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Рис.  2. Технические модификации процедуры Росса, направленные на 
уменьшение поздней дилатации и  недостаточности аутотрансплантата 
(адаптировано из [21]).

Примечание: A) внутриаортальная имплантация, B) имплантация внутри 
протеза из дакрона, C) экстраанатомическая аннулопластика и укрепле-
ние СТС.

Сокращение: СТС — синотубулярное соединение. См. на стр. 18.
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и  новых возможностей лечения данного заболева- 
ния.

Роль эпикардиальной жировой ткани в  развитии 
сердечно-сосудистых заболеваний обсуждается в ра-
боте Мустафиной И. А. и  соавт., в  которой авторы 
подчеркивают тесную взаимосвязь между ее дисре-
гуляцией и  активацией синтеза провоспалительных 
цитокинов, нарушением жирового и  углеводного 
обмена, жировой дистрофией миокарда и развитием 
хронической сердечной недостаточности.

Также в этом номере журнала публикуется пресс-
релиз ретроспективного когортного исследования 
реальной клинической практики, посвященный 
взаимосвязи приема ривароксабана и  апиксабана 
с  большими ишемическими или геморрагическими 
событиями у пациентов с фибрилляцией предсердий.

От имени редакции выражаю благодарность ав-
торам за актуальные и  интересные исследования, 
а  читателям  — за интерес к  Российскому кардиоло-
гическому журналу. Образование. Хотел бы пожелать 
всем крепкого здоровья, дальнейших успехов и про-
должения “приверженности” к журналу.

Уважаемые коллеги!

С большим удовольствием представляю вашему 
вниманию очередной номер Российского кардиоло-
гического журнала. Образование.

Традиционно, в выпуске опубликованы результа-
ты актуальных исследований по различным направ-
лениям кардиологии и  сердечно-сосудистой хирур-
гии, представлены современные взгляды на диагно-
стику и  лечение социально значимых заболеваний 
системы кровообращения.

Ткачева О. Н. и  соавт. продемонстрировали важ-
ную роль мальнутриции как фактора, усугубляюще-
го течение хронической сердечной недостаточности 
в пожилом и старческом возрасте, в статье приведе-
ны шкалы скрининга и  диагностики мальнутриции 
для использования в клинической практике.

Литературный обзор Энгиноева С. Т. и соавт. по-
священ подробному описанию современных воз-
можностей улучшения результатов лечения заболева-
ний аортального клапана посредством выполнения 
модифицированной операции Росса. В  нем авторы 
представляют подходы к  профилактике дилатации 
легочного аутографта после вмешательства.

В статье Мензорова М. В. и  соавт. приводят-
ся результаты российского регистра “СИРЕНА 1”, 
в  котором, на основании изучения частоты и  про-
гностического значения острого повреждения почек 
при тромбоэмболии легочной артерии, разработаны 
критерии реклассификации пациентов с  таким ос-
ложнением в  более высокую категорию риска смер-
ти, что транслируется и  в  значительное увеличение 
госпитальной летальности.

Тромбоэмболии легочной артерии посвящено 
и  пилотное экспериментальное исследование Мул-
лова И. С. и соавт. Авторами представлены различные 
экспериментальные модели для изучения патогенеза 

С уважением,
Мацкеплишвили С. Т., д.м.н., профессор, член-корр. РАН 
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Частота и прогностическое значение острого повреждение почек при тромбоэмболии лёгочной 
артерии по данным регистра СИРЕНА

Мензоров М. В.1, Филимонова В. В.1, Эрлих А. Д.2,3, Барбараш О. Л.4, Бернс С. А.4, Шмидт Е. А.4, Дупляков Д. В.5,6

Цель. Оценка частоты, выраженности острого повреждения почек (ОПП), его 
возможностей в реклассификации риска ранней смерти и связи с госпиталь-
ной летальностью у  пациентов с  тромбоэмболией легочной артерии (ТЭЛА) 
в российской популяции. 
Материал и методы. С апреля 2018г по апрель 2019г в Российский многоцен-
тровой регистр СИРЕНА последовательно включались пациенты при наличии 
признаков, позволяющих диагностировать ТЭЛА, а  также умершие, у  которых 
заболевание было выявлено на патологоанатомическом исследовании. ОПП 
диагностировалось согласно действующим клиническим рекомендациям KDIGO 
(2012г). За исходный принимали креатинин, рассчитанный по формуле MDRD 
и соответствующий скорости клубочковой фильтрации 75 мл/мин/1,73 м2 (ба-
зальный), с последующей оценкой относительно значения параметра при посту-
плении. Стратификация риска ранней смерти осуществлялась в  соответствии 
с действующими клиническими Рекомендациями ESC (2019г). 
Результаты. Обследовано 604 пациента с  ТЭЛА (мужчин  — 293 (49%), жен-
щин — 311 (51%); средний возраст — 64±15 лет). ОПП диагностировано у 223 
(37%) из них. Первая стадия ОПП выявлена у 146 (65%), 2 — у 55 (25%), 3 — 
у 22 (10%) пациентов. Хроническая болезнь почек в анамнезе зафиксирована 
у 61 (10%) обследуемого. У 71 (12%) пациента выявлен высокий риск смерти, 
у 364 (61%) — промежуточный, у 164 (27%) — низкий. Частота ОПП росла по 
мере увеличения тяжести ТЭЛА: при низком риске смерти — 26%, промежу-
точном — 38%, высоком — 59% (p<0,0001). В стационаре умерло 107 (18%) 
больных. ОПП вело к увеличению летальности внутри групп риска: при низком 
риске это влияние носило характер тенденции (6 (5%) vs 6 (14%); p=0,052), 
а при промежуточном и высоком — было достоверным (30 (13%) vs 41 (30%); 
p<0,001 и  4 (14%) vs 19 (45%); p=0,006, соответственно). Многофакторный 
регрессионный анализ Кокса продемонстрировал, что ОПП является предик
тором смерти в стационаре (отношение шансов (ОШ) 3,66 (95% доверитель-
ный интервал (ДИ): 2,37-5,66; р<0,0001), независимо от наличия повышен-
ного уровня тропонина (ОШ 1,31; 95% ДИ: 0,80-2,14; р=0,28) и  дисфункции 
правого желудочка (ОШ 1,23; 95% ДИ: 0,74-2,04; р=0,42).
Заключение. 37% пациентов с  ТЭЛА российской популяции имеют ОПП, 
диагностированное по базальному креатинину. У  2/3 обследованных наблю-
дается 1 стадия ОПП. Частота ОПП растет по мере увеличения тяжести ТЭЛА. 
Наличие ОПП реклассифицирует пациентов в более высокую категорию риска 
смерти и  связано со значительным увеличением госпитальной летальности. 

Ключевые слова: острое повреждение почек, тромбоэмболия легочной 
артерии, регистр СИРЕНА, госпитальная летальность, стратификация риска 
смерти.
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Incidence and prognostic value of acute kidney injury in pulmonary embolism:  
data from the SIRENA registry

Menzorov M. V.1, Filimonova V. V.1, Erlikh A. D.2,3, Barbarash O. L.4, Berns S. A.4, Shmidt E. A.4, Duplyakov D. V.5,6 

Aim. To evaluate the incidence and severity of acute kidney injury (AKI), as well as 
its ability to reclassify the risk of premature mortality and association with inhospital 
mortality in patients with pulmonary embolism (PE) in the Russian population.
Material and methods. From April 2018 to April 2019, the SIRENA Russian 
Multicenter Registry included patients with PE, as well as the deceased, in whom 
the PE was detected by autopsy. AKI was diagnosed according to current KDIGO 
guidelines (2012). Creatinine calculated according to the MDRD equation and 
corresponding to a glomerular filtration rate of 75 ml/min/1,73 m2 (baseline) was 
taken as the initial one, with subsequent assessment relative to the parameter value 
upon admission. The risk stratification of early death was carried out in accordance 
with the current ESC clinical guidelines (2019).
Results. A total of 604 patients with PE were examined (men  — 293 (49%), 
women — 311 (51%), mean age — 64±15 years). AKI was diagnosed in 223 (37%) 
of them. Stage 1 AKI was detected in 146 (65%), 2  — in 55 (25%), 3  — in 22 
(10%) patients. Prior chronic kidney disease was recorded in 61 (10%) patients. 
Seventy-one (12%) patients had a high risk of death, 364 (61%) — intermediate 
risk, and 164 (27%)  — low risk. The AKI incidence increased as the severity of 
PE increased: at low risk of death  — 26%, intermediate  — 38%, high  — 59% 
(p<0,0001). In total, 107 (18%) patients died in the hospital. AKI led to an increase 
in mortality within following risk groups: at low risk, this effect was a trend (6 
(5%) vs 6 (14%); p=0,052); at intermediate and high risk, significant differences 
was obtained (30 (13%) vs 41 (30%), p<0,001; 4 (14%) vs 19 (45%), p=0,006, 
respectively). Multivariate Cox regression demonstrated that AKI is a predictor of 
inhospital death (odds ratio (OR), 3,66 (95% confidence interval (CI): 2,37-5,66; 
p<0,0001), regardless of increased troponin levels (OR, 1,31 (95% CI: 0,80-2,14; 
p=0,28) and right ventricular dysfunction (OR, 1,23 (95% CI: 0,74-2,04; p=0,42).
Conclusion. Thirty-seven percent of Russian patients with PE have AKI diagnosed 
by baseline creatinine. In 2/3 of the examined patients, stage 1 AKI is observed. 
The AKI incidence increases as the severity of PE increases. The presence of AKI 
reclassifies patients into a higher risk category for death and is associated with 
a significant increase in inhospital mortality.

Keywords: acute kidney injury, pulmonary embolism, SIRENA registry, inhospital 
mortality, mortality risk stratification.
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Введение в  практику эффективных диагности-
ческих и  лечебных подходов, изложенных в  совре-
менных клинических рекомендациях, позволило 
улучшить исходы тромбоэмболии легочной артерии 
(ТЭЛА) [1-3], между тем смертность при этом состо-
янии остается одной из самых высоких [4].

Острое повреждение почек (ОПП) нередко ос-
ложняет течение ургентных кардиоваскулярных за-
болеваний, оказывая неблагоприятное влияние на 
прогноз за счет повышения риска развития ишеми-
ческих, тромботических осложнений, кровотечений, 
возникновения и прогрессирования хронической бо-
лезни почек (ХБП), увеличения летальности и смерт-
ности [5-13]. ОПП хорошо изучено при остром ко-
ронарном синдроме, декомпенсированной хрони-
ческой сердечной недостаточности (СН), остром 
нарушении мозгового кровообращения (ОНМК) 
и  диагностируется у  каждого второго пациента кар-
диологических блоков интенсивной терапии [13-15]. 

Частота, тяжесть ОПП, его влияние на исходы 
при ТЭЛА изучены недостаточно, опубликованные 
данные представлены небольшим числом работ, где 
для диагностики редко используются современные 
критерии, изложенные в  рекомендациях KDIGO 
(2012г) [16]. Основная часть исследований посвяще-
на изучению частоты и  прогностического влияния 
почечной дисфункции (ПД), которая определяется 
как скорость клубочковой фильтрации (СКФ) <60 
мл/мин/1,73 м2 [16-19]. 

У пациентов с ТЭЛА нередко наблюдается повы-
шение центрального венозного давления, макро- и/
или микроциркуляторная гипоперфузия почек, что 
позволяет ожидать высокую частоту ОПП [20-22]. 
Легочная эмболия (ЛЭ) является основанием к назна-
чению антикоагулянтов, использование и  дозирова-
ние которых зависит от состояния почечной функции, 
в этой связи диагностика ОПП имеет важное значе-
ние, но не всегда осуществляется на практике [23]. 
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Многоцентровые регистрационные эпидемиоло-
гические программы позволяют объективно оценить 
распространенность заболеваний и  их осложнений. 
На сегодняшний день данные по оценке ОПП при 
ТЭЛА представлены только в отношении популяции 
западной Европы в регистре RIETE [16]. Получение 
результатов многоцентрового проспективного иссле-
дования СИРЕНА дает возможность для такого ана-
лиза у российских пациентов. 

Цель настоящей работы  — оценка частоты, вы-
раженности ОПП, его возможностей в  реклассифи-
кации риска ранней смерти и  связи с  госпитальной 
летальностью у пациентов с ТЭЛА в российской по-
пуляции.

Материал и методы
Исследование является ретроспективным и бази-

руется на материале, полученном в ходе Российского 
многоцентрового наблюдательного проспективного 
регистра СИРЕНА, обоснование и  методология ко-
торого подробно описаны ранее [24]. Набор обсле
дуемых осуществлялся в  20 центрах в  российских 
городах: Биробиджан, Казань, Кемерово, Майкоп, 
Нижний Новгород, Пермь, Рязань, Самара, Санкт-
Петербург, Сочи, Тверь, Томск, Ульяновск, Улан-Удэ. 
С  апреля 2018г по аналогичный период 2019г в  ре-
гистр последовательно включались госпитализиро-
ванные взрослые пациенты при наличии призна-
ков, позволяющих диагностировать ТЭЛА, а  также 
умершие, у  которых заболевание было выявлено на 
патологоанатомическом исследовании. Протокол ис-
следования одобрен локальными этическими коми-
тетами, а все больные подписали информированное 
согласие на участие в  нем. У  каждого включенного 
анализировались: анамнез, факторы риска венозных 
тромбоэмболий, симптомы, результаты методов ис-
следования, терапия до и  во время стационарного 
лечения, развившийся исход госпитализации и  ее 
длительность. 

В ряде предшествующих публикаций, касающих-
ся регистрационной программы СИРЕНА, описыва-
лись только пациенты с  прижизненной диагности-
кой ТЭЛА [24, 25]. В представленной работе в анализ 
добавлены обследуемые с  посмертным подтвержде-
нием диагноза. 

В регистрационных картах больных не была пред-
усмотрена фиксация данных о диурезе, а креатинин 
сыворотки крови (сКр) учитывался только один раз. 
Отсутствие этого параметра в  базе данных являлось 
критерием исключения из исследования. 

Диагностику ОПП осуществляли путем оценки 
имеющегося сКр относительно его базального зна-
чения, рассчитанного по формуле MDRD и соответ-
ствующего СКФ 75 мл/мин/1,73  м2, что допускает-
ся действующими клиническими рекомендациями 
KDIGO (2012г) [26]. 

ХБП фиксировалось исследователями в регистра-
ционных картах при наличии в  анамнезе по итогу 
анализа медицинской документации. 

У всех обследуемых ретроспективно выполнена 
оценка риска ранней смерти. В случае персистирую-
щей гипотензии и/или обструктивного шока — реги-
стрировали высокий риск, в остальных случаях про-
водили расчет индекса тяжести ТЭЛА (PESI) и  его 
упрощенного варианта (sPESI) с  целью выявления 
среднего или низкого риска [27]. 

Статистический анализ материала выполнен 
с  использованием программных комплексов 
STATISTICA_6.0 (StatSoft, Inc.) и  MedCalc_11.6 
(MedCalc Software bvba). Качественные данные 
представлены в  формате абсолютных (n) и  относи-
тельных (%) значений. Тип распределения количе-
ственных признаков определяли с  использованием 
критерия Шапиро-Уилка. Если их распределение 
соответствовало нормальному, то данные отражали 
в виде M±SD (M — среднее арифметическое, SD — 
стандартное отклонение), если нет, то в  виде Me 
(интерквартильный размах, ИКР) (Me  — медиана, 
ИКР — интерквартильный размах: 25 процентиль — 
75 процентиль). Сравнение двух групп несвязанных 
признаков при нормальном распределении осущест-
вляли по критерию t Стьюдента, иначе использова-
ли Mann-Whitney U test. В качестве метода сравнения 
двух групп по качественному признаку применяли χ2 
Пирсона. Для оценки равенства медиан нескольких 
выборок использовали непараметрический метод 
Краскела-Уоллиса. С целью оценки связи между не-
сколькими переменными и летальностью применяли 
регрессионный анализ Кокса. Для получения чис-
ленного значения точности диагностического теста 
использовали ROC-анализ. Во всех случаях нулевая 
гипотеза отвергалась при р>0,05. 

Результаты
Из 660 обследуемых с ТЭЛА, первоначально вклю-

ченных в регистрационную программу СИРЕНА, 56 
(8%) были исключены из-за отсутствия в базе данных 
значения сКр. Исследуемая когорта составила 604 
пациента, в т.ч. мужчин — 293 (49%), женщин — 311 
(51%). Средний возраст в анализируемой группе был 
64±15 лет. У 555 (92%) обследуемых диагноз ЛЭ был 
установлен при жизни, у 49 (8%) — посмертно.

ОПП по базальному креатинину диагностировано 
у 223 (37%) пациентов, при этом первая стадия тяжести 
обнаружена у 146 (65%), вторая — у 55 (25%), третья — 
у 22 (10%) больных (рис. 1). ХБП в анамнезе зафик-
сирована у  61 (10%) обследуемого, при этом СКФ 
<60 мл/мин/1,73 м2 выявлена у 320 (53%) пациентов. 

Анамнестическая и  клиническая характеристи-
ка объектов исследования в зависимости от наличия 
острой дисфункции почек представлена в таблице 1. 
Обследуемые с ОПП были старше, среди них преоб-
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Рис. 1. Частота (А) и тяжесть (Б) ОПП по базальному креатинину у пациентов с ТЭЛА.
Сокращения: ОПП — острое повреждение почек, ТЭЛА — тромбоэмболия легочной артерии. 

