной особенностью в восстановлении сократительной функции 
мио карда при последующей реваскуляризации миокарда, что диктует необ-
ходимость в более подробном его изучении. Большинство методов оценки 
коронарных коллатералей реализуются с практической для хирургов точки 
зрения — возможности их использования для ретроградной реканализации 
хронической окклюзии коронарной артерии. В настоящее время наиболее 
широко применяемым методом оценки коллатерального кровотока является 
ангиографическая оценка, которая, несмотря на свою сравнительную про-
стоту проведения и хорошую изученность, имеет ряд ограничений: инвазив-
ность, операторозависимость, ограниченную визуализацию и др. В то же вре-
мя ряд других методик диагностики также могут быть применены для оценки 
коллатерального кровотока. Обзорная статья направлена на подробное изу-
чение современных инвазивных и неинвазивных методов оценки степени раз-
вития и функционирования коллатеральных сосудов.

Ключевые слова: коллатеральный кровоток, хроническая окклюзия коронар-
ной артерии, перфузия миокарда, инфаркт миокарда, гибернированный мио-
кард, фракционный резерв кровотока.
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The coronary blood flow plays an important role in protecting the myocardium from 
ischemia and maintaining the cardiomyocyte function in the event of occlusion of 
one of the epicardial arteries. It also has a potential for restoring the contractile 
function during subsequent myocardial revascularization, which requires its 
more detailed research. Most methods for assessing coronary collaterals are 
carried out to define the potential of their use for Retrograde chronic total 
occlusion recanalization. Currently, the most widely used method for assessing 
collateral blood flow is angiography, which, despite its relative simplicity and good 
knowledge, has following limitations: invasiveness, operator dependence, limited 
visualization, etc. At the same time, a number of other diagnostic methods can also 
be used to assess collateral flow. This review article is aimed at a detailed study 
of modern invasive and non-invasive methods for assessing the development and 
function of collateral vessels.
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пени развития и функционирования коллатеральных 
сосудов при ХОКА. Рассмотрена взаимосвязь колла-
терального кровотока и  показателей сократимости 
ЛЖ (табл. 1).

Взаимосвязь коллатерального кровотока 
и показателей сократимости ЛЖ 

Взаимосвязь коллатерального кровотока и  функ-
ционального состояния миокарда изучалась в  не-
скольких исследованиях. Продемонстрировано, что 
хорошо развитые коллатерали (по классификации 
Rentrop) чаще отмечались у  пациентов с  жизнеспо-
собным миокардом [6]. Схожие результаты были по-
казаны в  другом исследовании [7], в  котором была 
отмечена связь между выраженностью коллатераль-
ного кровотока в  бассейне окклюзированной ар-
терии и  степенью феномена “позднего накопления 
гадолиния” по данным магнитно-резонансной то-
мографии (МРТ) сердца с  контрастированием: чем 
более выражен коллатеральный кровоток, тем мень-
ше данный феномен, и, следовательно, меньше зо-
на поврежденного миокарда и  больше ожидаемый 
эффект от реканализации хронической окклюзии на 
функцию ЛЖ [7]. В еще одном исследовании проде-
монстрировано, что наличие хорошо развитого кол-
латерального кровотока может независимо (отноше-
ние шансов 9,4, 95% доверительный интервал (ДИ): 
2,6-33,6, р<0,001) прогнозировать жизнеспособность 
миокарда с  чувствительностью и  специфичностью 
72% и  74%, соответственно (AUC: 0,796, 95% ДИ: 
0,708-0,884, p<0,001) [8]. 

В исследование, показавшее противоположные 
результаты [9], были включены 71 пациент с  ХОКА, 
у  которых оценивались особенности коллатерально-
го кровотока у пациентов с постинфарктным кардио-
склерозом и  с  признаками гибернированного мио-
карда. Авторы продемонстрировали, что наличие ги                              
бернированного миокарда и степень восстановления 

Коронарная болезнь сердца является одной из ве-
дущих причин заболеваемости и смертности взрослого 
населения в развитых странах [1]. Непо средственной 
причиной гибели пациентов нередко становится ин-
фаркт миокарда (ИМ), возникающий вследствие 
критической ишемии, вызванной окклюзией или 
выраженным стенозом коронарной артерии. Однако 
эволюционно природой была разработана система 
резервного кровоснабжения миокарда, возникаю-
щая в  случае снижения или прекращения кровото-
ка в  бассейне какой-либо из коронарных артерий. 
Данный механизм позволяет защитить миокард от 
ишемии и  поддержать функцию кардио миоцитов 
на приемлемом уровне [2]. В  случае возникнове-
ния хронической окклюзии коронарной артерии 
(ХОКА), коллатеральные артерии визуализируются 
в  95% случаев [3]. С  увеличением длительности ок-
клюзии коллатерали подвергаются ремоделирова-
нию, увеличиваясь и превращаясь в артерии мышеч-
ного типа, подобно эпикардиальным сосудам [4, 5]. 
Данные особенности коронарного кровотока потен-
циально могут играть ключевую роль в восстановле-
нии сократительной функции миокарда при последу-
ющей реваскуляризации миокарда.

Сегодня коллатеральные сообщения и их класси-
фикации рассматриваются в первую очередь с прак-
тической для хирургов точки зрения — возможности 
их использования для ретроградной реканализации 
ХОКА. Правильная оценка, изучение и  понимание 
механизмов их функционирования и  влияния на 
процессы восстановления функции левого желудоч-
ка (ЛЖ) после ИМ могут оказать существенное вли-
яние на оптимизацию оказания медицинской помо-
щи данной категории больных. 

В обзорной статье проанализированы современ-
ные инвазивные и неинвазивные методы оценки сте-

For  citation:  Badoyan A. G., Gorgulko A. P., Khelimsky D. A., Krestyaninov O. V., 
Bergen T. A., Naydenov R. A., Baranov A. A. Role of collateral circulation in main-
taining and restoring the left ventricular function and modern methods for its 

assessment. Russian Journal of Cardiology. 2022;27(8):5164. doi:10.15829/1560-
4071-2022-5164. EDN AVKKMM

•  Важность коллатерального кровотока в поддер-
жании функционирования миокарда диктует 
необходимость его изучения не только с ангио-
графической точки зрения, как подхода для 
реканализации хронической окклюзии коро-
нарной артерии, но и с помощью других более 
современных (в  т.ч. и  неинвазивных) методов 
диагностики.

•  Рассмотрена взаимосвязь между коллатераль-
ным кровотоком и  сократимостью левого же-
лудочка, а  также миокардиальной перфузией.

•  The importance of collateral blood f low in main-
taining the myocardial function requires research 
not only from an angiographic point of view, as 
an approach for chronic total occlusion recana-
lization, but also using other more modern (inclu-
ding non-invasive) diagnostic methods.

•  The relationship of collateral blood f low with left 
ventricular contractility and myocardial perfusion 
was considered.

Ключевые моменты Key messages
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его сократительной функции не зависят от выражен-
ности коллатерального кровотока. Так, чувствитель-
ность показателя выраженности коллатерального 
кровотока составила только 37% [9]. Однако необхо-
димо отметить, что в 50% случаев у пациентов отме-
чалась аневризма ЛЖ, что могло оказать существен-
ное влияние на результаты исследования.

Оценивалось влияние коллатерального кровотока 
на процессы ремоделирования ЛЖ у пациентов, ко-
торым выполнялось аортокоронарное шунтирование 
[10]. Ремоделирование ЛЖ определялось как умень-
шение конечного систолического объема на 10% 
и более. В результате авторы показали, что у пациен-
тов с хорошим коллатеральным заполнением окклю-
зированного сосуда (Rentrop 2-3) чаще отмечалось 
обратное ремоделирование миокарда ЛЖ. 

Интересные данные были получены в исследова-
нии REVASC [11]. Авторы продемонстрировали, что 
у пациентов с изолированными ХОКА и отсутствием 
гемодинамически значимых сужений в  артерии-до-
норе, реваскуляризация приводила к  статистически 
значимому улучшению показателей ЛЖ  — на 14,8 
(95% ДИ: 2,3-27,2; p=0,002). В то же время у пациен-
тов с поражением артерии-донора подобного эффек-
та не отмечалось. 

Важным общим недостатком всех вышеуказанных 
исследований является то, что оценка коллатераль-
ного кровотока проводилась только путем ангиогра-
фии, на основании которой увеличение степени раз-
вития коллатерального кровотока по классификации 
Rentrop было связано с более высокой вероятностью 
обнаружения жизнеспособного миокарда. Учитывая 
важность коллатерального кровотока в поддержании 
жизнеспособности миокарда, на протяжении долго-
го времени ведутся работы для ее точной и  простой 
оценки. В  настоящее время предложено несколько 
подходов к  оценке коллатерального кровообраще-
ния. Условно эти подходы можно разделить на инва-
зивные и неинвазивные, на качественные и количе-
ственные.

Инвазивная оценка коллатеральных артерий
Качественные методы
Ангиографическая оценка. Традиционно ангио-

гра фическая оценка остается предпочтительным ме-
тодом качественной оценки коллатерального кро-
во обращения из-за своей простоты и  удобства 
интер претации. Еще в  1974г, на основании про-
анализиро ванных коронароангиограмм, опублико-
вана обширная схема 22 возможных путей коллате-

Таблица 1
Сравнение методов оценки коллатерального кровотока

Метод оценки Плюсы Минусы

Ангиографические оценки  
по Rentrop и Werner

Простота проведения, стандартизированный 
протокол

Зависит от качества контрастирования, также для качественной оценки 
необходимо двойное контрастирование (дополнительный артериальный 
доступ), ограниченная визуализация (коллатерали >100 мкм)

Оценка скорости вымывания 
контрастного вещества

Простота проведения, нет необходимости  
во втором артериальном доступе

Зависит от качества контрастирования, полуколичественный метод

Интракоронарное измерение 
кровотока 

Количественный метод Широкий диапазон “нормальных” значений
Зависит от положения датчика, сердечных сокращений и аортального 
давления, диаметра сосуда, извитости

Интракоронарное измерение 
давления

Количественный метод
Наличие валидизированного диапазона 
“нормальных” значений

Необходимость во введении гиперемического агента  
(для гиперемических тестов)
Искажение результата в извитых сегментах

Контрастная эхокардиография Неинвазивность, возможность системного 
введения контрастного вещества, корреляция 
с интракоронарными измерениями 
давления, возможность визуализации 
коллатералей <100 мкм, оценка перфузии 
и жизнеспособности миокарда