Таблица 1
Анамнестическая и клиническая характеристика пациентов с ТЭЛА  

в зависимости от наличия ОПП по базальному креатинину

Характеристики Всего (n=604) Группа ОПП (n=223) Группа без ОПП (n=381) p-уровень
Возраст, лет M±SD 64±15 70±13 61±15 <0,0001
Пол, мужчины, n (%) 293 (49%) 89 (40%) 204 (53%) 0,001
Койко-день (Me (Q1-Q3)) 11 (7-14) 10 (6-14) 11 (7-15) 0,06
ТЭЛА в анамнезе, n (%) 55 (9%) 24 (11%) 31 (8%) 0,28
ТГВ в анамнезе, n (%) 115 (19%) 32 (14%) 83 (22%) 0,025
Инфаркт миокарда за последние 12 мес., n (%) 19 (3%) 10 (4%) 9 (2%) 0,15
Сердечно-сосудистые заболевания в прошлом, n (%) 163 (27%) 73 (33%) 90 (24%) 0,015
Инсульт/транзиторная ишемическая атака в прошлом, n (%) 70 (12%) 39 (17%) 31 (8%) 0,0005
Известная артериальная гипертензия, n (%) 411 (68%) 170 (76%) 241 (63%) 0,0009
Известная хроническая сердечная недостаточность, n (%) 149 (25%) 68 (30%) 81 (21%) 0,011
Известная фибрилляция предсердий, n (%) 140 (23%) 70 (31%) 70 (18%) 0,0002
Известный сахарный диабет, n (%) 190 (32%) 85 (39%) 105 (28%) 0,006
Известная хроническая обструктивная болезнь легких, n (%) 53 (9%) 26 (12%) 27 (7%) 0,055
Известная хроническая болезнь почек, n (%) 61 (10%) 39 (17%) 22 (6%) <0,0001
Известный порок сердца, n (%) 35 (6%) 13 (6%) 22 (6%) 0,98
Иммобилизация в последние 12 мес., n (%) 92 (15%) 43 (19%) 49 (13%) 0,034
Операция в последние 12 мес., n (%) 85 (14%) 24 (11%) 61 (16%) 0,07
Перелом в последние 12 мес., n (%) 28 (5%) 14 (6%) 14 (4%) 0,14
Известный рак, n (%) 94 (16%) 51 (23%) 43 (11%) 0,0002
Центральный венозный катетер, n (%) 32 (5%) 14 (6%) 18 (5%) 0,41
Приём гормональных препаратов за последние 12 мес., n (%) 19 (3%) 5 (2%) 14 (4%) 0,33
Бессимптомное течение, n (%) 14 (2%) 6 (3%) 8 (2%) 0,66
Одышка, n (%) 531 (89%) 189 (85%) 342 (91%) 0,03
Кровохарканье, n (%) 50 (8%) 9 (4%) 41 (11%) 0,004
Боль в грудной клетке, n (%) 177 (29%) 49 (22%) 128 (34%) 0,003
Синкоп, n (%) 178 (30%) 66 (30%) 112 (30%) 0,99
Кашель, n (%) 97 (16%) 24 (11%) 73 (19%) 0,006
Боль, асимметрия в ногах или другие внешние причины,  
заставляющие подозревать ТГВ, n (%) 

58 (10%) 23 (10%) 35 (9%) 0,68

Сокращения: ОПП — острое повреждение почек, ТГВ — тромбоз глубоких вен, ТЭЛА — тромбоэмболия легочной артерии. 

ладали женщины, у  них чаще имела место иммоби-
лизация в  предшествующие 12 мес. и  наблюдались 
сопутствующие заболевания, прежде всего сердечно-

сосудистые: ОНМК в анамнезе, постинфарктный кар-
диосклероз, артериальная гипертензия, СН, сахарный 
диабет, фибрилляция предсердий, ХБП, рак (табл. 1).
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Результаты объективного осмотра, оценки риска 
смерти и данные, полученные в ходе лабораторных и ин-
струментальных методов исследований, в зависимости от 
наличия ОПП по базальному креатинину, представлены 
в таблице 2. У обследуемых с ОПП реже встречались сим-
птомы, заставляющие подозревать ЛЭ (одышка, крово-

харканье, кашель, боль в  грудной клетке), при этом 
объективные признаки в виде увеличения шейных вен, 
более низких цифр систолического и диастолического 
артериального давления, сатурации и более высокой 
частоты дыхания  — наблюдались чаще (табл.  2). По 
результатам лабораторных методов исследования при 

Таблица 2
Результаты объективного осмотра, данные, полученные в ходе лабораторных  

и инструментальных методов исследования, оценка риска смерти у пациентов с ТЭЛА  
в зависимости от наличия ОПП по базальному креатинину

Характеристики Всего (n=604) Группа ОПП (n=223) Группа без ОПП (n=381) p-уровень
САД, мм рт.ст. (Me (Q1-Q3)) 120 (110-140) 120 (100-140) 126 (110-140) 0,001
ДАД, мм рт.ст. (Me (Q1-Q3)) 80 (70-80) 75 (60-80) 80 (70-90) 0,0005
ЧСС, в мин (Me (Q1-Q3)) 96 (80-110) 94 (80-107) 96 (85-110) 0,02
ЧД, в мин (Me (Q1-Q3)) 20 (18-24) 21 (18-24) 20 (18-24) 0,02
Сатурация, % (Me (Q1-Q3)) 94 (90-96) 92 (89-95) 94 (90-96) 0,0007
Цианоз, n (%) 183 (30%) 74 (33%) 109 (29%) 0,24
Увеличение шейных вен, n (%) 37 (6%) 24 (11%) 13 (3%) 0,0003
Влажные хрипы, n (%) 111 (18%) 49 (22%) 62 (16%) 0,053
Отеки нижних конечностей, n (%) 226 (37%) 93 (42%) 113 (35%) 0,096
Гематокрит, % (Me (Q1-Q3)) 40,03 (36,0-44,8) 38,85 (33,4-43,55) 41,2 (36,7-45,5) 0,0004
Лейкоциты, 109/л (Me (Q1-Q3)) 9,9 (7,6-12,7) 10,5 (8,0-14,2) 9,4 (7,45-11,7) 0,0007
Тромбоциты, 109/л (Me (Q1-Q3)) 211 (164-264) 200 (162-251) 215 (165-275) 0,07
Скорость клубочковой фильтрации, мл/мин/1,73 м2 (Me (Q1-Q3)) 58,41 (44,37-78,20) 39,24 (28,06-47,13) 71,49 (59,78-85,52) <0,0001
Тропонин повышен, n (%) 116 (31%) 44 (33%) 72 (30%) 0,57
Д-димер повышен, n (%) 296 (94%) 104 (90%) 192 (96%) 0,03
ФВ ЛЖ, % (Me (Q1-Q3)) 58 (52-63) 56 (49-62) 59 (53-63) 0,001
Размер ПЖ, мм (Me (Q1-Q3)) 32 (28-37) 33 (28-37) 32 (28-37) 0,50
Размер ПП, мм (Me (Q1-Q3)) 47 (41-53) 46 (40-52) 47 (41-53) 0,38
Нарушение сократимости ПЖ, n (%) 84 (15%) 33 (17%) 51 (14%) 0,39
Систолическое давление в ЛА, мм рт.ст. (Me (Q1-Q3)) 50 (38-64) 53 (40-67) 48 (38-62) 0,02
Любой венозный тромбоз по данным УЗДГ, n (%) 297 (58%) 99 (55%) 200 (59%) 0,44
PESI (Me (Q1-Q3)) 89 (72-107) 97 (81-114) 84 (68-104) <0,0001
sPESI (Me (Q1-Q3)) 1 (0-2) 1 (1-2) 1 (0-2) 0,007

Сокращения: ДАД  — диастолическое артериальное давление, ЛА  — легечная артерия, ОПП  — острое повреждение почек, ПЖ  — правый желудочек, ПП  — 
правое предсердие, САД — систолическое артериальное давление, УЗДГ — ультразвуковая допплерография, ФВ ЛЖ — фракция выброса левого желудочка, 
ЧД — частота дыхания, ЧСС — частота сердечных сокращений, PESI — индекс тяжести тромбоэмболии легочной артерии, sPESI — упрощенный индекс тяжести 
тромбоэмболии легочной артерии.
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Рис. 2. Частота ОПП по базальному креатинину у пациентов с ТЭЛА высокого, 
промежуточного и низкого риска ранней смерти. 
Примечание: KW — сравнение трех групп с использованием метода Краске
ла-Уоллиса.
Сокращения: ОПП  — острое повреждение почек, ТЭЛА  — тромбоэмболия 
легочной артерии. 

Рис. 3. Летальность у пациентов с ТЭЛА в зависимости от тяжести ОПП по ба- 
зальному креатинину.
Примечание: KW — сравнение трех групп с использованием метода Краске
ла-Уоллиса.
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наличии ОПП уровень гематокрита и СКФ были ни-
же, а лейкоцитов — выше (табл. 2). Эхокардиографи- 
ческое исследование продемонстрировало у  паци-
ентов с  острой дисфункцией почек более низкую 
фракцию выброса левого желудочка и более высокое 
систолическое давление в легочной артерии (табл. 2). 

Проведение стратификации риска позволило 
выявить у  71 (12%) пациента высокую вероятность 
неблагоприятного исхода, у  остальных 533 (88%)  — 
невысокую. В  последней группе дополнительно вы-
полнен расчет индекса тяжести ТЭЛА, что позво-
лило разделить ее на страты промежуточного и низ-
кого риска: в  первую вошли 364 (61%) пациента, во 
вторую  — 164 (27%). Последующий анализ показал 
более высокий уровень PESI и sPESI при ОПП, чем 
при его отсутствии (табл. 2). Установлено, что с уве-
личением риска смерти частота острой дисфункции 
почек растет (рис. 2). 

За время госпитализации умерло 107 (18%) паци-
ентов. ОПП в  группах с  прижизненной и  посмерт-

ной диагностикой ТЭЛА выявлялось со сходной ча-
стотой (37 (64%) и  30 (61%); p=0,75). Обследуемые 
с ОПП умирали чаще (67 (30%) и 40 (10%); p<0,0001), 
а число тех, кто умер, постепенно возрастало по ме-
ре увеличения его тяжести (рис.  3). ОПП прогнози-
ровало госпитальную смерть с  чувствительностью 
63% и  специфичностью 69% (AUC=0,66; р<0,001), 
ХБП — с чувствительностью 17% и специфичностью 
91% (AUC=0,54; p=0,03).

Для изучения связи острой дисфункции почек 
с  госпитальной летальностью в  сравнении с  извест-
ными маркерами неблагоприятного прогноза, оцен-
ка которых при ТЭЛА обязательна [27], выполнен 
многофакторный регрессионный анализ Кокса. Он 
продемонстрировал, что ОПП по базальному креа-
тинину является предиктором смерти в  стационаре 
(отношение шансов (ОШ) 3,66 (95% доверительный 
интервал (ДИ): 2,37-5,66; р<0,0001), независимо от 
наличия повышенного уровня тропонина (ОШ 1,31; 
95% ДИ: 0,80-2,14; р=0,28) и  дисфункции право-

Рис. 4. Летальность пациентов с ТЭЛА в группах низкого, промежуточного и высокого риска неблагоприятного исхода в зависимости от наличия ОПП по базаль-
ному креатинину. 
Сокращения: ОПП — острое повреждение почек, ТЭЛА — тромбоэмболия легочной артерии, sPESI — упрощенный индекс тяжести тромбоэмболии легочной 
артерии.

Таблица 3
Оценка предикторов летальности у пациентов с ТЭЛА  

с помощью многофакторного регрессионного анализа Кокса

Показатель B(SE) 95% ДИ нижний для B 95% ДИ верхний для B t-value Wald Statistica p-уровень
Острое повреждение почек 1,10 (0,20) 0,71 1,49 5,50 30,25 <0,0001
Повышенный тропонин 0,29 (0,25) -0,20 0,78 1,15 1,33 0,25
Дисфункция правого желудочка 0,26 (0,26) -0,28 0,73 0,87 0,75 0,39

Примечание: Хи-квадрат модели 33,74, р<0,0001. 
Сокращения: В — регрессионный коэффициент, SE — стандартная ошибка, ДИ — доверительный интервал.
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го желудочка (ОШ 1,23; 95% ДИ: 0,74-2,04; р=0,42) 
(табл. 3). 

Для оценки возможностей ОПП в  реклассифи-
кации существующей системы стратификации рис
ка неблагоприятного исхода обследуемых раздели-
ли на 6 групп: в  первую группу вошли пациенты 
со sPESI 0 баллов без ОПП; во вторую  — со sPESI 
0  баллов и  с  развившимся ОПП; в  третью  — со 
sPESI ≥1 балла без острого ухудшения функции по-
чек; в  четвертую  — со sPESI ≥1 балла и  ОПП; со-
ответственно, в  пятую и  шестую вошли пациенты 
высокого риска без и с наличием указанного ослож-
нения. Последующий анализ продемонстрировал, 
что наличие ОПП вело к  2-3-х кратному увеличе-
нию летальности, причем в  случае низкого риска 
это влияние носило характер тенденции, а при про-
межуточном и высоком риске — было достоверным 
(рис. 4). 

Обсуждение
На данный момент опубликовано ~20 работ, в ко-

торых изучалось нарушение функции почек и  его 
влияние на прогноз при ТЭЛА [28, 29]. Чаще всего 
авторы анализировали ПД [28, 29], что объясняет-
ся простотой оценки и  возможностью применения 
в  ситуации, когда дефицит данных не позволяет 
дифференцировать ОПП и  ХБП [18, 30]. По итогу 
одного из самых крупных на сегодняшний момент 
обзоров литературы частота ПД при ТЭЛА варьирует 
от 12 до 72% [18]. В регистре СИРЕНА СКФ <60 мл/
мин/1,73  м2 выявлялась у  каждого второго пациента 
российской популяции. 

Частота ОПП при ТЭЛА изучена гораздо меньше 
и колеблется от 4,9 до 34%, что обусловлено приме-
нением разных диагностических подходов и отличи-
ями анализируемых групп [16, 30-34]. В  ретроспек-
тивном популяционном когортном исследовании, 
выполненном на основе Тайваньской Национальной 
базы данных медицинского страхования и  включав-
шем >7 тыс. пациентов, частота осложнения, оце-
ниваемого по наличию кода МКБ-9  — N17 (острая 
почечная недостаточность), составила  — 4,9% [31]. 
В  проспективном исследовании, проведенном 
в  клинике Страсбургского университета (~700 об-
следуемых), частота ОПП, диагностированного как 
повышение уровня сКр на 25% от исходного, соста-
вила  — 18,8% [32]. Только в  двух работах для вери-
фикации ОПП применялись современные критерии, 
изложенные в рекомендациях KDIGO (2012г): в пер-
вой из них — регистре RIETTE частота осложнения 
составила 29,5%, при этом оценивался креатинин 
при поступлении относительно его базального (рас-
четного) значения [16]; во второй  — исследовании 
Филимоновой В. В. и  др. (2021) острая дисфункция 
почек выявлена у 34% пациентов путем изучения сКр 
в динамике во время госпитализации [34]. 

До настоящего момента в мире существовал толь-
ко один Западноевропейский многоцентровый ре-
гистр ТЭЛА  — RIETTE, по итогам которого анали-
зировалось ОПП, диагностированное на основании 
критериев KDIGO (2012г) [16]. В  связи с  заверше-
нием эпидемиологического исследования СИРЕНА 
удалось оценить частоту ОПП у  пациентов россий-
ской популяции, которая оказалась несколько боль-
ше (37% vs 29,5%), что обусловлено разными крите-
риями включения и исключения. 

Таким образом, при ТЭЛА отмечается высокая 
частота ОПП, сопоставимая с  показателями, харак-
терными для ОНМК (14-33%) [14, 35, 36], острого 
коронарного синдрома (10-37%) [5, 6, 13, 37] и  де-
компенсированной хронической СН (18-70%) [6, 38, 
39]. Сердечно-сосудистые заболевания не относятся 
к  состояниям, при которых ОПП имеет наиболь-
шую инцидентность [40], но учитывая общее число 
госпитализаций, связанных с  ургентной кардиова-
скулярной патологией, очевидным выглядит пред-
положение о  их лидирующей роли в  формировании 
пула пациентов, перенесших ОПП, что подчеркивает 
актуальность проблемы в кардиологии.

Развитие острой дисфункции почек при ТЭЛА 
обусловлено различными механизмами. Внезапное 
увеличение давления в малом круге кровообращения 
может вести к острой перегрузке правого желудочка, 
развитию трикуспидальной регургитации и повыше-
нию центрального венозного давления, что, в  свою 
очередь, ведет к  почечной гиперемии, увеличению 
интерстициального давления и  отеку интерстиция 
почек [41]. Нарушение гемодинамики может вызы-
вать развитие гипоксемии, снижение выброса левого 
желудочка и  формирование персистирующей гипо-
тензии или обструктивного шока, сопровождающих-
ся макро- и  микроциркуляторной гипоперфузией 
почек [20-22, 42]. Среди других механизмов в разви-
тии ОПП при ТЭЛА предполагается участие повы-
шенной нейрогуморальной активации, внутривен-
ного введения рентгеноконтрастных средств (РКС), 
кровотечений, онкологических заболеваний и недав-
них операций [43].

Учитывая, что основным методом диагностики 
ТЭЛА в  настоящее время служит компьютерная то-
мографическая легочная ангиография, сопровожда-
ющаяся внутривенным введением РКС, ряд исследо-
вателей относит все случаи ОПП к его контраст-ин-
дуцированному варианту (КИ-ОПП) с частотой 13% 
[33, 44]. Однако такой подход противоречит реко-
мендациям KDIGO, Научного общества нефрологов 
России и  Европейской ассоциации почек, которые 
требуют исключать все другие причины развития ос-
ложнения до постановки диагноза [26, 45, 46]. Роль 
РКС в развитии ОПП скорее преувеличена, а значе-
ние иных факторов — недооценено, о чем свидетель-
ствуют результаты самого крупного на сегодняшний 
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день метаанализа (>145 тыс. пациентов), по итогам 
которого установлено, что частота контраст-индуци-
рованной нефропатии не зависела от внутривенного 
введения контраста при проведении компьютерной 
томографии [47]. Аналогичные данные получены 
Elias А, et al. (2021) при изучении 4565 пациентов 
с подозрением на ТЭЛА: частота ОПП при вентиля-
ционно-перфузионной сцинтиграфии легких не от-
личалась от таковой при использовании томографи-
ческой легочной ангиографии [48]. 