Ограничение визуализации всего объема миокарда, в особенности, 
правых отделов сердца, малая тканевая контрастность 
в дифференцировке слоев, операторозависимость

КТ Неинвазивность, возможность визуализации 
коронарных артерий и крупных 
коллатералей, корреляция показателя ТГО 
и ангиографической оценки

Недостаточно пространственного и временного разрешения  
для визуализации маленьких коллатералей, необходим обученный 
специалист для работы с ТГО

МРТ Неинвазивная оценка перфузии, 
сократимости и жизнеспособности миокарда 
без использования ионизирующего 
излучения

Низкая разрешающая способность для визуализации всех сегментов 
коронарных артерий
Длительность процедуры
Технологические сложности

Радионуклидная диагностика Неинвазивная оценка перфузии Использование радиофармпрепаратов, низкая тканевая контрастность, 
отсутствие детализации коронарных сосудов

Сокращения: КТ — компьютерная томография, МРТ — магнитно-резонансная томография, ТГО — транслюминальный градиент ослабления.
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ральных сосудов. Они подразделяются на четыре ти-
па: септальные, эпикардиальные с  проксимальным 
отхождением (межпредсердные), эпикардиальные 
с  дистальным отхождением и  мостовидные [12]. 
Стоит отметить, что большая часть коллатеральных 
сосудов имеют малый диаметр (от 40 до 200 мкм), что 
ниже пространственного разрешения ангиографиче-
ских изображений, и  большинство этих сосудов на 
коронарограмме не видны [13]. Классификации по 
Rentrop и  Werner  — два анатомических метода опи-
сания коллатералей, наиболее часто используемые 
в  рутинной практике. Классификация по Rentrop 
основана на степени заполнения окклюзированно-
го сосуда, в  то время как классификация по Werner 
учитывает размер коллатералей (рис.  1, 2) [14, 15]. 
Учитывая, что диаметр коллатералей часто имеет бо-
лее важное значение при попытке ретроградной ре-
канализации ХОКА, классификация по Werner чаще 
используется в  рутинной практике для прогнозиро-
вания вероятности прохождения коллатералей про-
водником/микрокатетером.

Оценка скорости вымывания контрастного вещества. 
В основании данного метода лежит определение вре-
мени (количество сердечных сокращений или количе-
ство кадров флюороскопии) от введения и до выведе-
ния рентгеноконтрастного вещества (“вымывание”) 
из дистального сегмента ХОКА [16]. Данная методи-
ка основана на гипотезе о том, что время до клиренса 
контраста дистальнее закупоренной артерии обратно 

пропорционально коллатеральному кровотоку: кли-
ренс контраста осуществляется быстрее на хорошо 
обеспеченной коллатералями территории. Было про-
демонстрировано, что смыв контрастного вещества 
при пороге 11 сердечных сокращений позволяет точ-
но различать “достаточное” и  “недостаточное” кол-
латеральное кровоснабжение (чувствительность 88%, 
специфичность 81%). Данный метод хорошо коррели-
рует с инвазивной оценкой коллатерального кровото-
ка (чувствительность 88%, специфичность 81%) [16].

Количественные методы
Как это часто бывает в  практической медицине, 

качественная анатомическая оценка степени выра-
женности коллатерального кровообращения крайне 
слабо коррелирует со степенью их функционирова-
ния  — перфузии миокарда. В  метаанализе, включа-
ющем >3 тыс. пациентов, было показано, что нали-
чие хорошо выраженных коллатералей не связано 
с более низкими показателями ИМ или смертности, 
а увеличивает вероятность успешной реканализации 
ХОКА [17]. Сопоставляя анатомию коллатералей (по 
классификации Rentrop) и  их функционирование 
(средняя пиковая скорость по данным допплеров-
ского кровотока и  давление дистальнее окклюзии 
до реканализации), авторы исследования пришли 
к  выводу о  наличии слабой связи между данными 
параметрами [15]. В  дальнейшем исследования осо-
бенностей коронарного кровотока в  зоне окклюзии 
с  помощью внутрисосудистого допплеровского ме-
тода демонстрировали одинаковый результат: рост 
пиковой скорости потока крови сразу после рекана-
лизации ХОКА [13, 18]. Однако как с практической, 
так и  с  прикладной точки зрения использование 

Рис. 1. Классификация по Rentrop. 
Примечание: А) Rentrop 0 отсутствует заполнение окклюзированной арте-
рии, Б) Rentrop 1  — заполнение боковой ветви окклюзированной артерии 
без заполнения основной эпикардиальной артерии, В) Rentrop 2 — частичное 
заполнение основной эпикардиальной окклюзированной артерии, Г) Rentrop 
3 — полное заполнение основной эпикардиальной окклюзированной артерии.

Рис. 2. Классификация коллатерального кровообращения по Werner. 
Примечание: А) CC0  — нет непрерывной связи между сосудами донора 
и реципиента, Б) CC1 — нитевидное непрерывное соединение между сосуда-
ми донора и реципиента, В) CC2 — соединение по типу боковой ветви.
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методов измерения потоков крови ограничено из-за 
того, что скорость коронарного кровотока зависит 
от множества факторов, включающих артериальное 
давление, частоту сердечных сокращений, диаметр 
сосудов, возраст и другие [19]. Следовательно, суще-
ствует большой разброс в  “нормальных” значениях. 
Принимая это во внимание, значения могут зна-
чительно различаться у  одного и  того же пациента 
и  с  течением времени. Кроме того, допплеровские 
методы чувствительны к движениям пациента, дыха-
нию, минимальным изменениям положения датчика 
и, как таковые, зависят от оператора. 

За последние годы в практику были активно вне-
дрены методы внутрисосудистой оценки градиен-
та давления, которые в  основном используются для 
определения показаний к реваскуляризации миокар-
да или оптимизации результатов чрескожных коро-
нарных вмешательств (ЧКВ). Первоначально в  рам-
ках лечения пациентов с  ХОКА данным методикам 
всегда отводилась больше второстепенная роль, 
направленная на оптимизацию процедуры стенти-
рования (определение остаточной ишемии и  др.). 
Однако с  годами, по мере усовершенствования ме-
тодик оценки интракоронарной физиологии, ХОКА 
также стали предметом интереса, и  многие исследо-
ватели пытались объяснить сложную физиологию 
изменений в  сосудах и  миокарде в  области окклю-
зированного сосуда. Измерения внутрикоронарно-
го давления позволяют более точно, чем при ангио-
графии, измерить коллатеральное кровообращение. 
Методика определения фракционного резерва кро-
вотока (ФРК) или его аналогов основана на опреде-
лении отношения давления в дистальных отделах ко-
ронарного русла (дистальнее интересующего стено-
за) к  давлению в  аорте. Нормальное значение ФРК 
близко к 1,0, а значение >0,80 считается “не вызыва-
ющим значимую ишемию”, что указывает на потерю 
<20% коронарного давления (следовательно, потока) 
во время гиперемии. Таким образом, методики изме-
рения давления пришли на замену методикам, изме-
ряющим потоки крови, что позволило значительно 
повысить показатели чувствительности, специфич-
ности и воспроизводимости. 

Исследования, направленные на изучение функ-
ционирования коллатерального кровообращения, 
условно можно разделить на те, которые измеряют 
ФРК в области дистального русла ХОКА (сразу после 
реканализации), и  на те, в  которых измеряли ФРК 
в  области стеноза в  артерии-доноре коллатералей 
(определение выраженности синдрома “обкрадыва-
ния” коронарного русла). 

При первых, оператор после успешной рекана-
лизации ХОКА проводит датчик давления дисталь-
нее тела окклюзии, а затем по проводнику проводит 
баллон к  месту окклюзии и  раздувает последний, 
тем самым имитируя ХОКА. Анализируя результа-

ты измерений ФРК в дистальном сегменте ХОКА по 
данным различных исследований, можно заметить 
близость среднего значения в  выборках пациентов 
и  среднеквадратических отклонений, что косвенно 
указывает на выраженный разброс данного показа-
теля. Так, в  одном исследовании среднее значение 
ФРК сразу после реканализации ХОКА составило 
0,16 со среднеквадратическим отклонением 0,15 [20], 
а  в  другом  — 0,32±0,13 (с  диапазоном от 0,03-0,78) 
[21]. Таким образом, можно сделать вывод о том, что 
потоковые показатели в  области дистального рус-
ла разнятся от пациента к  пациенту. Исследования, 
объясняющие данный феномен, отсутствуют. Вполне 
возможно, что определенный “качественный и коли-
чественный вклад” могут вносить количество колла-
тералей, их диаметры, области впадения, а также со-
стояние микроциркуляторного русла. 

Исследованию микроциркуляторного русла в  об-
ласти ХОКА также были посвящены ряд научных 
работ, которые, в основном, базировались на интер-
претациях значений ФРК, отражающих состояние 
эпикардиального русла коронарного кровообраще-
ния и  коронарного резерва кровотока, т.е. способ-
ности коронарного сосудистого русла во много раз 
увеличивать коронарный кровоток в  ответ на раз-
личные стимулы, отражающего состояние как эпи-
кардиального, так и  микроциркуляторного русел. 
При нормальных значениях ФРК и  низком значе-
нии коронарного резерва делался вывод о патологии 
микроциркуляторного русла. Однако такое комби-
нированное измерение в  лучшем случае дает каче-
ственную информацию, но не позволяет провести 
истинную количественную оценку функции микро-
циркуляторного русла. С  целью количественной 
оценки обеих компартментов коронарного русла был 
разработан специальный датчик, позволяющий од-
новременно регистрировать показатели изменений 
давления в  эпикардиальной артерии и  резистентно-
сти микроциркуляторного русла в  количественном 
отношении. В  одном из исследований было показа-
но, что успешная реканализация ХОКА приводила 
к  увеличению максимального кровотока в  целевой 
артерии на 49% и к снижению микрососудистого со-
противления на 29% по сравнению с  исходом [22]. 
При этом увеличился диаметр сосуда ХОКА. По-
видимому, увеличение коронарного кровотока яв-
ляется комбинацией двух факторов: снижение ми-
крососудистого сопротивления, отражающее даль-
нейшее улучшение микроциркуляции, и  снижение 
дистального эпикардиального сопротивления с  по-
ложительным ремоделированием сосуда дистальнее 
ХОКА. 