Учитывая разнообразие мнений о  значении кон-
траста в развитии ОПП, в 2020г Американским кол-
леджем радиологии и  Национальным фондом почек 
было выпущено совместное Положение по использо-
ванию РКС, вводимых внутривенно [49]. Предложено 
отказаться от традиционного термина контраст-ин-
дуцированной нефропатии и  вместо него использо-
вать другие определения: контраст-ассоциированное 
или постконтрастное ОПП, поскольку контраст ча-
ще сопутствует осложнению, а  не является его при-
чиной [49]. Термин КИ-ОПП должен применяться 
в  ситуации, когда альтернативные причины, кроме 
РКС, уже исключены [49]. Эксперты предполагают, 
что риск развития истинного КИ-ОПП меньше, чем 
считалось ранее и  не превышает 2% при исходной 
СКФ >30 мл/мин/1,73 м2 [49].

В настоящее время установлено, что ПД при 
ТЭЛА ассоциирована с  увеличением смертности, 
что подтверждено почти в 2-х десятках исследований 
и 3-х метаанализах [18, 28, 29]. Связь же нарушенной 
функции почек с  летальностью носит противоречи-
вый характер: в  части работ она была обнаружена 
[30, 50], в  других, в  т.ч. в  крупных многоцентровых 
исследованиях  — нет [32, 51]. Воздействие ОПП на 
неблагоприятные исходы при ТЭЛА изучено в мень-
шей степени. На данный момент только в 2 одноцен-
тровых [33, 34] и  2 многоцентровых работах [16, 31] 
обнаружена связь острой дисфункции почек с увели-
чением госпитальной летальности и/или 30-дневной 
смертности. Что касается долгосрочного прогноза, 
то в единственном ретроспективном популяционном 
исследовании показано отсутствие связи ОПП с  3-х 
летней выживаемостью [31]. 

У пациентов с ЛЭ дисфункция почек может быть 
обусловлена предшествующей ХБП, ОПП de novo 
или ОПП на ХБП. До конца остается неясным, что 
оказывает большее неблагоприятное воздействие на 
прогноз при ТЭЛА: ОПП или ХБП. Выяснение это-
го факта осложнено тем, что эти состояния являются 
частями почечного континуума [52]: ХБП — ведущий 
фактор риска развития ОПП [40], ОПП, в свою оче-
редь, увеличивает вероятность развития/прогрессиро-
вания ХБП [10]. Кроме того, в рамках кардиореналь-
ных взаимоотношений ХБП повышает риск развития 
ТЭЛА [17, 53], а ОПП связано с ростом частоты по-
вторных эпизодов ЛЭ [54]. По итогам метаанализа 

Xing X, et al. (2020), основанного на изучении 17 пу-
бликаций, ОПП было ассоциировано с 2-х кратным 
увеличением долгосрочной смертности после ТЭЛА, 
при этом связи ХБП с неблагоприятным исходом не 
установлено [29]. Близкие данные получены в  мета
анализе, выполненном Wang D, et al. (2020) (13 иссле-
дований, 35662 пациента), где обнаружено, что госпи-
тальная летальность/30 дневная смертность оказались 
наибольшими при наличии острой дисфункции по-
чек и  тяжелой ПД (СКФ <30 мл/мин/1,73  м2), роль 
же СКФ <60 мл/мин/1,73 м2 была в 1,5-2 раза менее 
значима [28]. По итогам регистра СИРЕНА установ-
лено, что ОПП прогнозировало смерть в стационаре 
у пациентов с ТЭЛА российской популяции, однако 
возможности ХБП, имевшей место в анамнезе у 10% 
обследованных — оказались хуже. 

В настоящее время предполагается, что ОПП реа-
лизует свое отрицательное влияние на прогноз через 
повреждение других органов, развитие/прогресси-
рование СН, ускорение сердечно-сосудистого кон-
тинуума за счет активации нейрогормональных, им-
мунологических и  воспалительных патологических 
механизмов [21, 55-57]. 

Согласно полученных нами данных частота ОПП 
растет по мере увеличения тяжести ЛЭ, при этом на-
личие осложнения реклассифицирует пациента в бо-
лее высокую категорию риска смерти. Эти результаты 
демонстрируют важное значение ОПП как маркера 
тяжести состояния/летального исхода ТЭЛА, между 
тем, в  действующих клинических рекомендациях 
состояние функции почек не учитывается в  оценке 
риска ранней смерти [27], что указывает на необхо-
димость пересмотра имеющегося подхода. 

Представленное нами исследование имело опреде-
ленные ограничения, поскольку было спланировано 
и выполнено на основе и после завершения регистра 
СИРЕНА. Среди них — отсутствие данных об уровне 
сКр у 8% обследованных, что привело к их исключе-
нию из анализа. У остальных пациентов в электрон-
ной базе присутствовало только одно значение па-
раметра, что вынудило нас использовать в  качестве 
исходного базальный креатинин, рассчитанный по 
формуле MDRD, исходя из СКФ 75 мл/мин/1,73 м2. 
Такой подход допускается клиническими рекомен-
дациями KDIGO (2012г), но повышает вероятность 
ошибки при идентификации ОПП, затрудняет диф-
ференциальную диагностику с ХБП, уменьшает точ-
ность стратификации тяжести и  усложняет верифи-
кацию вариантов осложнения. К недостаткам, кроме 
того, следует отнести небольшую частоту зарегистри-
рованной ХБП  — всего 10%, которая наблюдалась, 
несмотря на пожилой средний возраст обследован-
ных, где ее частота обычно превышает 30% [58]. На 
вероятную недооценку этого состояния указывает 
и  высокая распространенность сопутствующих за-
болеваний, ассоциированных с  развитием ХБП: 
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артериальная гипертензия выявлялась у  2/3; сахар-
ный диабет, сердечно-сосудистые заболевания у 1/3; 
ХСН, фибрилляция предсердий у 1/4 обследованных. 
Кроме того, 8% пациентов включались в регистр по-
сле смерти с диагнозом, установленным на патолого-
анатомическом исследовании, что увеличило число 
умерших и могло привести к переоценке связи ОПП 
с летальностью. 

Заключение
37% пациентов с  ТЭЛА российской популяции 

имеют ОПП, диагностированное по базальному кре-
атинину. У 2/3 обследованных наблюдается 1 стадия 
ОПП. Частота ОПП растет по мере увеличения тя-
жести ТЭЛА. Наличие ОПП реклассифицирует па-
циентов в  более высокую категорию риска смерти 
и  связано со значительным увеличением госпиталь-
ной летальности. 
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Модифицированная операция Росса (литературный обзор)
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Одним из методов хирургического лечения патологии аортального клапана 
является процедура Росса, которая была предложена британским кардиохи-
рургом Д. Россом в 1967г. Многочисленные исследования показали отличные 
отдаленные результаты данной операции. Однако у  некоторых пациентов 
в  отдаленном периоде может произойти дилатация легочного аутографта. 
Чтобы избежать этого осложнения, были предложены технические модифи-
кации данной процедуры. Представлен обзор литературы модифицирован-
ных методик операции Росса в качестве профилактики дилатации легочного 
аутографта. 

Ключевые слова: приобретенный порок сердца, аортальный стеноз, аор-
тальная регургитация, операция Росса, модифицированная операция Росса.
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Modified Ross operation (literature review)

Enginoev S. T.1,2, Magomedov G. M.1, Rashidova T. K.1, Kondratiev D. A.1, Abdrakhmanov E. N.2, Chernov I. I.1, Tarasov D. G.1

One of the surgical methods for treating aortic valve pathology is the Ross 
operation, which was proposed by the British cardiac surgeon D. Ross in 1967. 
Numerous studies have shown excellent long-term outcomes of this operation. 
However, in some patients, pulmonary autograft dilatation may occur in the long 
term. To avoid this complication, technical modifications of this procedure have 
been proposed. A literature review on modified Ross operation as a prevention 
of pulmonary autograft dilatation is presented.
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При дисфункции аортального клапана (АК) про-
тезирование клапана является методом выбора лече-
ния таких пациентов [1-3]. В последнее время увели-
чивается количество операций на АК в  Российской 
Федерации, в 2017г было проведено 5992 вмешатель-
ства на АК, в 2018г — 6819, в 2019г — 7318 [4]. Одним 
из методов хирургического лечения является про-
цедура Росса, которая была предложена британским 
кардиохирургом Д. Россом в  1967г [5]. Первую опе-
рацию Росса в  России провел в  центре Мешалкина 
израильский кардиохирург Бернардо Алекс Видне 

в 1998г, спустя 2 мес. после показательных операций 
Видне, Юрий Горбатых самостоятельно выполнил 
данную операцию [6]. Истинное количество опера-
ций Росса в  Российской Федерации остается неиз-
вестным. По последним Американским рекоменда-
циям по приобретенным порокам сердца от 2020г 
операцию Росса можно выполнять пациентам моло-
же 50 лет (IIb класс показаний) [1]. Многочисленные 
исследования показали отличные отдаленные ре-
зультаты операции Росса [7-10]. Однако у некоторых 
пациентов в  отдаленном периоде может произойти 
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поздняя дилатация легочного аутографта (рис.  1), 
что, в  свою очередь, является причиной повторных 
операций [11-16]. Чтобы избежать этого осложнения, 
были предложены технические модификации, в  т.ч. 
имплантация легочного аутографта внутри собствен-
ного корня аорты или перикарда пациента, окуты-
вание легочного аутографта Дакроновым протезом, 
экстраанатомическое укрепление фиброзного коль-
ца (ФК) АК и  синотубулярного соединения (СТС) 
сосудистым протезом [17-20]. У  каждого из этих 
подходов есть свои преимущества и  ограничения. 
Модификации показаны на рисунке 2 A, B, C [21]. 
Данная работа преследует цель оценить состояние 
и выявить нерешенные проблемы внешней поддерж-
ки легочного аутографта для профилактики его ди-
латации при операции Росса на современном этапе.

Стратегия поиска и отбора источников
Для поиска использовали базы данных PubMed, 

Web of Science, Google Scholar, Российский индекс 
научного цитирования. Анализировали статьи до 
1  декабря 2021г, содержащие релевантные извлекае-
мые данные об операции, модифицированной Росса. 
Исключали: комментарии и  тезисы конференций, 
исследования, в  которых представлены неполные 
или неизвлекаемые данные.

Внутриаортальная имплантация легочного 
аутографта или окутывание перикардом

В попытке предотвратить расширение аутотранс
плантата, избегая использования протезного мате-

риала, некоторые авторы предложили использовать 
аутологичную ткань для обеспечения внешней под-
держки легочного аутографта. Для этой цели ис-
пользуются две ткани: перикард и  аорта. Хотя они 
могут несколько ограничивать растяжимость кор-

Рис.  1. Компьютерная томография сердца и  аорты с  контрастированием. 
Примечание: дилатация легочного аутографта после классической операции 
Росса.

Рис. 3. Схематическое изображение операции (адаптировано из [17]). 

Рис. 2. Технические модификации процедуры Росса, направленные на умень-
шение поздней дилатации и  недостаточности аутотрансплантата (адаптиро-
вано из [21]).
Примечание: A) внутриаортальная имплантация, B) имплантация внутри про-
теза из дакрона, C) экстраанатомическая аннулопластика и укрепление СТС.
Сокращение: СТС — синотубулярное соединение.
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ня неоаорты, считается, что эти ткани обладают 
лучшими механическими свойствами, чем дакрон. 
Самый большой опыт аутологической поддержки 
корня легочного аутотрансплантата с использовани-
ем собственной аорты пациента — метод включения 
(рис.  3) получен хирургами из Мельбурна, которые 
сообщили об отдаленных результатах этой техники 
у  322 оперированных пациентов с  1992 по 2013гг. 
Средний возраст включенных больных составил 39,5 
лет, минимальный и максимальный возраст больных 
15 и  63 года. Изолированная аортальная регургита-
ция (АР) имелась у  103 (32%) пациентов. Перед им-
плантацией легочного аутотрансплантата нативная 
аорта и остатки корня аорты были адаптированы для 
достижения определенных измерений СТС и ФК АК 
для пациентов мужского и женского пола (24-26 и 22-
24  мм, соответственно). Хирургические этапы пред-
ставлены на рисунке 3. Уменьшение ФК и СТС было 
выполнено  — 201 (62,4%) и  159 (49,4%) пациентам. 
30-ти дневная летальность составила 0,3%, один па-
циент умер после выписки из стационара от инфарк
та миокарда. Отдаленные результаты этой стратегии 
впечатляют: неоаортальные размеры стабильны до 
15 лет после операции. На данный момент только 
у  1,5% всех пациентов максимальный размер корня 
аорты превышает 40  мм в  диаметре, и  ни у  одного 
из них не превышает 43  мм. В  соответствии с  пре-
дыдущими исследованиями, пациенты с  предопера-
ционной АР и  пациенты с  большим ФК АК имели 
более высокий риск развития дилатации корня нео
аорты при последующем наблюдении. Эти пациен-
ты также чаще подвергались повторной операции. 
Поэтому авторы рекомендуют укреплять ФК АК при 
его диаметре ≥25  мм. Тем не менее общая свобода 
от повторной операции аутотрансплантата через 18 
лет составила 96%, и ни одна из повторных операций 
не была вызвана дилатацией аутотрансплантата [17]. 

В субанализе этой когорты, посвященном 129 
пациентам, у  которых имелись двухстворчатый АК 
и  изолированная выраженная АР, Poh CL, et al. со-
общили в общей сложности о 11 повторных операци-
ях на аорте (9 по поводу рецидивирующей АР и 2 по 
поводу эндокардита), в результате чего общая свобода 
от повторных операций составила 89% через 10 лет 
и  85% через 20 лет. Следует отметить, что дисфунк-
ция аутотрансплантата в  этой когорте, как правило, 

происходил рано (т.е. в течение первых 5 лет наблю-
дения). Также наблюдался большой эффект эпохи: 
45% повторных операций приходилось на первые 25% 
пациентов, до того, как были разработаны хирургиче-
ские стратегии авторов. В дополнение к превосходной 
прочности аутотрансплантата в этой когорте пациен-
тов с высоким риском дилатации аутотрансплантата, 
поздняя выживаемость также была замечательной, 
с 96% отсутствием общей смертности через 20 лет [22]. 

В настоящее время эти выдающиеся результаты 
представляют собой наилучшие доступные отда-
ленные результаты процедуры Росса у  пациентов 
с  АР, предполагая, что, когда это возможно, подход 
Мельбурна представляет собой отличное решение 
проблемы дилатации легочного аутотрансплантата. 
Тем не менее при использовании этой хирургической 
стратегии следует учитывать несколько важных дета-
лей. Примечательно, что этот метод не очень хорошо 
подходит для пациентов с одностворчатым клапаном 
или двустворчатым клапаном Сиверса типа 0 (комис-
суры 180), особенно при большом несоответствии 
между размером корня аорты и легочного аутотранс
плантата. Кроме того, тот факт, что нативная аорта 
всегда реконструируется до одних и тех же размеров 
в зависимости от пола пациента, вызывает опасения 
по поводу потенциального искажения легочных ау-
тотрансплантатов разного диаметра [23].

Опыт окутывания перикардом ограничен. Pacifico AD, 
et al. сообщили о своем опыте с 25 пациентами, у ко-
торых аутотрансплантат был обернут в перикард (ау-
топерикард у  12 пациентов, бычий перикард у  13). 
Но отдаленные результаты данной методики не были 
опубликованы [24].

Окутывание Дакроновым протезом  
легочного аутографта 

Чтобы предотвратить дилатацию легочного ау-
тотрансплантата, несколько групп авторов пред-
ложили заключить легочный аутотрансплантат 
в  Дакроновую трубку перед имплантацией (рис.  4). 
Для этого использовались как прямые протезы, так 
и протезы с синусами Вальсальвы (Terumo Vascutek, 
Renfrewshire, Scotland, UK). Эта методика показала 
хорошие первые результаты со стабильным диамет

Рис. 4. Основные этапы модификационной операции Росса при помощи оку-
тывания Дакроновым протезом (адаптировано из [18]).

Рис. 5. Схематическое изображение операции (адаптировано из [27]).

A B C D



20

Российский кардиологический журнал 2022; 27 (S1)

20

ром ФК аутотрансплантата и неосинуса до 5 лет [18, 
25-28]. Slater M, et al. в 2005г описали модифициро-
ванную методику Росса при помощи окутывания ау-
тографта Дакроновым протезом [19]. 

Koul B, et al. предложили модифицированную 
методику Росса с окутыванием из Дакронового про-
теза (рис.  5) [27]. Весь легочный аутографт снаружи 
поддерживается Дакроновым протезом. Дакроновый 
протез берется из расчета на 4  мм больше внутрен-
ного диаметра кольца легочного аутографта, изме-
ренного во время операции. Схематическое изобра-
жение операции представлено на рисунке 5. Данная 
методика была применена 13 пациентам. Средний 
возраст пациентов составлял 35 лет (от 22 до 50). 
Период наблюдения составил 16 мес. Авторы при- 
шли к заключению, что данная методика не влияла на 
функцию АК и размер ФК АК, а также препятство-
вала дилатации неоаортального клапана (неоАК). 

Al Rashidi F, et al. опубликовали среднесрочные 
результаты данной методики [29]. Проспективно бы-
ли проанализированы 26 пациентов, которым была 
выполнена операция Росса, из них 13 по классиче-
ской методике и 13 — модифицированная методика. 
Период наблюдения составил 4,5 года. Особый ак-
цент уделялся геометрии неоАК и  корня неоаорты. 
И было показано, что в среднесрочном периоде в ди-
намике отсутствует дилатация ФК неоАК, синусов 
Вальсальвы, СТС и  проксимальной части восходя-
щей аорты по сравнению с классической методикой. 

Gebauer R, et al. предоставили 10 случаев приме-
нения модифицированной методики путем окутыва-
ния сосудистым протезом (рис.  6). Средний возраст 
больных составил 34,2 года. В  основном это были 
пациенты с  широким ФК, т.е. пациенты с  факто-
ром риска поздней дилатации легочного аутографта. 
Средний диаметр ФК составил 28,5  мм (21-35  мм). 
Средний диаметр сосудистого протеза, применяемо-
го для окутывания, составил — 27,5±2,3 мм. Средний 
период наблюдения составил 14,6 мес. За этот период 
ни у одного пациента не было изменения геометрии 
неоаортального корня. Juthier F, et al. проанализи-
ровали шестилетние результаты данной методики 
у  12 пациентов. В  период наблюдения не было зна-
чимой регургитации на неоАК. А также отсутствова-
ла статистически значимая дилатация диаметра ФК 
и  синусов Вальсальвы. Средние диаметры ФК, нео
синусов Вальсальвы и  СТС составили 23,3±2,6  мм, 
32,6±3,3  мм, 28,9±4,5  мм при выписке 24,0±1,9  мм, 
33,6±3,3  мм и  29,5±3,6  мм, соответственно, на по-
следнем контроле (р=0,32; р=0,08 и р=0,25, соответ-
ственно) [26]. 