Наличие коллатерального кровообращения так-
же может оказывать существенное влияние на ФРК 
в  артерии-доноре. Множество исследований про-
демонстрировали увеличение значения ФРК в  арте-
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рии-доноре после успешной реканализации ХОКА 
[23-26]. Из-за коронарного обкрадывания промежу-
точный стеноз в донорском сосуде может быть пере-
оценен. Так, в серии случаев у 8 пациентов с ХОКА 
измеряли ФРК на промежуточных стенозах в  арте-
рии-доноре до и  после реканализации [26]. Авторы 
отметили, что у пациентов с Rentrop 2 и более значе-
ние ФРК значительно увеличивалось после успеш-
ной реканализации ХОКА, тогда как в группе с кол-
латералями Rentrop ≤1 не отмечалось повышения 
значения ФРК после успешного ЧКВ. Схожие ре-
зультаты были получены и  в  другом исследовании, 
которые в дополнение показали, что изменение ФРК 
в  донорском сосуде коррелировало с  ангиографиче-
ской (%) тяжестью стеноза (r=0,44; p=0,009) [23].

Таким образом, на сегодняшний день накопились 
множество исследований, попытавшихся с  разных 
сторон исследовать функционирование коллате-
ральных сосудов при ХОКА с помощью вычислений 
показателей инвазивной физиологии, однако малое 
количество включенных пациентов, ограниченное 
количество исследуемых параметров, короткий срок 
наблюдения  — вот небольшая часть ограничений, 
присущих данным исследованиям. В настоящее вре-
мя проводится крупное исследование IMPACT-CTO 
2 (ClinicalTrials.gov: NCT03830853), в  котором будут 
оцениваться все известные физиологические показа-
тели (ФРК, коронарный кровоток и  сопротивление 
микроциркуляторного русла) как в  артерии-доноре, 
так и в целевой артерии сразу после ЧКВ и через 12 
нед. Измерения будут сочетаться с интракоронарной 
визуализацией для характеристики ремоделирования 
дистального русла ХОКА после успешной реканали-
зации. Возможно, результаты данного исследования 
обеспечат более интегрированное и  полное пред-
ставление о физиологии и анатомии коронарных ар-
терий при ХОКА и  могут быть полезны при плани-
ровании процедуры ЧКВ ХОКА.

Неинвазивная оценка коллатеральных артерий 
Эхокардиография 
Ультразвуковые методы диагностики активно 

развиваются, внутри метода постоянно появляются 
новые методики и  активно совершенствуются име-
ющиеся. На этапе постановки диагноза стенокардия 
в ряде случаев в клинической практике используется 
эхокардиография (ЭхоКГ) с  нагрузкой, как один из 
наиболее доступных методов исследования функции 
миокарда, основными плюсами которого является 
простота выполнения, отсутствие ионизирующего 
излучения, низкая стоимость, высокая чувствитель-
ность и специфичность [27, 28]. Нагрузка может быть 
лекарственной или физической, последняя считает-
ся более физиологичной. Диагностическая точность 
ЭхоКГ с  нагрузкой добутамином и  использованием 
контрастного вещества для выявления ишемии мио-

карда имеет еще более высокие показатели чувстви-
тельности (90%) и специфичности (80%); что касает-
ся точности определения жизнеспособного миокар-
да, значения чувствительности составляют от 70% до 
90%, а  значения специфичности  — от 60% до 90%, 
по данным литературы [29]. Таким образом, инфор-
мация, полученная этим методом, хорошо коррели-
рует с информацией, полученной с помощью других 
неинвазивных методов визуализации. При исполь-
зовании таких методик визуализации, как Speckle-
tracking, анализ продольной деформации и скорости 
деформации ЛЖ, обеспечивается дальнейшее повы-
шение точности диагностики [30]. Проведена оценка 
глобальной продольной деформации и  региональ-
ной продольной деформации в  области ХОКА, ар-
терии-донора коллатеральных сосудов и  остальной, 
“интактной” зоны миокарда у  37 пациентов [31]. 
В  результате авторы обнаружили не только улучше-
ние показателей деформации в  области ХОКА, но 
и  стойкое улучшение региональной продольной де-
формации в области артерии-донора, что коррелиру-
ет с  данными исследований ФРК в  артерии-доноре. 
Данная технология также продемонстрировала хоро-
шие возможности в  определении жизнеспособного 
миокарда [32].

Определение миокардиального кровотока как ме-
тода инвазивной оценки кровоснабжения миокарда, 
может быть осуществлено с  помощью контрастной 
ЭхоКГ миокарда (КЭМ). В ряде исследований КЭМ 
продемонстрировала возможность оценки перфу-
зии (в т.ч. и коллатеральной) и жизнеспособности на 
определенном участке миокарда, а  также роль кол-
латеральных артерий в восстановлении функции ЛЖ 
после ИМ [33-35]. В  отличие от ангиографической 
оценки, которая визуализирует коллатеральные со-
суды от 100 мкм в  диаметре, данная методика ис-
пользует микропузырьки контрастного вещества со 
средним размером 6 мкм, которые способны прохо-
дить через мелкие по диаметру коллатеральные се-
ти и  визуализироваться ультразвуковым датчиком, 
давая представление о  коллатеральной перфузии 
в  определенной зоне миокарда [36]. Ограничения 
данной методики: невозможность оценки всего мас-
сива миокарда за одно введение контрастного пре-
парата, ограничения в визуализации правых отделов 
сердца и  операторозависимость [37]. Была проде-
монстрирована возможность оценки коллатерально-
го кровотока с  использованием КЭМ с  системным 
введением ультразвукового контрастного вещества 
[38]. Отличительной особенностью предложенно-
го метода было сравнение показателей изменений 
мио кардиального коллатерального кровотока, полу-
ченных с  помощью КЭМ, с  показателями интрако-
ронарного давления в  неизмененных артериях. Это 
обусловлено тем, что миокардиальный кровоток, по 
данным нескольких исследований, имеет большой 
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диапазон нормальных значений, в связи с чем вместо 
оценки кровотока в  абсолютном выражении прово-
дилась оценка относительно потока в  нестенозиро-
ванной коронарной артерии при тех же показателях 
гемодинамики. По итогам исследования авторами 
была продемонстрирована корреляция между пока-
зателями интракоронарного давления и коллатераль-
ным миокардиальным кровотоком, подтверждая, что 
КЭМ может быть сильным исследовательским ин-
струментом в  неинвазивной количественной оценке 
коллатерального кровотока (y=0,88x+0,01; r(2)=0,92; 
p<0,0001) [38].