Также ряд авторов описали методики окутывания 
легочного аутографта сосудистым протезом [28, 30].

С точки зрения Mazine A и El-Hamamsy I, основ-
ным ограничением этого подхода является то, что он 
изменяет форму корня аутотрансплантата, особенно 

при использовании прямых Дакроновых протезов, 
и  ухудшает его естественный динамизм. Это могло 
иметь негативные последствия для мгновенных дви-
жений створок аутотрансплантата, коронарного ре-
зерва кровотока и  импеданса левого желудочка, тем 
самым потенциально сводя на нет некоторые из ос-
новных преимуществ операции Росса [23].

Кроме того, отсутствие механотрансдукции приво-
дит к беспорядку внеклеточного матрикса и гладкомы-
шечных клеток, что приводит к потере аутотрансплан-
татом своих эластичных свойств [31]. Эти соображе-
ния пока носят в основном теоретический характер, 
поскольку ни одно исследование не рассматривало 
этот вопрос в  контексте обернутого аутотрансплан-
тата. Однако гемодинамические исследования после 
использования методов ремоделирования и  реим-
плантации клапанов подтверждают эти опасения [32, 
33]. Использование протезов с синусами Вальсальвы, 
которые позволяют расширить стенку синусов, потен-
циально может смягчить некоторые из этих явлений.

Помимо этих проблем, данный подход также име-
ет ряд технических опасностей. Окутывание легоч-
ного аутотрансплантата в Дакроновый протез может 
вызвать искажение его естественной геометрии, что 
потенциально может привести к ранней АР. Еще одна 
ловушка — это вероятность деформации или переги-
ба коронарных артерий Дакроновым трансплантатом. 
Очень важно убедиться, что коронарные анастомозы 
включают стенку аутотрансплантата и  Дакроновый 
трансплантат во время коронарной реимплантации, 
чтобы избежать перегиба коронарной артерии. Еще 
одна проблема — это возможность скопления крови 
в свободном пространстве между стенкой аутотранс
плантата и  Дакроновым трансплантатом, с  образо-
ванием гематомы, которая может сдавливать корень 
неоаорты или создавать очаг инфекции. Например, 
Чернов И. И. и  др. наоборот рекомендуют не захва-
тывать сосудистый протез, а  только легочный ауто-
графт при имплантации устьев коронарных артерий 
во избежание перегиба и накопления гематомы меж-
ду протезом и неоаортой [34]. Сам дакрон, как син-

Рис.  6. Интраоперационный вид данной методики (адаптировано из [26]).
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тетический материал, вызывает некоторые опасения, 
поскольку он связан с  усилением воспалительной 
реакции вокруг легочного аутотрансплантата, что 
может привести к ранней дисфункции и ограничить 
долгосрочные преимущества операции Росса [35]. 
Черновым И. И. и др. были опубликованы отличные 
пятилетние результаты данной методики [36]. 

Другими авторами было предложено использовать 
альтернативные синтетические материалы, такие как 
GoreTex (W. L. Gore & Associates Inc., Flagstaff, AZ, 
USA), но отдаленные результаты на сегодняшний 
день отсутствуют [37].

Экстраанатомическая аннулопластика 
 и укрепление СТС

Пациенты с АР и расширенным ФК АК имеют по-
вышенный риск дилатации аутотрансплантата и  от-
каза. Как описано ранее, несколько стратегий с  ис-
пользованием внешней поддержки доказали свою 
эффективность в снижении риска поздней дилатации 
аутотрансплантата. Однако эти стратегии могут огра-
ничивать подвижность легочного аутотрансплантата 
и  тем самым ограничивать некоторые ожидаемые 
преимущества процедуры Росса. Стремясь миними-
зировать риск дилатации аутотрансплантата, обеспе-
чивая при этом отличную гемодинамику и неограни-
ченную подвижность аутотрансплантата, некоторые 
авторы выступают за подход, при котором хирурги-
ческое и  послеоперационное лечение индивидуаль-
но для каждого пациента. Этот подход фокусируется 
на известных факторах риска дилатации аутотранс
плантата и  нацелен на них в  соответствии с  инди-
видуальной анатомией и  характеристиками пациен-
та. Цель состоит в  том, чтобы стабилизировать или 
поддержать различные компоненты корня неоаорты, 
чтобы предотвратить дилатацию на всех уровнях: 
ФК, синусы Вальсальвы и  СТС. Другой целью это-
го подхода является минимизация неконтролируе-
мой артериальной гипертензии, хорошо известного 
фактора риска ранней дилатации аутотрансплантата 
и дисфункции неоАК, что особенно выражено у па-
циентов с предоперационной АР. Этот адаптирован-
ный хирургический подход (рис. 2 C) подробно опи-
сан в других источниках [38, 39]. 

Таким образом, корень аутотрансплантата ориен-
тирован так, чтобы более тонкий, обращенный влево 
синус находился в  левом коронарном синусе. Перед 
имплантацией обрезают аутотрансплантат так, что-
бы осталось как можно меньше инфундибулярной 
мышцы. Аутотрансплантат помещается в  выводной 
тракт левого желудочка (субаннулярная импланта-
ция) так, что нативное кольцо аорты может обеспе-
чивать кольцевую поддержку. У  пациентов с  АР вы-
полняют внеаортальную аннулопластику с  исполь-
зованием полного кругового кольца из дакрона для 
дальнейшей стабилизации кольца аорты [40]. 

Mazine A и  El-Hamamsy I считают, что этот под-
ход более эффективен для предотвращения поздне-
го увеличения диаметра кольца по сравнению с  ан-
нулопластичным швом или полукольцами. Чтобы 
обеспечить дополнительную поддержку, авторы ис-
пользуют собственный некоронарный синус и лево-
правую комиссуру в  качестве свободной внешней 
оболочки. Кроме того, легочная артерия обрезается 
непосредственно над спайкой, чтобы минимизиро-
вать объем стенки легочной артерии, которая будет 
подвергаться системному давлению. У  пациентов 
с  диаметром восходящей аорты >36  мм или несоот-
ветствием размера >3-4  мм между восходящей аор-
той и СТС аутотрансплантата во время операции ре-
комендуют хирургическое лечение восходящей аор-
ты, поскольку расширение СТС является известным 
механизмом несостоятельности аутотрансплантата. 
Чтобы снизить этот риск, устанавливается короткий 
Дакроновый трансплантат между аутотранспланта-
том и  восходящей аортой, который стабилизирует 
СТС [39]. При использовании этой стратегии жиз-
ненно важно, чтобы Дакроновый промежуточный 
трансплантат был настолько коротким, насколько 
это необходимо, поскольку авторы наблюдали, что 
замена восходящей аорты Дакроновым трансплан-
татом, стабилизируя СТС, приводит к  значительно-
му увеличению жесткости корня аутотрансплантата 
[41], что может ограничить некоторые преимущества 
операции и  привести к  снижению прочности ауто-
трансплантата [9]. В  дополнение к  вышеупомяну-
тым техническим деталям, Mazine A и El-Hamamsy I 
внедрили строгий ориентированный на пациента 
протокол удаленного мониторинга артериального 
давления, нацеленный на систолическое артериаль-
ное давление ≤110 мм рт.ст. в течение первых 12 мес. 
после операции. С  2011г данные авторы выполнили 
>500 процедур Росса с использованием этого подхо-
да с отличными среднесрочными результатами и без 
признаков дилатации аутотрансплантата. В недавнем 
анализе не наблюдалось различий в  размерах корня 
аутотрансплантата между пациентами с  предопера
ционной АР и  аортальным стенозом в  течение 7 
лет после операции [38]. Для подтверждения долго-
срочной стабильности размеров аутотранспланта-
та и  определения жизнеспособности этого подхода 
необходимо постоянное наблюдение. В  частности, 
будет интересно определить влияние этого индиви-
дуального хирургического подхода на частоту пер-
вичной недостаточности аутотрансплантата, как это 
наблюдалось в других исследованиях [42].

Brown JW, et al. проанализировали 31 пациента 
с  двухстворчатым АК и  дилатацией восходящего от-
дела аорты, которым в  рамках операции Росса бы-
ла выполнена аннулопластика в  сочетании с  проте-
зированием восходящего отдела аорты (рис.  7) [20]. 
Средний возраст включенных больных составил 
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28,8±14,4 лет. Все пациенты имели от умеренной до 
выраженной АР. Средний размер сосудистого проте-
за, который использовали для протезирования вос-
ходящей аорты, составил 25±2,6  мм. Среднее время 
ишемии миокарда составило 94±24 мин, время ис-
кусственного кровообращения — 133±28 мин. У тро-
их больных в послеоперационном периоде возникли 
осложнения: рестернотомия по поводу кровотечения 
была выполнена в  данном случае 3,2%, проблемы 
с правой коронарной артерии — однократно (3,2%), 
компартмент-синдром правой нижней конечности 
также у  1 больного (3,2%). В  госпитальном периоде 
не было летальных исходов. Средний период наблю-
дения составил 2,5±2,2 года. Диаметр корня аорты 
увеличился у 3 (10%) больных. 

Чернов И. И. и  др. проанализировали непосред-
ственные результаты модифицированной операции 
Росса (рис. 8) у 21 взрослого пациента [34]. Средний 
возраст включенных больных составил 41±10,1 лет. 
В  42,9% случаев выполнялись комбинированные 
вмешательства на сердце. Дилатированный АК имел-
ся у  8 (38,1%) больных. Интрааортальная методика 
(рис.  6  А) была применена у  12 и  окутывание сосу-
дистым протезом (рис.  6 B) у  9 больных. В  госпи-
тальном периоде не было летальности. Имелся ряд 
нефатальных осложнений, таких как: периопераци-
онный инфаркт миокарда  — 1 (4,8%), инсульт  — 1 
(4,8%), рестернотомия по поводу кровотечения  — 1 
(4,8%), острое почечное повреждение  — 3 (14,3%). 
При контрольной эхокардиографии были отмече-
ны отличные гемодинамические показатели: макси-
мальный градиент на легочном аутографте составил 
9,1±5,3 мм рт.ст. 

Чуть позже Чернов И. И. и  др. представили пя-
тилетние результаты модифицированной операции 
Росса [36]. Ретроспективно были проанализированы 
43 пациента, которым была выполнена модифици-
рованная методика Росса, из них интрааортальную 
методику применяли в  22 (51,2%) случаях, окуты-

вание Дакроновым протезом  — 21 (48,8%) случае. 
Средний возраст больных составил 40,0±11,7 года. 
Двухстворчатый АК диагностировали у  29 (67,4%) 
больных. Пятилетняя общая выживаемость, свобода 
от реоперации и  дилатации восходящей аорты или 
легочного аутографта не менее 5 см составили 97,4%, 
100,0% и 100,0%, соответственно.

Несколько исследований последовательно иден-
тифицировали предоперационную АР и  дилатацию 
кольца аорты как предикторы дисфункции ауто-
трансплантата. Таким образом, пациенты с  этими 
особенностями представляют собой неоптимальную 
анатомическую основу для операции Росса. Тем не 
менее при рассмотрении этих доказательств и выяс-
нении роли процедуры Росса в этой группе пациен-
тов следует иметь в  виду несколько важных особен-
ностей. А именно, что процедура Росса представляет 
собой “эволюционную сказку”, означающую, что, 
хотя операция была введена более полувека назад, 
она продолжала развиваться благодаря постепенно-
му пониманию сложных анатомических и  физиоло-
гических особенностей, связанных с ее выполнением 
[43]. Как подробно описано в  предыдущем разделе, 
были предложены многочисленные технические мо-
дификации и  дополнительные меры для снижения 
риска поздней дисфункции, особенно у  пациентов 
с АР (рис. 2). С внедрением этих методов вполне ве-
роятно, что результаты операции со временем будут 
улучшаться. 

Будущее модифицированной операции Росса
В последние годы был достигнут значительный 

прогресс в  понимании механизмов, которые приво-
дят к  дилатации аутотрансплантата и  отказу от него 
у пациентов с предоперационной АР. Это позволило 
разработать хирургические стратегии, направленные 
на предотвращение этого позднего осложнения. Как 
резюмируется в этой статье, внешняя поддержка ле-
гочного аутотрансплантата является эффективной 
стратегией предотвращения дилатации. Однако этот 
подход вызывает теоретические опасения, связанные 
с ограничением подвижности аутотрансплантата, по-
тенциально нарушающим гемодинамику корня аорты 
и сводящим на нет некоторые долгосрочные преиму-

Рис.  8. Интраоперационная фотография модифицированных методик Росса 
(адаптировано из [34]).
Примечание: А) интрааортальное окутывание, B) окутывание Дакроновым 
сосудистым протезом.

А	 B

Рис.  7. Аннулопластика АК и  протезирование восходящего отдела аорты 
(адаптировано из [20]).
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щества операции. Требуются дальнейшие исследова-
ния, чтобы определить, приводят ли эти теоретиче-
ские опасения к клинически значимым результатам. 
Как упоминалось ранее, у  пациентов, у  которых 
развивается дилатация легочного аутотрансплантата 
после процедуры Росса, большая часть увеличения 
диаметра наблюдается вскоре после операции [44]. 
Таким образом, если бы можно было обеспечить 
временную внешнюю поддержку аутотрансплантату 
на ранней стадии ремоделирования, это позволило 
бы ему безопасно адаптироваться к системному дав-
лению, а  также обеспечило бы неограничительную 
гемодинамику в долгосрочной перспективе и снизи-
ло бы риски, связанные с использованием протезов. 
Разработка полностью рассасываемых биоинженер-
ных каркасов открывает большие перспективы для 
реализации этого видения. Данная концепция не но-
ва. Еще в 1993г Mortiz A, et al. предложили окутыва-
ние легочного аутотрансплантата рассасывающимся 
полиглактином 910 [45]. К  сожалению, о  долгосроч-
ных результатах этого подхода не сообщалось. Совсем 
недавние достижения в области биоматериалов при-
вели к возрождению этой концепции. Nappi F, et al. 
разработали биоинженерный полурезорбируемый 
каркас из композита полидиоксанона и вспененного 
политетрафторэтилена и  имплантировали его в  ге-
теротопную экспериментальную модель Росса [46]. 
Каркас был обернут вокруг легочного аутотрансплан-

тата десяти ягнят и имплантирован в их нисходящую 
аорту. Через 6 мес. каркас эффективно предотвращал 
расширение по сравнению с  контрольными ягнята-
ми. Эксплантированные аутотрансплантаты не пока-
зали воспалительных изменений, а композит хорошо 
интегрировался в  стенку сосуда. Эти результаты яв-
ляются многообещающими, и  продолжение иссле-
дований в этой области потенциально может обеспе-
чить оптимальное решение для пациентов с  риском 
дилатации аутотрансплантата.

Заключение
Модифицированные методики для внешней под-

держки легочного аутографта являются эффектив-
ными мерами для предотвращения дилатации, од-
нако этот подход вызывает теоретические опасения, 
связанные с ограничением подвижности аутографта, 
потенциально нарушающим гемодинамику корня 
аорты. Требуются дальнейшие исследования отда-
ленных результатов, чтобы определить, приводят ли 
эти теоретические опасения к клинически значимым 
результатам, также определить наиболее эффектив-
ный и безопасный метод модифицированной опера-
ции Росса.
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Мальнутриция как фактор, усугубляющий течение хронической сердечной недостаточности 
в пожилом и старческом возрасте

Ткачева О. Н., Котовская Ю. В., Крылов К. Ю., Ерусланова К. А., Федин М. А.

Болезни сердечно-сосудистой системы являются основными причинами 
смертности в современном мире. Хроническая сердечная недостаточность 
(ХСН)  — терминальная стадия развития большинства сердечно-сосудис
тых заболеваний. Распространенность ХСН увеличивается у  пациентов 
старших возрастных групп. В  то же время с  возрастом растет количество 
гериатрических синдромов, одним из которых является мальнутриця. 
Исследования последних лет демонстрируют взаимоотягащающее влия-
ние сердечной недостаточности и  мальнутриции, а  также то, что коррек-
ция мальнутриции может улучшать течение сердечной недостаточности. 
Внедрение скрининга и своевременная коррекция мальнутриции позволит 
снизить частоту госпитализаций и смертность у гериатрических пациентов 
с ХСН.

Ключевые слова: сердечная недостаточность, старческая астения, мальну-
триция.
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Malnutrition as a factor aggravating the heart failure course in the elderly and senile age
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Cardiovascular diseases are the main death causes in the modern world. Heart 
failure (HF) is the terminal stage of most cardiovascular diseases. The prevalence 
of HF is increasing in patients of older age groups. At the same time, the 
number of geriatric syndromes increases with age, one of which is malnutrition. 
Recent studies demonstrate the mutually aggravating effect of heart failure and 
malnutrition, and that the correction of malnutrition can improve the heart failure 
course. The introduction of screening and timely correction of malnutrition will 
reduce the hospitalization and mortality rates in geriatric patients with HF.
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Ключевые моменты

• � Мальнутриция влияет на прогноз сердечной не- 
достаточности у пожилых пациентов.

• � В клинической практике используются шкалы 
для скрининга и  диагностики мальнутриции.

• � Врач-кардиолог может ориентироваться на ре-
зультаты шкал при ведение данных пациентов.

Key points

• � Malnutrition affects the prognosis of heart failure 
in elderly patients.

• � Scales for malnutrition screening and diagnosis are 
used in clinical practice.

• � The cardiologist can be guided by the scales in the 
management of such patients.
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В настоящее время болезни сердечно-сосудис
той системы являются основной причиной смер-
ти в  мире. Хроническая сердечная недостаточность 
(ХСН)  — финальная стадия развития большинства 
сердечно-сосудистых заболеваний, и  число пациен-
тов с данным заболеванием неуклонно растет. Только 
в России по данным исследования ЭПОХА-ХСН до-
ля пациентов с  ХСН в  популяции с  1998 по 2014гг 
увеличилась с 4,9% до 10,2%, и наибольший прирост 
идет за счет увеличения числа больных с  сердечной 
недостаточностью (СН) с сохраненной фракцией вы-
броса [1, 2]. Основными причинами ХСН являются 
“возраст ассоциированные заболевания”: артери-
альная гипертония и  ишемическая болезнь сердца 
[3, 4]. И, как результат, распространённость паци-
ентов с  ХСН в  популяции возрастает: по данным 
Российских эпидемиологических исследований рас-
пространенность ХСН, в  т.ч. клинически выражен-
ной, увеличивается с 10% среди людей старше 70 лет 
до 70% у лиц старше 90 лет [5]. 

В то же время, по мере старения, увеличивается 
риск развития старческой астении (СА) и увеличива-
ется число гериатрических синдромов (ГС), приходя-
щихся на 1 человека. У людей старше 65 лет широко 
распространены сенсорные дефициты, саркопения, 
мальнутриция, когнитивные нарушения, депрессия, 
социальная изоляция, коморбидность и полипрагма-
зия [6]. Исследования неоднократно демонстриро-
вали ассоциации между СА и сердечно-сосудистыми 
заболеваниями, в т.ч. и ХСН [7]. Khan H, et al. в 2013г 
продемонстрировали, что СА является независимым 
фактором развития ХСН [8], а  Wang X, et al. в  2018г 
обнаружили, что сочетание СА и  ХСН может уве-
личить риск смерти на 70% [9]. Одним из наиболее 
распространённых ГС во всем мире является мальну-
триция (нарушение питания). Согласно определению 

Всемирной организации здравоохранения мальну-
триция включает дефицит, избыток или нарушение 
баланса потребления энергии и  нутриентов и  может 
проявляться в  таких формах, как недоедание, не-
адекватное потребление витаминов и  микроэлемен-
тов, избыточный вес, ожирение и  неинфекционные 
заболевания, связанные с  питанием. Уже имеют-
ся данные, которые показывают, что мальнутриция 
очень часто сочетается с СН, как острой, так и хро-
нической [10, 11]. Проблема мальнутриции, а  также 
способов её диагностики и  коррекции у  пациентов 
с  ХСН актуальна и  активно изучается в  настоящее 
время [12]. Целью данного обзора является наглядная 
демонстрация важности своевременной диагностики 
и коррекции мальнутриции у пациентов с ХСН. Для 
основного поиска источников использовали интер-
нет-ресурс PubMed, также использовали базу данных 
eLIBRARY за последние 10 лет. Сайты издательств 
Springer и Elsevier использовались для доступа к пол-
ному тексту статей. В  обзор были включены источ-
ники информации, в  которых освещались вопросы 
выбора рациона питания у различных групп пациен-
тов. Информационные запросы включали следующую 
совокупность ключевых слов: “malnutrition, (chronic) 
heart failure, older adults, frailty, obesity”.

Мальнутриция у пациентов с ХСН
Чаще всего мальнутриция определяется как син-

дром недостаточности питания или белково-энер-
гетическая недостаточность. Клинические рекомен-
дации по недостаточности питания (мальнутриции) 
у пациентов пожилого и старческого возраста в пер-
вую очередь посвящены именно этому виду наруше-
ния питания [13]. 

Согласно клиническим рекомендациям, для па-
циентов пожилого и  старческого возраста предло-

Пожилой пациент

Сердечная недостаточностьМальнутриция

Вдвое увеличивается риск
госпитализации и смерти

от сердечной недостаточности 

Диагностика: 
• Краткая шкала оценки питания (MNA)
• Шкала MUST
• Биохимические параметры крови:

альбумин, железо, ферритин, витамин Д 

Лечение:
• Консультация диетолога (нутрициолога), 

гериатра с определением объема коррекции
белково-энергетической недостаточности

• При выявление дефицита железа – назначение 

Графическое резюме
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жен алгоритм диагностики, который основывается 
на результатах скрининговых шкал (краткая шкала 
оценки питания, универсальный скрининг недоста-
точности питания и  скрининг нутритивного риска) 
при наличии 1 фенотипического и 1 этологического 
критерия [13].

Мальнутриция довольно часто встречается у  по-
жилых людей и имеет тяжелые последствия для здо-
ровья. Исследования показывают, что каждый чет-
вертый госпитализированный пациент имеет или 
может иметь синдром мальнутриции [14], а  само 
по себе наличие этого синдрома может увеличивать 
сроки госпитализации и  смертность, а  также увели-
чивает количество затрат на лечение [15, 16]. Среди 
проживающих дома пациентов пожилого и  старче-
ского возраста распространенность недостаточности 
питания составляет 5-30%. В  пансионатах по уходу 
за пожилыми людьми распространенность недоста-
точности питания варьирует от 16 до 70% [13]. У па-
циентов пожилого и старческого возраста выявление 
и  своевременная коррекция недостаточности пита-
ния играет особенно важную роль, т.к. мальнутриция 
может приводить к  развитию и/или прогрессирова-
нию ГС. Исследование PICNIC показало негатив-
ное влияние мальнутриции на прогноз у  пациентов 
с  ХСН, а  также то, что коррекция недостаточности 
питания снижает риск смерти у данной группы паци-
ентов. В исследование было включено 120 пациентов 
с острой декомпенсацией СН, у 59 (49,2%) была вы-
явлена гипоальбуминемия, при коррекции риск по-
вторной госпитализации по причине декомпенсации 
ХСН и  смерти от всех причин снижался с  61,3% до 
28,6% [17]. В  проспективном когортном исследова-
нии, включавшем 467 пациентов (средний возраст 
76 лет) и  опубликованном в  2021г, было показано 
негативное влияние мальнутриции на прогноз у  па-
циентов, госпитализированных с  декомпенсацией 
СН: снижение уровня альбумина увеличивало риск 
смерти на 13%, диагностированная мальнутриция 
с использованием шкалы Mini-Nutritional-Assessment 
MNA увеличивала риск смерти в 2 раза, а с помощью 
шкалы MUST  — в  1,2 раза [12]. С  учетом мульти
этилогичности мальнутриции у пациентов пожилого 
и  старческого возраста подходы к  коррекции недо-
статочности питания включают этиологические, ме-
дико-психосоциальные, социальные аспекты и в каж-
дом случае подбираются индивидуально [18].

Сочетание мальнутриции и  СН приводит к  ряду 
негативных последствий. По данным польского од-
ноцентрового проспективного исследования, вклю-
чившего 120 пациентов (средний возраст 55±11 лет), 
госпитализированных с  обострением СН, у  паци-
ентов с  мальнутрицией риск повторных обострений 
СН, требующих госпитализаций, был значимо выше 
по сравнению с нормальным питанием: 82% vs 30%, 
р=0,004 [19]. В другом проспективном когортном ис-

следовании показано, что у 50 амбулаторных пациен-
тов (средний возраст 74,3) с систолической СН маль-
нутриция ассоциирована с  большим риском смерти 
и  госпитализаций (отношение шансов 8,0 и  8,1, со-
ответственно) [10].

Ещё одно проспективное исследование, прове-
денное в Испании, включившее с 2011 по 2016гг 304 
пациентов, госпитализированных в  отделение СН, 
показало, что мальнутриция, выявленная с примене-
нием шкалы MNA у пациентов с ХСН, является неза-
висимым предиктором смертности (отношение рис
ков 2,73; 95% доверительный интервал 1,55-4,81) [20]. 

В настоящее время активно изучаются лабора-
торные показатели статуса питания при СН. Так, 
Kinugasa  Y, et al. в  своём исследовании изучили 
взаимосвязь между тяжестью ХСН (оценивалась по-
средством определения уровня мозгового натрий-
уретического пептида в  сыворотке крови), показа-
телями питания и  уровнями воспалительных цито-
кинов (оценивались сывороточный фактор некроза 
опухоли-α, интерлейкин-6, грелин и  лептин) [21]. 
В  исследование было включено 152 пациента (сред-
ний возраст 77±11 лет). Была выявлена взаимосвязь 
тяжелой ХСН с  низкими показателями питания по 
биохимическому анализу крови и  высоким уровнем 
воспалительных цитокинов [21].

У пациентов с ХСН имеет место дефицит не толь-
ко макроэлементов, но также витаминов и  микро-
элементов.

Показана частая встречаемость дефицита каль-
ция, магния и витамина D при ХСН [21-23]. Другим 
распространённым дефицитом у  пациентов с  ХСН 
является дефицит железа. Он связан с  тяжестью за-
болевания и  является сильным и  независимым пре-
диктором неблагоприятных исходов течения ХСН 
[24]. В  проспективном когортном исследовании 
2019г верифицировали роль витаминов С, Е и  бета-
каротина, которые являются антиоксидантами и мо-
гут оказывать защитное действие на сосудистую сеть. 
По их данным, у  140 (40%) из 251 пациентов с  СН 
был обнаружен дефицит витамина С и его снижение 
негативно сказывалось на риске развития сердечно-
сосудистых событий (отношение рисков 1,95; 95% 
доверительный интервал 1,08-3,51) [25].

Диагностика и лечение мальнутриции 
 у пациентов с ХСН 

В контексте мультидисциплинарной медицины, 
рекомендованной Европейским обществом кардио-
логов, у пациентов с СН необходимо систематически 
оценивать состояние питания. В настоящее время не 
существует “золотого стандарта” для раннего выявле-
ния мальнутриции, особенно в условиях кардиологи-
ческого стационара или амбулаторного кардиологи-
ческого приема. Согласно российским рекомендаци-
ям, для скрининга рекомендовано использовать одну 
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из трех скрининговых шкал. В некоторых исследова-
ниях показано преимущество шкалы MNA-SF (Mini 
Nutritional Assessment — Short Form) — скрининговой 
шкалы, используемой для оценки статуса питания, 
включающей вопросы, касающиеся других гериатри-
ческих проблем (когнитивные нарушения и  депрес-
сия, подвижность, острые заболевания или психоло
гический стресс, похудание и статус питания), которые 
могут не только определять мальнутрицию, но также 
предоставлять информацию о  синдроме СА. Анализ 
с помощью MNA-SF предоставляет дополнительную 
информацию о  некоторых проблемах со здоровьем, 
таких как когнитивные способности, перед другими 
методами оценки риска развития мальнутриции у па-
циентов пожилого возраста с  СН. Относительным 
минусом данной шкалы является большое количество 
вопросов и время, которое необходимо затратить на 
ее выполнение [26, 27].

Обсуждается возможность использования таких 
биомаркеров нутритивного статуса, как ферритин, 
гемоглобин, альбумин и общий холестерин для диа-
гностики недостаточности питания у  пожилых лю-
дей, которые также входят в рекомендации по маль-
нутриции у пациентов пожилого и старческого воз-
раста. Так, в исследовании, проведённом Pavloviс J, 
et al., в группе 446 пациентов старше 65 лет показа-
на взаимосвязь мальнутриции (оценена по шкалам, 
в т.ч. MNA) с низким уровнем ферритина, гемогло-
бина, альбумина и общего холестерина. Однако точ-
ность этих маркеров в  диагностике мальнутриции 
и  риска мальнутриции среди пожилых пациентов 
была статистически не достоверна [28]. В  другом 
метаанализе показано, что гемоглобин и общий хо-
лестерин могут быть полезными биомаркерами не-
достаточности питания у  пожилых людей, однако 
требуются уточнения их референсных диапазонов 
и пороговых значений для диагностирования маль-
нутриции [29]. 

Ещё более сложным вопросом является возмож-
ность использования альбумина для диагностики 
мальнутриции при СН. С  одной стороны, в  литера-
туре описано, что низкий уровень альбумина кор-
релирует со шкалами MUST (Malnutrition Universal 
Screening Tool  — простой инструмент скрининга 
мальнутриции, оценивающий индекс массы тела, 
потерю веса, влияние острого заболевания), MNA-
SF и  связан с  неблагоприятными исходами у  паци-
ентов с  ХСН [12]. Однако влияние статуса питания 
на сывороточный альбумин в этом случае не совсем 
очевиден. Белково-энергетическая недостаточность 
у  взрослых не всегда вызывает гипоальбуминемию, 
а при тяжелой СН снижается синтез белка в печени. 
Исходя из этого, гипоальбуминемия связана стати-
стически со статусом питания и повышенной смерт
ностью, но не обязательно может быть вызвана недо-
еданием как таковым.

Открытым остаётся вопрос способов коррекции 
мальнутриции у  пациентов с  СН. Рекомендации 
Европейского общества кардиологов по лечению 
острой и  ХСН 2021г [30] касаются только необ-
ходимости мониторинга и  предотвращения недо-
статочности питания у  пациентов с  СН. Однако 
в  руководстве нет конкретных рекомендаций по 
питанию для пациентов с СН, тогда как пациенты 
с  данным заболеванием относятся к  группе риска 
по развитию мальнутриции, для которых наблюда-
ются высокие показатели заболеваемости и смерт-
ности при наличии белково-энергетической недо-
статочности [30]. 

Диетические рекомендации для пациентов с  СН 
традиционно сосредоточены на ограничении потре-
бления натрия и жидкости, но низкое качество диеты 
у пациентов с СН часто может способствовать росту 
их заболеваемости и  смертности. Строгие ограни-
чительные диеты у  пациентов с  ХСН не могут быть 
применены ввиду частой встречаемости белково-
энергетической недостаточности, а также дефицитов 
макроэлементов и микроэлементов. 

Хотя доказано, что недостаточное потребление 
и низкие уровни питательных микроэлементов в плаз
ме связаны с  неблагоприятными клиническими ис-
ходами [24, 27], доказательства, подтверждающие 
эффективность терапевтического их восполнения, 
ограничены. В анализе исследования PICNIC, кото-
рое уже было описано выше, Bonilla-Palomas JL, et al. 
показали, что подбор индивидуализированного пи-
тания для пациентов с дефицитами питания снижает 
смертность (20,3% пациентов умерли в  группе вме-
шательства и 47,5% в группе контроля) и частоту го-
спитализаций (10,2% vs 36,1%) [31]. В ходе исследова-
ния NHANES III было описано, что увеличение по-
требления энергии, белка (красное мясо) и  овощей 
связано с  улучшением статуса питания у  пациентов 
с  ХСН (в  исследование было включено 445 пациен-
тов в  возрасте 55,1±5,9 лет) [32]. В  проспективном 
когортном исследовании EFFORT (645 пациентов 
с  острой и  ХСН) было продемонстрировано, что 
у  госпитализированных пациентов с  ХСН и  маль-
нутрицией индивидуальная нутритивная поддержка 
по сравнению со стандартным больничным питани-
ем снижала риск смерти к  30-му дню наблюдения 
(умерли 27 из 321 пациента группы вмешательства 
(8,4%) по сравнению с  48 из 324 (14,8%) пациентов 
контрольной группы), наблюдалось снижение часто-
ты основных сердечно-сосудистых событий (17,4% vs 
26,9%). При этом наибольшая польза от нутритив-
ной поддержки была показана у  пациентов с  высо-
ким риском дефицитов питания, что в очередной раз 
доказало важность скрининга на мальнутрицию при 
поступлении в больницу с последующей разработкой 
индивидуальной диеты для пациентов с дефицитами 
питания [33].
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Широко обсуждается проблема использования 
пищевых добавок для восполнения дефицита ма-
кро- и  микронутриентов при ХСН. Долгое вре-
мя изучается влияние приема витамина D-25-ОН 
и  омега-3 полиненасыщенных жирных кислот на 
риск смерти от разных заболеваний, в  т.ч. сердеч-
но-сосудистых. Тем не менее в опубликованном ис-
следовании VITAL не подтверждено положительное 
влияние приема витамина D3 и  омега-3 полинена-
сыщенных жирных кислот на риск сердечно-сосу-
дистых нарушений [34].

В рандомизированном клиническом двойном 
слепом плацебо-контролируемом исследовании 
AFFIRM-AHF (1142 пациента со средним возрастом 
71 год) было показано, что терапия препаратами же-
леза позволяет снизить частоту госпитализаций по 
поводу СН у  пациентов с  дефицитом железа после 
острой СН [35]. Результаты, в  т.ч. и  этого исследо-
вания, легли в  основу изменения рекомендаций по 
ведению пациентов с  СН Европейского общества 
кардиологов: теперь у  всех пациентов, госпитализи-
рованных с  декомпенсацией СН, необходимо оце-
нивать уровень железа и  насыщения трасферрина 
и  в  случае выявления снижения назначать терапию 
препаратами карбоксимальтозы железа [30].

Также в  литературе активно обсуждаются спосо-
бы коррекции гипоальбуминемии и  их влияние на 
прогноз течения заболевания, т.к. была показана 
взаимосвязь низкого уровня альбумина в  сыворотке 
крови и неблагоприятных исходов [17]. 

СН и ожирение
Еще одной проблемой у  пациентов с  СН являет-

ся ожирение. Оно является фактором риска разви-
тия СН, и  снижение массы тела является обычным 
подходом к профилактике СН. Однако потеря массы 
тела у  пациентов с  СН и  ожирением является спор-
ным вопросом из-за парадокса меньшей смертности 
у пациентов с ожирением и СН [36]. Хотя механизм, 
лежащий в  основе парадокса ожирения, сложен, 
метаанализ показывает, что преднамеренная поте-
ря массы тела с  помощью бариатрической хирургии 
действительно может улучшить структуру и функцию 
сердца [37]. 

Несмотря на  то, что с  возрастом распространен-
ность избыточной массы тела и  ожирения увеличи-
вается, для людей пожилого возраста характерно раз-
витие саркопенического ожирения с  уменьшением 
мышечной массы [38]. Диетические вмешательства 
и  фармакологические методы коррекции веса недо-
статочно изучены у пожилых пациентов с СН. 

Взаимосвязь мальнутриции  
с другими ГС у пациентов с СН

ГС широко распространены среди пациентов 
с ХСН. Они имеют тесную взаимосвязь, влияют друг 

на друга и ухудшают течение хронических заболева-
ний. В  настоящее время в  литературе встречаются 
данные о влиянии на ХСН отдельных ГС, таких как 
саркопения, мальнутриция, когнитивный статус, де-
прессия [39, 40].