Компьютерная томография 
На сегодняшний день компьютерная томография 

(КТ) все шире используется в  клинической практи-
ке для выявления патологии коронарных артерий, 
в  т.ч. хронических окклюзий. Несмотря на все еще 
недостаточное пространственное и  временное раз-

решения для прямой визуализации коллатеральных 
сосудов, для их оценки был разработан метод на ос-
новании определения феномена транслюминаль-
ного градиента ослабления (ТГО), который отража-
ет кинетику контрастного вещества в  коронарной 
артерии. При данной методике после прохождения 
внутривенно введенного контрастного вещества 
производится точечное измерение денситометриче-
ских показателей до и после стенозов в каждой кон-
трастированной коронарной артерии. Несколько 
исследований показали, что ТГО продемонстриро-
вал возможность неинвазивной оценки гемодина-
мически значимого стеноза коронарных артерий 
[39-41]. В свою очередь, в другой работе авторы пред-
положили, что концепция кинетики контрастного 
вещества в  коронарной артерии также может быть 
применена к  окклюзированному сегменту коронар-
ной артерии, кровоснабжаемому посредством кол-
латерального кровотока [42]. В  исследование было 
включено 325 пациентов с  ХОКА, которым провели 
измерение ТГО и  оценивали угол наклона угла ре-
грессии, отражающего степень падения контрасти-
рования просвета артерии и  снижение кровотока. 
Оценка направления коллатерального кровотока, 
степень коллатерального соединения и  классифика-
ция по Rentrop была осуществлена с  помощью ин-
вазивной коронарографии. Авторы показали, что 
ТГО последовательно увеличивался в  зависимости 
от ангиографической степени Rentrop и  степени 
коллатерального соединения, вне зависимости от 
направления коллатерального кровотока (P<0,001). 
Таким образом, высоким показателям ТГО соот-
ветствовали лучше развитые коллатерали на ангио-
графии (пограничное значение ≥-7,6 HU/10  мм, 
чувствительность 65%, специфичность 73%). Также 
было продемонстрировано, что ТГО за зоной окклю-
зии с антеградным коллатеральным кровотоком был 
в  основном отрицательным по значению и  увели-
чивался в  зависимости от степени коллатерального 
кровотока по Rentrop или степени коллатерально-
го соединения (P<0,01). В  случае же ретроградного 
коллатерального кровотока ТГО за зоной окклюзии 
в  основном был положительным по значению и  де-
монстрировал тенденцию к  снижению в  зависимо-
сти от степени Rentrop или степени коллатерально-
го соединения (P<0,05) (рис. 3) [42]. Таким образом, 
расчет ТГО способен дать не только функциональ-
ную неинвазивную оценку коллатерального кровото-
ка, но и определять преимущественное направление 
коллатерального кровотока к  дистальному сегменту 
ХОКА — антеградный и/или ретроградный.

На сегодняшний день в  клиническую практи-
ку широко внедрены двухтрубочные КТ или КТ 
двух энергий, которые обеспечивают более низкую 
лучевую нагрузку, также возможно проведение КТ-
коронарографии с  одновременным построением 

Рис. 3. Концепция ТГО для оценки кровотока в коронарных артериях. 
Примечание: стрелки указывают протяженность и направление кровотока. От 
А до D, коронарные артерии со стенозом, но без полной окклюзии. ТГО всего 
коронарного сосуда (ТГОсос) уменьшается в зависимости от тяжести стеноза 
коронарной артерии. От E до H, коронарные артерии с  полной окклюзией. 
ТГОсос отражает весь кровоток в  коронарной артерии и  сходится к  полному 
его отсутствию в  соответствии с  функциональной степенью коллатерально-
го кровотока. ТГОдист отражает как функцию, так и  направление кровотока 
в  дистальном сегменте артерии. ТГОдист имеет положительное или отрица-
тельное значение в зависимости от направления коллатерального кровотока. 
Величина ТГОдист выше при слабо развитом коллатеральном кровоснабже-
нии, чем при хорошо развитом.
Сокращение: ТГО — транслюминальный градиент ослабления.
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перфузионных карт миокарда в  покое [43]. В  про-
шлом году на рынок вышел КТ с принципиально но-
вым сбором данных  — спектральная КТ, в  которой 
совершен прорыв как в пространственном разреше-
нии, так и решена проблема дифференцировки каль-
цинатов на изображениях, еще более снижена луче-
вая нагрузка на пациента. Спектральная КТ обладает 
новыми возможностями, поскольку может получать 
изображения нескольких энергий за одно сканиро-
вание, выявляя лучшую контрастность и дифферен-
цируя плотность на более высоком уровне [44]. Это 
потенциально открывает новую эру в КТ при сердеч-
но-сосудистой патологии.