Значительная часть пациентов с  СН имеет со-
путствующие когнитивные дефициты [41]. Также 
широко распространены депрессия и  тревожные 
расстройства, ухудшающие прогноз пациентов [42]. 
Эти состояния во многом патогенетически обуслов-
лены ХСН. Однако эти дефициты могут приводить 
к  недоеданию или несбалансированному питанию, 
а  ухудшение нутритивного статуса будет оказывать 
негативное влияние на течение ХСН, таким образом 
замыкая порочный круг. В настоящее время имеют-
ся ограниченные данные, насколько нутритивная 
поддержка может повлиять на два другие звена этой 
цепи.

Другими, тесно связанными с  СН и  мальнутри
цией, синдромами являются кахексия и  саркопе-
ния. Скорость основного обмена увеличивается 
при ХСН, но общее недоедание может играть опре-
деленную роль в  развитии кахексии и  саркопении, 
особенно у пожилых людей [43]. Не <10-20% амбу-
латорных пациентов с систолической ХСН развива-
ют клинически значимые синдромы кахексии и сар-
копении. Показано, что при их сочетании с  ХСН 
у  пациентов отмечаются более высокие лаборатор-
ные маркёры воспаления, усиливается протеолиз 
скелетных мышц, а,  следовательно, снижаются их 
масса и сила. Статистически показано, что саркопе-
ния ассоциирована с  неблагоприятным прогнозом 
у пожилых пациентов с ХСН [44]. Исходя из этого, 
возникает вопрос, можно ли, воздействуя на нутри-
тивный статус, повлиять на развитие саркопении 
напрямую (корректируя белково-энергетическую 
недостаточность) или опосредованно (улучшая те-
чение ХСН, а  следовательно, уменьшая хрониче-
ское воспаление и протеолиз). В свою очередь, кор-
рекция саркопении может привести к  повышению 
реабилитационного потенциала пациента, что будет 
влиять на прогноз ХСН. Эта проблема также мало 
изучена. 

Нельзя не упомянуть и  взаимосвязь ХСН, маль-
нутриции и остеопороза. Показано, что ХСН сама по 
себе является риском развития остеопороза [45]. Ещё 
не исследовано, какова роль в этой взаимосвязи ну-
тритивного статуса, но можно предполагать, что его 
улучшение благоприятно сказывается на структуре 
костной ткани. 

В свою очередь, воздействие на статус питания, 
коррекция саркопении и  остеопороза способны 
опосредованно влиять и  на такой ГС, как падения 
и переломы.

Другая часто встречающаяся проблема при лече-
нии пожилых пациентов с  ХСН  — полипрагмазия, 
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обусловленная полиморбидностью. Эта проблема 
сложна сама по себе, а  в  контексте мальнутриции, 
можно лишь предполагать, насколько статус пита-
ния влияет на фармакологическое взаимодействие 
таблетированных средств на всех его этапах. В свою 
очередь, многие лекарственные препараты могут 
привести к  дефицитам макро- и  микронутриентов. 
Рекомендаций по данной проблеме в настоящее вре-
мя нет.

Пациент пожилого и старческого возраста с СН, 
пришедший на прием к  кардиологу или госпи-
тализированный в  кардиологическое отделение 
в  связи с  декомпенсацией СН, выходит за рамки 
рекомендаций по ведению пациентов с  СН и  тре-
бует индивидуального подхода. Одним из наиболее 
часто встречаемых и достоверно влияющих на про-
гноз у  этих пациентов ГС является мальнутриция. 
Состояние, которое может провялятся как белко-
во-энергетической недостаточностью, так и  ожи-
рением. Для его диагностики возможно использо-
вать простые шкалы, по результатам которых мож-
но и  нужно направлять пациента на консультации 
к  нутрициологам для разработки плана индивиду-
ального питания. 

Заключение
В настоящее время актуальной является разработ-

ка комплексного подхода в  ведении пожилых паци-
ентов с ХСН, учитывающего не только клиническую 
картину заболевания, но и наличие у них других ГС. 
Особая роль в  контексте мультидисциплинарной 
медицины отводится проблемам мальнутриции при 
ХСН. Внедрение методов скрининга риска разви-
тия недостаточности питания и  раннего выявления 
мальнутриции позволит более точно прогнозировать 
риски прогрессирования ХСН, а разработка методов 
их коррекции на начальных этапах позволит снизить 
частоту госпитализаций и смертность у этой катего-
рии пациентов. Командная работа с  привлечением 
к лечению пациентов смежных специалистов (дието-
логов, нутрициологов, гериатров и  врачей-реабили-
тогов) должна со временем стать стандартом лечения 
пожилых пациентов с СН. 

Отношения и деятельность. Статья написана в рам-
ках государственного задания “Комплексный подход 
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достаточности у  пациентов пожилого и  старческого 
возраста”.
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Приложение 1. Шкала MNA-SF

Краткая шкала оценки питания (MNA)

А. Снизилось ли за последние 3 мес. количество пищи, которое вы съедаете, из-за потери 
аппетита, проблем с пищеварением, из-за сложностей при пережёвывании и глотании?

0 = серьёзное снижение количества съедаемой пищи;
1 = умеренное снижение количества съедаемой пищи;
2 = нет снижения количества съедаемой пищи

Б. Потеря массы тела за последние 3 мес. 1 = не знаю;
0 = потеря от 1 до 3 кг;
3 = нет потери массы тела

В. Подвижность 0 = прикован к кровати/стулу;
1 = способен вставать с кровати/стула, но не выходит  
из дома;
2 = выходит из дома

Г. Острое заболевание (психологический стресс) за последние 3 мес. 0 = да; 2 = нет
Д. Психоневрологические проблемы 0 = серьёзное нарушение памяти или депрессия;

1 = умеренное нарушение памяти;
2 = нет нейропсихологических проблем

Е. Индекс массы тела 0 = <19;
1 = 19-21;
0 = 21-23;
3 = 23 и выше

Ж. Живёт независимо (не в доме престарелых или больнице) 0 = нет; 1 = да
З. Принимает более трех лекарств в день 0 = да; 1 = нет
И. Пролежни и язвы кожи 0 = да; 1 = нет
К. Сколько раз в день пациент полноценно питается 0 = 1 раз; 1 = 2 раза; 2 = 3 раза
Л. Маркеры потребления белковой пищи: 0 = если 0-1 ответ “да”;

0,5 = если 2 ответа “да”;
1 = если 3 ответа “да”

1 порция молочных продуктов (1 порция = 1 стакан молока, 60 г творога, 30 г сыра,  
3/4 стакана йогурта) в день (да/нет)
2 или более порции бобовых и яиц в нед. (1 порция = 200 г бобовых, 1 яйцо) (да/нет)
Мясо, рыба или птица каждый день (да/нет)

M. Съедает 2 или более порций фруктов или овощей в день (1 порция = 200 г овощей,  
1 любой фрукт среднего размера)

0 = нет; 1 = да

Н. Сколько жидкости выпивает в день 0 = <3 стаканов;
0,5 = 3-5 стаканов;
1 = >5 стаканов

О. Способ питания 0 = неспособен есть без помощи;
1 = самостоятельно с небольшими трудностями;
2 = самостоятельно

П. Самооценка состояния питания 0 = оценивает себя как плохо питающегося;
1 = оценивает своё состояние питания неопределённо;
2 = оценивает себя как не имеющего проблем с питанием

Р. Состояние здоровья в сравнении с другими людьми своего возраста 0 = не такое хорошее;
0,5 = не знает;
1 = такое же хорошее;
2 = лучше

С. Окружность по середине плеча, см 0 = <21;
0,5 = 21-22;
1 = 22 и больше

Т. Окружность голени, см 0 = <31;
1 = 31 и больше

Общий балл: /30

Приложение 2. Шкала MUST

Вес в настоящий момент (кг)
Рост в настоящий момент (м)
Вес 3-6 мес. назад (кг)
Острое заболевание в настоящий момент Да/Нет
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Роль эпикардиальной жировой ткани в развитии сердечно-сосудистых заболеваний

Мустафина И. А.1, Ионин В. А.2, Долганов А. А.1, Ишметов В. Ш.1, Пушкарева А. Э.1, Ягудин Т. А.1, Данилко К. В.1, Загидуллин Н. Ш.1

Эпикардиальная жировая ткань (ЭЖТ) обладает уникальными свойствами 
благодаря особой анатомической структуре, функции терморегуляции, ме-
таболической активности. Дисрегуляция ЭЖТ провоцирует синтез провос-
палительных цитокинов, нарушения в  обмене жиров, глюкозы, способствует 
жировой дистрофии миокарда и развитию хронической сердечной недоста-
точности. ЭЖТ может служить фактором риска и  биомаркером сердечно-
сосудистых заболеваний, а также является потенциальной терапевтической 
мишенью. Целью данного обзора было освещение данных актуальных ис-
следований по ЭЖТ, секретируемых адипокинов, их влияние на метаболизм 
тканей-мишеней и  систематизация взаимосвязей между ЭЖТ и  сердечно-
сосудистыми заболеваниями. В  частности, освещены вопросы её функции, 
роль при хронической сердечной недостаточности, фибрилляции предсер-
дий, а также прогностическое значение различных микроРНК, определяемых 
в ЭЖТ. 

Ключевые слова: эпикардиальная жировая ткань, сердечно-сосудистый 
риск, адипокины, микроРНК. 
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Epicardial adipose tissue (EAT) has unique properties due to its special anatomical 
structure, thermoregulation, and metabolic activity. Dysregulated EAT provokes 
the synthesis of pro-inflammatory cytokines, disorders in the metabolism of fats 
and glucose, as well as contributes to fatty degeneration of the myocardium 
and heart failure development. EAT may serve as a risk factor and biomarker for 
cardiovascular diseases, and is also a potential therapeutic target. The purpose of 
this review was to highlight current research data on EAT, secreted adipokines, their 
effect on target tissue metabolism, and to systematize the relationship between 
EAT and cardiovascular diseases. In particular, its function, role in heart failure, 
atrial fibrillation, as well as the prognostic value of various microRNAs determined 
in EAT are highlighted.
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В настоящее время большое внимание уделяет-
ся метаболическим фенотипам ожирения. В  пер-
вую очередь метаболически нездоровому фенотипу 
с преобладанием висцерального жира как возможной 
причине развития патологий сердца, таких как ише-
мическая болезнь сердца (ИБС), фибрилляция пред-
сердий (ФП) и  хроническая сердечная недостаточ-
ность (ХСН). Активно изучаются патогенетические 
механизмы влияния эпикардиального жира на риск 
развития сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ). 
Эпикардиальная жировая ткань (ЭЖТ)  — жировая 
ткань, расположенная между висцеральным листком 
перикарда и  миокардом, её наибольшее содержание 
наблюдается в  межжелудочковой борозде [1]. ЭЖТ 
анатомически наиболее тесно прилежит к  миокарду 
и способна его разобщать механически, а также име-
ет с миокардом общую микроциркуляторную крове-
носную сеть и  оказывает активное влияние на кар-
диомиоциты через систему адипоцитокинов (лептин, 
резистин, висфатин и  другие), интерлейкинов (ИЛ-
1, 6) и  фактора некроза опухоли-альфа (ФНО-α) 
[2]. Адипоцитокины ЭЖТ участвуют в  продукции 
других цитокинов, метаболизме глюкозы и липидов, 
регулируют функцию эндотелия сосудов, процессы 
коагуляции и  воспаления. Происходит обмен син-
тезируемых в  ЭЖТ биологически активных молекул 
с  прилежащими тканями-мишенями. Таким обра-
зом, ЭЖТ не только косвенно отражает состояние 
миокарда и коронарных сосудов, но и может участво-
вать в развитии и прогрессировании ССЗ [3]. Однако 
до сих пор остаются дискутабельными вопросы це-
лесообразности и эффективности определения ЭЖТ 
для стратификации риска развития ССЗ. Целями 
данного обзора явились систематизация взаимо
связей между ЭЖТ и  ССЗ, определение значимости 
ЭЖТ как потенциального предиктора неблагопри-
ятных сердечно-сосудистых событий, а также систе-
матический обзор данных по ЭЖТ-специфическим 
микроРНК. Для решения этой задачи были исполь-
зованы базы данных PubMed, Elibrary, поисковыми 
словами служили: эпикардиальный жир, ХСН, ФП, 
ИБС, адипокины, микроРНК. Глубина поиска со-
ставила 10 лет с  акцентом на исследования послед-
них 5 лет за исключением фундаментальных работ. 
В обзоре приведены данные 47 исследований, из них 
5 метаанализов и системных обзоров.

Функции ЭЖТ
Известно, что ЭЖТ выполняет несколько важных 

функций, таких как защита сердца и коронарных ар-
терий от механического воздействия, роль в иммун-
ной защите от патогенов, участие в метаболизме сво-
бодных жирных кислот и терморегуляции [4]. В нор-
ме ЭЖТ обладает кардиопротективной активностью, 
в  частности за счет продукции адипоцитами адипо-
нектина и адреномедуллина, обладающих антиатеро-

склеротическими и  противовоспалительными свой-
ствами. Адипонектин увеличивает окисление свобод-
ных жирных кислот, уменьшают жировое депо сердца 
и  подавляют синтез провоспалительных цитокинов 
[5]. Экспрессия адипонектина была ниже при увели-
чении объема ЭЖТ [6]. Исследование Mazurek T, et 
al. впервые показало лейкоцитарную инфильтрацию 
ЭЖТ и экспрессию генов воспаления, а также пере-
ход макрофагов ЭЖТ в  активированное состояние 
у  пациентов с  ИБС [7]. При этом лейкоциты акти-
вируются через толл-подобные рецепторы лигандами 
липополисахаридов и свободных жирных кислот и ре-
агируют последующей продукцией провоспалитель-
ных факторов (ИЛ-1, ИЛ-6, ФНО-α, моноцитарный 
хемотаксический протеин-1) [8]. Выявлено, что ади-
покиново-цитокиновые профили адипоцитов ЭЖТ 
и  подкожной жировой клетчатки отличаются между 
собой. У пациентов с ИБС концентрации провоспа-
лительных цитокинов, таких как ФНО-α и ИЛ-1, бы-
ли выше в ЭЖТ, чем в подкожной жировой клетчат-
ке, а концентрации противоспалительных цитокинов 
(адипонектина, ИЛ-10, трансформирующего фактора 
роста бета) были ниже [9]. Данные факты свидетель-
ствуют о “метаболическом воспалении” и возможном 
участии адипоцитов ЭЖТ в развитии ИБС путём воз-
никновения адипокинового дисбаланса и активации 
провоспалительных реакций.

Визуализация ЭЖТ и ее количественная оценка
В настоящее время разработаны различные ме-

тодики визуализации и количественной оценки объ-
ема и локализации ЭЖТ. Наиболее информативным 
считается метод компьютерной томографии (КТ), 
т.к. он позволяет не только точно определять объ-
ём ЭЖТ, но и позволяет оценивать состояние коро-
нарных артерий и  перикардиальной жировой ткани 
[10]. Однако в  рутинной практике использование 
данного метода представляет сложность ввиду высо-
кой стоимости и  лучевой нагрузки на пациента при 
выполнении исследования, но толщина ЭЖТ может 
быть измерена при трансторакальной эхокардиогра-
фии (ЭхоКГ). ЭЖТ идентифицируется в  виде него-
могенного гипоэхогенного пространства кпереди от 
стенки правого желудочка, и её толщина измеряется 
между эпикардиальной поверхностью и  висцераль-
ным листком перикарда в парастернальной позиции 
по длинной оси в  конце систолы, рассчитывает-
ся среднее значение за три фазы сердечного цикла 
(рис.  1). Медиана значений толщины ЭЖТ в  боль-
шой популяции пациентов, прошедших ЭхоКГ по 
стандартным показаниям, составила 7  мм у  мужчин 
и 6,5 мм у женщин [1]. В другом исследовании верх-
няя граница нормальной толщины ЭЖТ равнялась 
7 мм [11]. ЭхоКГ представляется перспективным ме-
тодом скрининговой оценки толщины ЭЖТ, в  т.ч. 
у пациентов с метаболическим синдромом (МС).
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ЭЖТ и ССЗ
ЭЖТ и атеросклероз коронарных артерий
ЭЖТ может локально влиять на коронарные ар-

терии и играть значительную роль в развитии и про-
грессировании ССЗ, а  механизмы воздействия на 
сосуды коронарного русла комплексны и многофак-
торны. Большинство исследований сходятся в  на-
личии ассоциаций между большим объемом ЭЖТ 
и  компонентами МС, т.е. ожирением, артериальной 
гипертензией, дислипидемией, инсулинорезистент-
ностью, в отличие от подкожной жировой клетчатки 
[12, 13]. В  работе Отт А. В. и  др. выявлена значимая 
взаимосвязь эпикардиального ожирения с развитием 
дислипидемии и мультифокального субклинического 
атеросклероза [14]. Толщина ЭЖТ, измеренная ме-
тодом ЭхоКГ, была значительно выше у  пациентов 
с  ИБС, чем у  пациентов в  группе контроля и  кор-
релировала с  тяжестью поражения коронарных со-
судов по шкале SYNTAX [15]. Прослеживается также 
связь ЭЖТ с  типом атеросклеротической бляшки. 
Метаанализ, включивший 9 исследований с  3772 
участниками, 7 из которых исследовали объём ЭЖТ 
и 2 — толщину ЭЖТ, показал, что у пациентов с не-
стабильными бляшками в коронарных сосудах объём 
ЭЖТ, а не толщина, был выше, чем у пациентов без 
них [16]. В  работе Поляковой Е. А. и  др. при обсле-
довании пациентов с  ИБС проводилась оценка экс-
прессии мРНК гена лептина в биоптатах ЭЖТ после 
кардиохирургических вмешательств. Установлено, 
что у  мужчин более высокий уровень мРНК гена 
лептина в  ЭЖТ ассоциирован с  поражением круп-
ных коронарных артерий. У  пациентов с  ИБС при 
значимом стенозе трех и  более коронарных арте-
рий уровень экспрессии гена лептина был значимо 
выше, чем при стенозе 1-2 артерий, и  выше, чем 
у  обследованных без поражения коронарного русла. 
Повышение уровня экспрессии гена лептина в ЭЖТ 

играет роль в  патогенезе атеросклеротического по-
ражения коронарных артерий у  мужчин [17]. Что 
еще более важно, изучение ЭЖТ показало не только 
взаимосвязь с биомаркерами атеросклероза, но и его 
роль в  прогнозировании основных сердечно-сосу-
дистых событий. В  когортном исследовании Heinz 
Nixdorf Recall проведено проспективное наблюдение 
за пациентами без ССЗ с различным объемом ЭЖТ, 
измеренным при КТ. Частота фатальных или нефа-
тальных коронарных событий значительно возраста-
ла с  увеличением на каждый квартиль объема ЭЖТ 
независимо от традиционных факторов риска, при-
чем эта связь сохранялась даже после коррекции на 
оценку индекса коронарного кальция. Более 4 тыс. 
пациентов наблюдались в течение 8,0±1,5 лет. Объем 
ЭЖТ у  субъектов с  фатальными и  нефатальными 
коронарными событиями был больше, чем у  обсле-
дованных без сердечно-сосудистых событий (121 мл 
и  95 мл, р<0,001) [19]. Данные основных исследова-
ний по ЭЖТ как фактора риска сердечно-сосудистых 
событий представлены в таблице 1 [12, 18-25].