МРТ
Применение МРТ сердца у пациентов с ИБС пре-

жде всего направлено на оценку региональной и гло-
бальной функции ЛЖ, а  также на прямую визуали-
зацию рубцовой ткани миокарда и его количествен-
ной оценки. Однако способности данного метода 
в  прямой визуализации коронарных артерий, и  тем 
более коллатеральных сосудов, значительно уступа-
ют инвазивной коронарографии ввиду более низкого 
пространственного разрешения, лежащего в  основе 
метода. Хотя и  существуют данные о  возможности 
визуализации коронарных артерий методом МРТ 
(например, в  режиме SSFP), следует указать, что 
в  большинстве случаев речь идет об оценке крово-
тока в крупных сосудах, преимущественно в прокси-
мальных сегментах, т.к. дистальнее будет наблюдать-
ся угасание сигнала, в  особенности, при наличии 
стеноза [45]. В  то же время выраженный коллате-
ральный кровоток при ХОКА легко может быть об-
наружен, поскольку он приведет к  появлению сиг-
нала в просвете дистальнее окклюзии. Тем не менее, 
качество такого изображения будет недостаточным 
для полноценной оценки коллатеральных сосудов 
(количества, области впадения и т.д.). Однако это не 
означает, что МРТ как методика слабо применима 
к пациентам с ХОКА, т.к. она хоть и не обеспечива-
ет прямую визуализацию коллатеральных сосудов, 
но позволяет путем морфометрической оценки сег-
мента миокарда в  зоне окклюзии косвенно оценить 
степень функционирования данных сосудов. МРТ 
имеет наилучшую тканевую контрастность из всех 
представленных методов, что обеспечивает уверен-
ную дифференцировку тканей сердца, при проведе-
нии МРТ нет затруднений в  оценке правых отделов 
сердца, что является значимым ограничением при 
ЭхоКГ. Оценка перфузии миокарда на МРТ при при-
менении таких методик, как Т2- и Т1-картирование, 
является наиболее точной и безопасной из всех име-
ющихся на сегодняшний день методов [46]. Наиболее 
значимым ограничением МРТ являются техниче-
ские сложности, которые присутствуют при любом 
МРТ исследовании. Для МРТ сердца необходима 
электрокардиографическая синхронизация, поэто-

му пациент должен быть подготовлен кардиологом 
к исследованию для обеспечения стабильного ритма 
сердечных сокращений. Во время проведения МРТ 
пациенту требуется задерживать дыхание, набор ис-
пользуемых в  протоколе сканирования программ 
и  плоскостей определяется целью исследования, 
длительность исследования всегда не <60 мин. Таким 
образом, применение МРТ возможно лишь у стаби-
лизированных пациентов с конкретной клинической 
задачей, в  стационарах с  соответствующим оснаще-
нием, персонал подразделений лучевой диагностики 
которых имеет обучение и опыт работы с подобными 
пациентами. Однако для специализированных ста-
ционаров для исследовательских работ МРТ  — это 
наиболее перспективный метод для получения наи-
более полной информации о перфузионных возмож-
ностях миокарда, несмотря на то, что вопрос о том, 
могут ли коллатерали оказывать защитное действие 
на жизнеспособность и сократимость миокарда, уже 
давно является предметом дискуссий. 

Данные ряда авторов свидетельствуют о  том, что 
большинство участков миокарда, расположенных 
дистальнее ХОКА, содержат миокардиальный ру-
бец различной степени выраженности. МРТ, в  осо-
бенности с применением картирования в протоколе 
сканирования, является идеальным методом диагно-
стики рубцовой ткани [47]. Обнаружено, что часто-
та трансмуральных рубцов была меньше у  пациен-
тов с хорошо развитыми коллатеральными сосудами 
(19% у больных с хорошо развитыми коллатералями 
и  49% у  больных со слабо развитыми коллатераля-
ми) [7]. Таким образом, существует предположение, 
что наличие хорошо развитых коллатералей может, 
в  некоторой степени, защитить миокард от тяже-
лого ишемического повреждения. Было показано, 
что у  пациентов с  хорошо развитыми коллатераля-
ми объем рубцовой ткани по данным количествен-
ной оценки МРТ срезов был статистически значимо 
меньше (7,0% vs 13,1%, p=0,048), и  лучше сохране-
на систолическая функция миокарда в  зоне ХОКА 
[48]. Следует особо подчеркнуть, что жизнеспособ-
ность миокарда отмечалась у  большинства паци-
ентов с  плохо развитыми коллатералями. В  пользу 
последнего говорят и  ряд исследований, в  которых 
сообщалось, что коллатерали имеют низкую чув-
ствительность в  прогнозировании жизнеспособно-
сти миокарда [9, 49]. В противовес, другой коллектив 
авторов не обнаружил статистически значимой раз-
ницы в распространенности миокардиального рубца 
или в показателях систолической функции миокарда 
у  пациентов с  хорошо и  плохо развитыми коллате-
ралями, а  количество нежизнеспособных сегментов 
миокарда было меньше в  группе пациентов с  хоро-
шо развитыми коллатералями [50]. Противоречивые 
результаты работ авторов могут быть объяснены 
сравнительно небольшими объемами выборки для 
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анализа, а также тем, что на жизнеспособность и со-
кратимость миокарда могут влиять многие дополни-
тельные факторы, такие как многососудистое пора-
жение коронарных артерий и  микрососудистая дис-
функция, а роль коллатеральных сосудов может быть 
переоценена. В  подтверждение последнему можно 
привести результаты крупнейшего метаанализа, 
включающего >3 тыс. пациентов, проведенного для 
оценки влияния хорошо-развитых коллатералей на 
клинические исходы [17]. Авторы показали, что раз-
витые коллатеральные сосуды у  пациентов с  ХОКА 
не приводят к  снижению ИМ или смертности, 
а  только лишь увеличивают вероятность успешной 
реканализации ХОКА. 

Таким образом, несмотря на то, что методика 
МРТ не дает возможность напрямую оценить сте-
пень развития коллатеральных сосудов, она отвечает 
на ряд других вопросов, на которые прямые визуали-
зирующие методики пока не в  состоянии ответить, 
и тем самым дополняет их. Так как ряд работ демон-
стрируют, что коллатерали не могут точно предска-
зывать жизнеспособность миокарда и имеют низкую 
чувствительность в  прогнозировании функциональ-
ного улучшения миокарда в зоне ХОКА, оценка жиз-
неспособности миокарда с  помощью неинвазивных 
методов визуализации имеет важное значение. Более 
того, из-за отсутствия корреляции между гиберна-
цией миокарда и  рубцом (треть сегментов с  транс-
муральным рубцом содержат гибернирующую ткань) 
эти два показателя дополняют друг друга, но не взаи-
мозаменяемы [9].

Радионуклидная диагностика
Методы радионуклидной диагностики на сегод-

няшний день занимают одно из ведущих мест в диа-
гностике у  пациентов с  ишемической бо лезнью 
сердца и  с  ХОКА, в  частности. Это обусловлено их 
сравнительно невысокой стоимостью и  хорошей 
чувствительностью. Данные методы в  первую оче-
редь используются с  целью определения жизнеспо-
собного миокарда в  области окклюзированной ар-
терии, что обусловливает прогноз пациента и  как 
следствие показания к  реваскуляризации миокарда. 
Было продемонстрировано, что наличие ишемии 
связано с  более высоким риском неблагоприятных 
сердечно-сосудистых событий у  пациентов с  ХОКА 
[51]. При этом наличие коллатерального кровотока 
к  дистальному сегменту окклюзированной артерии 
не ассоциируется как с ишемией, так и с неблагопри-
ятными сердечно-сосудистыми событиями. Но на-
до отметить, что оценка коллатералей в  данном ис-

следовании проводилась только с  использованием 
шкалы Rentrop, которая не позволяет полноценно 
оценить коллатеральный кровоток. В то же время из-
вестно, что чем больше дефект перфузии, тем выше 
риск неблагоприятных событий. Методом однофо-
тонной эмиссионной КТ (ОФЭКТ) оценивалась пер-
фузия у пациентов с однососудистой ХОКА [52]. При 
этом было показано, что выраженный дефект перфу-
зии (>10%) отмечается только в 40% случаев и в ос-
новном у  пациентов с  ХОКА передней нисходящей 
артерии. В  другом исследовании оценивалась взаи-
мосвязь перфузии миокарда, определяемая методом 
ОФЭКТ, и коллатерального кровотока [53]. В это ис-
следование включались только пациенты с однососу-
дистой ХОКА без предшествующего ИМ. В  резуль-
тате авторы показали, что наличие хорошо развитых 
коллатеральных сосудов не сопровождалось сниже-
нием перфузии в покое, но не при нагрузке. Особую 
важность для диагностики у  пациентов с  ХОКА 
играет позитронно-эмиссионная томография, ко-
торая позволяет оценить распределение радиону-
клидов в  тканях и  количественные характеристики 
их метаболической активности. В  результате поми-
мо перфузии миокарда можно оценить потребле-
ние глюкозы и  кислорода миоцитами, оксигенацию 
и  метаболизм жирных кислот. Этот метод потенци-
ально может использоваться для поиска взаимосвязи 
между степенью развития коллатерального кровото-
ка, структурными изменениями в  кардиомиоцитах 
и  процессами ремоделирования миокарда после ре-
васкуляризации. Однако высокая стоимость ограни-
чивает применение данной методики в клинической 
практике.

Заключение
Коллатеральное кровообращение играет ключе-

вую роль в поддержании жизнеспособности мио карда. 
Большая вариативность и  ограничения существую-
щих методов диагностики не позволяют пол ноценно 
оценить коллатеральный кровоток и спро гнозировать 
эффективность реваскуляризации миокарда. Поиск 
наиболее эффективного, воспроизводимого и  одно-
моментно безопасного метода оценки коллатеральных 
сосудов остается важной задачей не только с научной 
точки зрения, но и для практической медицины. 

Отношения и деятельность. Исследование вы-
полнено за счет гранта Российского научного фон-
да и  НСО № 22-25-20131 от 22.03.2022 и  № р-28 от 
06.04.2022.
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