ЭЖТ и ХСН
Выявлена взаимосвязь ЭЖТ с  сердечной недо-

статочностью, у этих пациентов был больший объем 
ЭЖТ по сравнению с контрольной группой, несмотря 
на сопоставимый индекс массы тела в обеих группах. 
Так, крупный метаанализ, включавший 26 исследо-
ваний (>4 тыс. пациентов), продемонстрировал, что 
в  большинстве исследований увеличение объема 
ЭЖТ на КТ или магнитно-резонансной томогра-
фии наблюдалось у  пациентов с  ЭхоКГ-признаками 
диастолической дисфункции левого желудочка (ЛЖ) 
[18]. А  толщина ЭЖТ по данным ЭхоКГ являлась 
предиктором диастолической дисфункции у  паци-
ентов в  группе пациентов без значимого поражения 
коронарных артерий [26]. Важно отметить, что ЭЖТ 
играет роль в  развитии ХСН как со сниженной, так 
и с сохраненной фракцией выброса [27]. Системный 
обзор, включивший данные 12 исследований с  1983 
участниками, показал, что повышенное содержа-
ние ЭЖТ было ассоциировано с  концентрациями 
натрийуретического пептида у  пациентов с  МС, 
и ЭЖТ может быть использована в качестве индика-
тора сердечной недостаточности и  её прогноза [28]. 
Провоспалительные (ИЛ-1, 6, ФНО-α) и профибро-
генные (TGF-beta1, CT-1, галектин-3) адипокины 
ЭЖТ изменяют структуру миокарда, нарушая в пер-
вую очередь диастолическую функцию. Высокое со-
держание ЭЖТ вызывает повышение пред- и  пост-
нагрузки на сердце, что приводит к развитию гипер-
трофии ЛЖ, нарушению расслабления миокарда ЛЖ, 
избыточному накоплению коллагена в миокарде [29]. 
Кроме того, толщина ЭЖТ прямо пропорциональна 
содержанию жира в миокарде, что приводит к разви-
тию жировой миокардиодистрофии [29]. Это, в свою 
очередь, провоцирует развитие диастолической дис-

Рис.  1. Идентификация и  количественная оценка толщины ЭЖТ при ЭхоКГ 
в парастернальной позиции по длинной оси. 
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функции и  ХСН с  сохраненной фракцией выброса. 
С другой стороны, ЭЖТ ассоциирована с факторами 
риска развития ИБС, увеличивая риск развития ин-
фаркта миокарда, ремоделирование ЛЖ и  развитие 
ХСН со сниженной фракцией выброса. 

ЭЖТ и ФП
В метаанализе 7 клинических исследований, вклю

чавших 5056 здоровых участников и  837 пациентов 
с  ФП, показано, что у  пациентов с  ФП объём ЭЖТ 
был на 32 мл выше, чем у  здоровых участников, 
а  у  пациентов с  персистирующей ФП объём ЭЖТ 
был больше, чем у пациентов с пароксизмальной ФП 
[30]. При висцеральном ожирении избыточное коли-
чество ЭЖТ может создавать механическое препят-
ствие для проведения импульсов возбуждения, так 
ЭЖТ, проникая в  миокард предсердий, формирует 

эктопические поля жира между кардиомиоцитами, 
выделяющие большое число различных профибро-
генных субстанций, что приводит к  формированию 
локального фиброза, и  как результат, нарушению 
проведения импульсов и созданию условий для фор-
мирования очагов re-entry [22]. При сопоставлении 
участков фиброза, полученных при электроанато-
мическом картировании у  пациентов с  ФП, уста-
новлено, что они преобладали в  местах с  наиболь-
шей выраженностью прилежащей ЭЖТ [31]. ЭЖТ 
обладает проаритмическим эффектом также за счет 
влияния на вегетативную регуляцию сердца. Было 
показано, что вариабельность и турбулентность сер-
дечного ритма были снижены в  группе с  более вы-
соким содержанием ЭЖТ [32]. В  группе пациентов 
с  ФП объем ЭЖТ был выше, чем в  группе контро-

Таблица 1
Исследования по ЭЖТ как фактора риска сердечно-сосудистых событий

Автор исследования Исследуемая группа Исследуемый 
параметр

Длительность 
наблюдения, лет

Исследуемые 
конечные точки

Вывод

Forouzandeh F, et 
al. [12]

760 пациентов с загрудинной 
болью

Объем ЭЖТ 3,3 ССС В группе ССС объем ЭЖТ был выше, 
чем в группе без ССС (154 мл vs 116 мл; 
p<0,01). 

Mahadabi AA, et al. 
[18]

4093 участника без ССЗ Объем ЭЖТ 8 ССС Частота ССС увеличивалась 
в зависимости от квартиля ЭЖТ (0,9% 
в первом квартиле vs 4,7% в четвертом 
квартиле, p<0,001). Увеличение 
объема ЭЖТ в 2 раза соотносилось 
с увеличением частоты ССС в 1,5 раза.

Nakanishi K, et al. 
[19]

517 пациентов с ИБС Объем ЭЖТ 4,1 Инфаркт 
миокарда

Увеличение объема ЭЖТ на 10 мл 
увеличивало вероятность инфаркта 
миокарда (ОР 1,34, p=0,004).

Kunita E, et al. [20] 722 пациента  
без установленных ССЗ/37 
ССС

Объем ЭЖТ 3,7 ССС Комбинация объема ЭЖТ с кальциевым 
индексом коронарных сосудов повышала 
вероятность ССС (скорректированное 
ОР 11,6, p<0,0001). 

Gitsioudis G, et al. 
[21]

177 пациента  
без установленных ССЗ

Объем ЭЖТ 3,2 ССС Частота ССС увеличивалась 
в зависимости от объема ЭЖТ 
(скорректированное ОР 4,08  
(95% ДИ 1,28-12,97); p=0,009).

Mahadabi AA, et al. 
[22]

3630 пациента  
без установленных ССЗ/241 
ССС

Объем ЭЖТ 9,9 ССС Объем ЭЖТ был ассоциирован с ССС 
(ОР 1,15 (95% ДИ 1,01-1,30); p=0,031).

Goeller M, et al. [23] 456 пациента  
без установленных ССЗ

Объем 
и плотность 
ЭЖТ

13,2 ССС Сниженная плотность и повышенный 
объем ЭЖТ были ассоциированы с ССС. 
Плотность ЭЖТ была предпочтительней 
для определения ССС ((ОР 0,8, 95% ДИ 
0,7-0,98), p=0,029).

Morales-Portano JD, 
et al. [24]

107 пациентов Толщина ЭЖТ 1,3 CCC ЭЖТ превосходил другие факторы риска 
для прогнозирования ССС (пороговая 
точка 4,6 мм, ОР 3,91; 95% ДИ 1,01-15,08; 
p=0,04).

Полякова Е. А. и др. 
[25]

217 человек: 182 пациента 
с ИБС, перенесших коронарную 
реваскуляризацию, и 35 
обследованных лиц без ИБС

Толщина ЭЖТ - ССС У пациентов с ИБС толщина ЭЖТ  
от 8,5 до 10,2 мм риск наступления ССС 
был в 4,3 раза выше, чем при большей 
или меньшей толщине ЭЖТ.

Сокращения: ДИ — доверительный интервал, ИБС — ишемическая болезнь сердца, ОР — отношение рисков, ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания, CCC — 
сердечно-сосудистые события, ЭЖТ — эпикардиальная жировая ткань.
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ля [33]. В работе Заславской Е. Л. и др. установлено, 
что толщина ЭЖТ у  пациентов с  МС в  сочетании 
с  ФП больше, чем у  пациентов с  МС без аритмии 
(4,7±1,9  мм и  4,2±1,6  мм, p=0,023). Следует также 
подчеркнуть, что толщина ЭЖТ у  больных с  ФП 
без МС больше, чем у  здоровых обследованных без 
нарушений ритма и  метаболических нарушений 
(4,3±1,7 мм и 2,3±0,9 мм, p=0,01). В данном исследо-
вании проводилось электроанатомическое картиро-
вание миокарда левого предсердия (ЛП) с помощью 
системы CARTO3 для определения распространен-
ности фиброза миокарда, и  была выявлена сильная 
положительная связь между толщиной ЭЖТ и  про-
центом фиброза ЛП, что подтверждается по данным 
регрессионного анализа [34]. Толщина ЭЖТ значимо 
коррелировала с  маркерами фиброза миокарда (ма-
триксная металлопротеиназа-9, тканевого ингиби-
тора матриксной металлопротеиназы-1 (ТIMP-1), 
трансформирующий фактора роста β1) у  пациентов 
с ФП, что было связано с диастолической дисфунк-
цией у этой группы пациентов [35]. 

Ранее в  работе Ионина В. А. и  др. по изучению 
роли ЭЖТ в  развитии ФП у  пациентов с  МС была 
установлена положительная связь между толщиной 
ЭЖТ и  диаметром ЛП, а  также объемом ЛП. Также 
в  данной работе была выявлена сильная положи-
тельная корреляция между толщиной ЭЖТ и  уров-
нем циркулирующего биомаркера фиброза  — га-
лектина-3. По данным линейного регрессионного 
анализа установлено, что антропометрические по-
казатели, характеризующие ожирение, влияют на 
уровень галектина-3. По результату биномиального 
регрессионного анализа установлено, что галектин-3 
и  толщина ЭЖТ были ассоциированы с  ФП у  па-
циентов с  МС. Установлено, что у  пациентов с  тол-
щиной ЭЖТ >3,5  мм относительный риск развития 
ФП был почти в 4 раза выше, чем у лиц с меньшим 
значением данного показателя (относительный риск 
3,92, 95% доверительный интервал 1,98-7,78, р<0,001) 
[36]. Объем перипредсердной ЭЖТ и  общий объем 
ЭЖТ были признаны предикторами развития после-
операционной ФП у  пациентов после коронарного 
шунтирования [37, 38]. Метаанализ, исследовавший 
взаимосвязь ЭЖТ и  рецидивирующей ФП после 
процедуры аблации, проанализировал 12 исследова-
ний и выявил, что объёмы перипредсердной и общей 
ЭЖТ, а также толщина ЭЖТ были значительно выше 
у пациентов с рецидивирующей ФП [39].

ЭЖТ и микроРНК
МикроРНК представляют собой малые некоди-

рующие РНК, состоящие из 19-22 нуклеотидов, ко-
торые задействованы во многих биологических про-
цессах как негативные регуляторы экспрессии генов 
на посттранскрипционном уровне [40]. ЭЖТ секре-
тирует микроРНК, которые путем паракринной ре-
гуляции воздействуют на прилежащие ткани и  вли-

яют на их метаболизм, а  также циркулирующие ми-
кроРНК, которые присутствуют в  периферическом 
кровотоке в  стабильном состоянии в  виде экзосом, 
что позволяет использовать их в качестве лаборатор-
ных индикаторов. 

Была изучена взаимосвязь циркулирующих ми-
кроРНК с  эпикардиальным жиром, обнаружено 
54 микроРНК у  пациентов с  высоким содержани-
ем ЭЖТ, из них 5 микроРНК (микроРНК-15b-3p, 
микроРНК-22-3p, микроРНК-148a-3p, микроРНК-
148b-3p, микроРНК-590-5p) были ассоциирова-
ны с  объемом ЭЖТ после поправки на факторы 
смешения [41]. Циркулирующие микроРНК-55-5p 
и 302a-3p были ассоциированы с повышенным объ-
емом перипредсердной ЭЖТ у  пациентов с  ФП. 
Предполагается, что данные микроРНК участвуют 
в регуляции адипогенеза и секреции ИЛ-8, который 
является медиатором воспаления, способствуя раз-
витию ФП [42]. В другом исследовании установлено, 
что микроРНК-103-3p модулирует секрецию хемоат-
трактанта В-лимфоцитов в  ЭЖТ, что обуславливает 
метаболический и провоспалительный сдвиг в ЭЖТ, 
снижая чувствительность тканей к инсулину и повы-
шая выработку других хемокинов. Хемоаттрактант 
В-лимфоцитов является центральным воспалитель-
ным хемокином и  агонистом многих хемокиновых 
рецепторов. Концентрации хемокина лиганда-13 по-
вышаются в крови у пациентов с ИБС [43]. В иссле-
довании Liu Y, et al. были исследованы микроРНК 
ЭЖТ у  пациентов с  ИБС, было установлено, что 
микроРНК-135b-3p (стимуляция экспрессии ме-
диаторов воспаления), микроРНК-455-3p (участие 
в  дифференцировке адипоцитов), микроРНК-193b-
3p (стимуляция секреции адипонектина адипоци-
тами) и  микроРНК-127-3p (подавление экспрессии 
медиаторов воспаления) были задействованы в  раз-
витии ИБС [44]. В  другом исследовании было най-
дено, что ЭЖТ пациентов с  сахарным диабетом 2 
типа продуцирует вещества, активирующие синтез 
ангиотензина 2, что, в  свою очередь, замедляет ми-
тохондриальное окисление и  сократительную функ-
цию кардиомиоцитов. Концентрации ангиотензина 
2 были повышены у пациентов с сахарным диабетом 
2 типа по сравнению с группой контроля. ЭЖТ спо-
собствует развитию кардиометаболических наруше-
ний у пациентов с сахарным диабетом через актива-
цию ренинангиотензиновой системы и  подавление 
микроРНК-208а [45]. В случаях внезапной коронар-
ной смерти толщина ЭЖТ при аутопсии была выше, 
чем в  группе контроля. При анализе 14 микроРНК, 
экспрессируемых в  ЭЖТ, было установлено, что 
микроРНК-34a-3p и  микроРНК-34a-5p были повы-
шены в исследуемой группе, также их концентрации 
коррелировали с  тяжестью поражения коронарных 
артерий и коррелировали с повышением высокочув-
ствительного С-реактивного белка. Это указывает 
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на  влияние данных микроРНК на дестабилизацию 
атеросклеротической бляшки через процессы воспа-
ления и нарушение метаболизма глюкозы [46]. 

Заключение 
Таким образом, ЭЖТ служит важным источни-

ком информации в  дополнение к  стандартному ис-
следованию кардиологических больных, а  количе-
ственное определение ЭЖТ имеет прогностическое 
значение в  отношении риска развития ССЗ. ЭЖТ 
влияет на кардиомиоциты путем паракринной се-
креции, а также подвергается воздействию прилежа-
щих тканей, что изменяет её регуляцию и секрецию. 
ЭЖТ реализует большой спектр функций через се-
крецию экзосом, содержащих микроРНК, белки, на 

которую влияют множество факторов. В обзоре была 
подчёркнута эпигенетическая роль микроРНК ЭЖТ 
в  развитии ССЗ. Перспективными направлениями 
будущих исследований остаются установление ме-
ханизмов воздействия ЭЖТ на миокард и  коронар-
ные артерии, уточнение механизмов взаимодействия 
между циркулирующими микроРНК ЭЖТ и клетка-
ми-мишенями. Необходимы дальнейшие исследова-
ния, направленные на разработку таргетной терапии 
эпикардиального ожирения для снижения сердечно-
сосудистого риска. 

Отношения и деятельность. Исследование выполне-
но за счет гранта Российского научного фонда № 21- 
75-00065.
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Экспериментальные модели тромбоэмболии легочной артерии

Муллова И. С.1,2, Чаулин А. М.1,2, Свечков Н. А.1,2, Павлова Т. В.1,2, Лимарева Л. В.1, Дупляков Д. В.1,2

Тромбоэмболия легочной артерии (ТЭЛА) в структуре острых сердечно-сосудис
тых заболеваний занимает третье место. С  каждым годом наблюдается стре-
мительный рост заболеваемости и  смертности от ТЭЛА. Лабораторные био-
маркеры для диагностики ТЭЛА не обладают необходимой специфичностью, 
вследствие чего малоэффективны. ТЭЛА требует своевременного активного 
лечения, в  частности  — для профилактики серьезных осложнений. В  связи 
с  этим необходимы дальнейшие исследования по изучению и  поиску новых 
перспективных биомаркеров для раннего выявления ТЭЛА, патофизиологи-
ческих механизмов и  мишеней для терапевтического воздействия. В  значи-
тельной степени новую информацию о патофизиологии сердечно-сосудистых 
заболеваний, в  т.ч. и  ТЭЛА, ученые получают из экспериментальных иссле-
дований с использованием моделей на животных. В настоящем обзоре нами 
суммированы основные существующие экспериментальные модели ТЭЛА, 
описаны принципы и методы моделирования данного заболевания. Основными 
моделями ТЭЛА являются: внутривенная инфузия тромбина, аденозиндифос-
фат-индуцированная ТЭЛА, индукция ТЭЛА при помощи тромбопластина, че-
ловеческого рекомбинантного тканевого фактора или высокомолекулярных 
полифосфатов, моделирование ТЭЛА посредством коллаген-адреналиновой 
смеси, внутривенное введение готовых тромбов, приготовленных ex vivo, хи-
рургическая модель. В  данной публикации также представлен собственный 
опыт создания искусственной модели ТЭЛА на животных с  использованием 
внутривенного введения тромба. В  нашей модели получено подтверждение 
ТЭЛА при патологоанатомическом обследовании и повышение уровня биомар-
керов: тропонина, N-концевого фрагмента промозгового натрийуретического 
пептида, D-димера. В данном пилотном исследовании была создана модель 
ТЭЛА для изучения патогенеза и новых возможностей лечения данного забо-
левания. Для подтверждения эффективности модели потребуется увеличение 
объёма эксперимента в будущих исследованиях. 

Ключевые слова: тромбоэмболия легочной артерии, экспериментальные 
модели, патофизиология, экспериментальная кардиология, клиническая ла-
бораторная диагностика. 
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Pulmonary embolism (PE) ranks third in the structure of acute cardiovascular 
diseases. Every year there is a rapid increase in morbidity and mortality from PE. 
Laboratory biomarkers for PE diagnosis do not have the necessary specificity, and 
therefore are ineffective. PE requires timely active treatment, in particular for the 
prevention of serious complications. In this regard, further research is needed to 
study and search for novel promising biomarkers for the early detection of PE, 
pathophysiological mechanisms and targets for therapeutic effects. To a large 
extent, novel data on the pathophysiology of cardiovascular diseases, including PE, 
scientists receive from experimental studies using animal models. In this review, we 
summarize the main existing experimental models of PE, describe the principles 
and methods for modeling this disease. There are following models of PE: 
intravenous thrombin infusion, adenosine diphosphate-induced PE, PE induction 
by thromboplastin, recombinant human tissue factor or high molecular weight 
polyphosphates, collagen/adrenaline-induced PE, ex vivo thrombus intravenous 

administration, surgical model. This publication also presents our own experience 
in creating an artificial model of PE in animals using an intravenous thrombus. In 
our model, confirmation of PE was obtained during pathological examination and 
an increase in the level of following biomarkers: troponin, N-terminal pro-brain 
natriuretic peptide, and D-dimer. In this pilot study, a PE model was created to 
study the pathogenesis and novel treatment options for this disease. To confirm 
the effectiveness of the model, future studies are required.

Keywords: pulmonary embolism, experimental models, pathophysiology, expe
rimental cardiology, clinical laboratory diagnostics.
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Идеальная модель ТЭЛА должна иметь хорошую 
воспроизводимость венозного тромбоза и позволять 
в реальном времени наблюдать и изучать клеточные 
механизмы роста тромба. К  сожалению, подобной 
модели ТЭЛА на данный момент не существует, 
в связи с чем при исследовании определенных аспек-
тов ТЭЛА следует использовать конкретную модель, 
с  учетом характерных для нее особенностей и  огра-
ничений.

Ниже мы приведем описание нескольких, наибо-
лее часто использующихся моделей ТЭЛА и  обозна-
чим основные преимущества и  недостатки каждой 
конкретной модели. 

Внутривенная инфузия (инъекция) тромбина
Тромбин является активированным фактором II 

(IIа) свертывания крови и  образуется под действи-
ем протромбиназного комплекса (Xа, Vа, тромбо-
цитарный тромбопластин, ионы Са2+) из II неакти-
вированного фактора (протромбина). По механизму 
действия тромбин относится к ферментам подкласса 
сериновых протеаз класса гидролаз. Тромбин ка-
тализирует жизненно-необходимую реакцию пре-
вращения фибриногена (I неактивного фактора) 
в  фибрин (I активный фактор), который является 
основной составляющей тромба для остановки кро-
вотечения и восстановления целостности сосуда при 
его повреждении [10, 11]. Тромбин широко исполь-
зуется в  практической медицине (в  качестве гемо-
статического препарата для наружного и  местного 
применения), клинической лабораторной диагно-
стике (тромбин является основным составляющим 
реагента для определения таких показателей коагу-
лограммы, как фибриноген и  тромбиновое время, 
а также для оценки агрегации тромбоцитов) [12, 13]. 
В  дополнение к  этим сферам применения внутри-
венное введение тромбина лабораторным животным 
используется в  экспериментальной кардиологии для 
индукции ТЭЛА [14, 15]. 

Temme S, et al. (2015) индуцировали ТЭЛА у  ла-
бораторных мышей при помощи внутривенной инъ-
екции тромбина в сочетании с перфторуглеродными 
наноэмульсиями (ПФУ). Для индуцирования ТЭЛА 
мышам вводили смесь человеческого тромбина 
(Sigma-Aldrich, Seelze, Германия; 10 Ед/25  г массы 
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Тромбоз играет решающую роль в  различных 
сердечно-сосудистых заболеваниях (ССЗ), таких как 
острый инфаркт миокарда, тромбоз глубоких вен 
(ТГВ) и  тромбоэмболия легочной артерии (ТЭЛА), 
которые являются основными причинами заболева-
емости и  смертности населения всего земного шара 
[1, 2]. Венозная тромбоэмболия, которая включает 
в  себя тромбоз вен и  ТЭЛА, занимает третье место 
в  структуре сердечно-сосудистой смертности после 
острого инфаркта миокарда и инсульта. Ежегодная за-
болеваемость венозной тромбоэмболией составляет 
порядка 300-600 тыс. случаев в мире [3]. Диагностика 
ТЭЛА осложняется тем, что отсутствуют специфиче-
ские клинические проявления, а также функциональ-
ные и лабораторные показатели для раннего выявле-
ния легочной эмболии. Своевременная диагностика 
ТЭЛА остается важнейшей нерешенной проблемой 
современного здравоохранения [4-6], в т.ч. и потому, 
что при жизни диагноз ТЭЛА устанавливается менее 
чем в 70% наблюдений [6, 7]. 

Подавляющее большинство случаев острой ТЭЛА 
(~95%) развивается в  результате отрыва и  переме-
щения тромбов из сосудов нижних конечностей при 
ТГВ, и  в  более редких случаях  — из других сосудов, 
таких как подключичная, плечевая и почечные вены 
[6] или правых отделов сердца. 

В связи с недостаточной эффективностью существу-
ющих методов выявления и лечения пациентов c ТЭЛА 
и ТГВ [8, 9] необходимы дальнейшие исследования по 
поиску новых диагностических и лечебно-профилак-
тических подходов. Огромную роль в изучении пато-
физиологии и доклинической оценке методов диагно-
стики и  лечения ТЭЛА сыграли экспериментальные 
исследования на лабораторных животных. 

Для экспериментального моделирования ТЭЛА 
используются следующие методы: внутривенная ин-
фузия тромбина, аденозиндифосфат-индуцирован-
ная ТЭЛА, индукция ТЭЛА при помощи тромбопла-
стина, человеческого рекомбинантного тканевого 
фактора или высокомолекулярных полифосфатов 
(ВМП); моделирование ТЭЛА посредством колла-
ген-адреналиновой смеси, внутривенное введение 
готовых тромбов, приготовленных ex vivo, хирурги-
ческие модели (временная окклюзия нижней полой 
вены (НПВ), окклюзия бедренной вены). 
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всего у  животных развивалась ТЭЛА I-III степени, 
а  IV встречалась гораздо реже. В  качестве группы 
сравнения использовались животные, которым в ле-
гочные сосуды вводился физиологический раствор, 
при этом тромбоз не развивался.

Инъекция человеческого тромбина приводи-
ла к  формированию легочных тромбов различных 
размеров, что подтверждается иммуногистохимиче-
скими методами с  использованием антител против 
маркера тромбоцитов  — CD41. Уровень смертности 
среди лабораторных животных после инъекции че-
ловеческого тромбина составил ~20%, что соответ-
ствовало результатам ряда предшествующих исследо-
ваний с использованием данной модели [15, 16].

Аденозиндифосфат-индуцированная ТЭЛА
Аденозиндифосфат (АДФ) является низкомолеку-

лярным соединением, относится к нуклеотидам и со-
стоит из аденина, рибозы и двух остатков фосфорной 
кислоты. АДФ выполняет в  организме человека ряд 
функций, к числу которых относится и участие в ге-
мостазе. АДФ в значительных количествах локализу-
ется в  составе гранул тромбоцитов, высвобождаясь 
при их активации и  способствуя адгезии и  агрега-
ции [17]. В  клинической лабораторной диагности-
ке данный реагент используется для исследования 
тромбоцитарного звена системы гемостаза  — АДФ-
индуцированной агрегации тромбоцитов [18]. АДФ 
также нашел применение в экспериментальной кар-
диологии для индуцирования тромбозов различных 
сосудов, в частности — легочной артерии [19, 20]. 

В экспериментальном исследовании на самцах 
мышей C57BL/6J обнаружено, что внутривенное вве-
дение АДФ приводит к зависимому от дозы обрати-
мому прекращению кровотока, которое можно обна-
ружить в  брыжеечных сосудах с  помощью лазерной 
доплеровской флуометрии. Животных анестезирова-
ли с помощью внутримышечной инъекции кетамина 
и седазина и помещали на хирургический стол, обе-
спечивая контроль температуры тела. Брюшную по-
лую вену канюлировали с использованием пластико-
вого катетера 22G. АДФ, растворенный в концентра-
ции 2,5 мг/мл в физиологическом растворе, вводили 
в  брюшную полую вену с  помощью инфузионного 
насоса (BBraun, Германия) в  течение 10 сек с  под-
держанием скорости потока, что приводило к конеч-
ным дозам от 0,5 до 10  мг/кг массы тела [19]. При 
этом было обнаружено снижение количества цирку-
лирующих тромбоцитов и накопление тромбоцитар-
ных агрегатов в сосудах легких. Такой эффект может 
быть объяснен тем фактом, что легкие являются пер-
вой капиллярной системой на пути венозной крови, 
подвергающейся действию АДФ, и,  поскольку этот 
агонист имеет относительно короткое действие, весь 
процесс агрегации и дезагрегации тромбоцитов про-
исходит преимущественно в легких [20].

тела) и  ПФУ. В  данном случае ПФУ  — эмульгиро-
ванные биологически инертные перфторуглероды — 
используются в  качестве контрастного вещества для 
отслеживания клеток ex vivo или in vivo, меченных 
ПФУ. Выживаемость мышей после инъекции соста-
вила 80%. На данной модели исследователи разрабо-
тали новый метод неинвазивной молекулярной ви-
зуализации раннего венозного тромбоза с  помощью 
магнитно-резонансной томографии 19F с  ПФУ [14]. 

В другом исследовании Brandt M, et al. (2018) изу
чали патогенез хронической тромбоэмболической 
легочной гипертензии, возникающей чаще всего 
в  результате ТГВ и  ТЭЛА. Моделирование ТЭЛА 
осуществлялось посредством внутривенного введе-
ния тромбина. Обезболивание мышей проводилось 
2-4% изофлураном в  сочетании с  подачей кислоро-
да (0,2 л/мин 100% О2). Острые экспериментальные 
легочные эмболии индуцировали ретроорбитальной 
инъекцией 166 Ед/кг массы тела α-тромбина (бы-
чий, Sigma-Aldrich, Сент-Луис, США), растворенно-
го в  100 мл физиологического раствора. После каж-
дой инъекции проводили эхокардиографию и  оцен-
ку клинической картины у  животных. Сразу после 
инъекции тромбина ТЭЛА была подтверждена на 
основании комплекса клинических и  функциональ-
ных данных: внезапной брадикардии или асистолии, 
апноэ или брадипноэ, а  также повышением давле-
ния в  легочной артерии, оцениваемой при помощи 
эхокардиографии. Следующую инъекцию выполняли 
через 15 мин. Всего на одно животное было проведе-
но до трех инъекций. При помощи данного протоко-
ла исследования удалось вызвать гемодинамически 
значимую, но нелетальную ТЭЛА. Ученые устано-
вили, что дозы тромбина, превышающие 166 Ед/кг 
массы тела, были смертельными для значительного 
числа лабораторных животных, в то время как более 
низкие дозы и  интервальное выполнение инъекций 
повышали выживаемость животных, делая возмож-
ным изучение патогенеза ТЭЛА и  оценку лечебных 
и  диагностических возможностей в  долгосрочной 
перспективе [15]. Также в  исследовании было обна-
ружено, что инъекция тромбина лабораторным жи-
вотным не только вызывала ТЭЛА, но и  приводила 
к деформации и дилатации правого желудочка, упло-
щению внутрижелудочковой перегородки, а  также 
сдавлению левого желудочка [15]. 

Для того, чтобы вызвать ТЭЛА, человеческий тром-
бин можно вводить внутривенно с  использованием 
катетера для хвостовой вены. Более медленное введе-
ние обеспечивает выживание приблизительно 80% ис-
следуемых животных. В зависимости от дозы и кон
центрации тромбина исследователи вызывали разви-
тие разных форм ТЭЛА. Так, на основании размера 
сосуда и степени его обструкции легочная тромбоэм-
болия была разделена на четыре группы по массив-
ности поражения (с I по IV степень), при этом чаще 
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В зависимости от дозы АДФ возможно развитие 
разных форм ТЭЛА. В одном из исследований сооб-
щалось, что для того, чтобы индуцировать измери-
мое накопление тромбоцитарных агрегатов в сосудах 
легких, минимальная доза АДФ должна составлять 
0,4 мкг/кг массы тела [20]. Эффективными дозами 
для моделирования разных степеней тяжести ТЭЛА 
были признаны от 15 до 400 мкг/кг веса животно-
го. Примечательно, что для тромбоза и  угнетения 
кровотока в  брыжеечных сосудах минимальная доза 
АДФ составляет 500 мкг/кг массы тела, т.е. несколь-
ко выше, чем для моделирования ТЭЛА. 

Модели ТЭЛА, индуцированные  
введением тканевого фактора  

(тромбопластин-индуцированная ТЭЛА)
Тромбопластин является III фактором свертыва-

ния крови, который по химической природе отно-
сится к  сложным белкам и  состоит из апопротеина 
III и  фосфолипидов. В  условиях здорового орга-
низма тканевой фактор высвобождается только при 
повреждении сосуда, после чего активирует фактор 
свертывания VII, инициируя каскад гемостатических 
реакций и  обеспечивая образование тромбина [21]. 
Тромбопластин широко используется в  практиче-
ской медицине, клинической лабораторной диагно-
стике (в качестве реагента для определения показате-
лей коагулограммы — протромбинового индекса, ме- 
ждународного нормализованного отношения) и экс-
периментальной кардиологии [22-25]. 

В ряде исследований моделирование тромбо-
пластин-индуцированной ТЭЛА использовалось 
для изучения патофизиологии данного заболевания 
и  доклинической оценки эффективности лекар-
ственных препаратов. Так, Léon C изучал роль пу-
ринергических рецепторов тромбоцитов в развитии 
ТЭЛА и  потенциальные возможности данных ре-
цепторов в качестве мишеней для антитромботиче-
ских препаратов [22]. Принцип модели тромбопла-
стин-индуцированной ТЭЛА заключается во введе-
нии тромбопластина в яремную вену лабораторных 
животных. Для обезболивания/анестезирования ла-
бораторных животных использовалась смесь 0,2% 
ксилазина и  1% кетамина в  физиологическом рас-
творе [23]. 

Инъекция тромбопластина приводила к  значи-
мому повышению комплекса тромбин-антитромбин 
в  плазме крови мышей, что непосредственно отра-
жало образование тромбина. Мыши с  дефицитом 
пуринергических рецепторов (P2Y) оказались более 
чувствительны к  тромбопластин-индуцированной 
ТЭЛА, чем мыши дикого типа, что свидетельствует 
о важной роли P2Y в патогенезе ТЭЛА и терапевти-
ческих возможностях антагонистов P2Y [24]. 

Smyth S, et al. с коллегами изучали вклад тромбо-
цитарного интегрина αIIbβ3 (GPIIb/IIIa) в развитии 

тромбоза на модели тромбопластин-индуцирован-
ной ТЭЛА [23]. 

Weiss E, et al. доказали роль рецепторов, активиру-
емых протеазами (PAR3) в патогенезе ТЭЛА на экс-
периментальной модели. Моделирование ТЭЛА осу-
ществлялось при помощи тромбопластина (Sigma-
Aldrich), полученного из мозга кроликов. Каждый 
флакон с тромбопластином (3-4 мг лиофилизирован-
ного порошка) растворяли в 4 мл физиологического 
раствора и 100 мл этого раствора вводили лаборатор-
ным мышам в  хвостовую вену. В  таких дозах выжи-
ваемость мышей составила 100%. Было установлено, 
что в тромбоцитах мышей PAR3 функционирует как 
кофактор, который связывает тромбин, а ингибиро-
вание PAR3 может быть использовано для профилак-
тики или лечения тромбозов у людей [24].

Моделирование ТЭЛА также используется для изу
чения диагностических возможностей ряда методов. 
Так, Page M, используя мышиную модель тромбо-
пластин-индуцированной ТЭЛА, разработал неин-
вазивный способ визуализации ТЭЛА с  помощью 
инфракрасной флуоресценции и  позитронно-эмис-
сионной томографии [25]. 

Модели легочной эмболии,  
индуцированные инфузией рекомбинантного 

человеческого тканевого фактора или ВМП
Banno F, et al. [26] моделировали ТЭЛА при помо-

щи рекомбинантного человеческого тканевого фак-
тора (Dade Innovin) и ВМП. ВМП получены по мето-
ду, разработанному Smith SA, et al. [27]. Метафосфат 
натрия (Sigma-Aldrich Japan, Токио, Япония) дважды 
промывали очищенной водой и растворяли в 250 мл 
хдорида лития. ВМП (длиной 40-1200 фосфатных еди-
ниц) осаждали, добавляя 2,5 объема ацетона, и раст
воряли в дистилированной воде. 

В  эксперименте мышей анестезировали 2,5% 
2,2,2-трибромэтанолом, и  вводили 15 мкл/г массы 
тела реагента рекомбинантного тканевого фактора 
(разведение 1/30) или ВМП (1,67 г/л). Дозу тканево-
го факторы и ВМП подбирали таким образом, чтобы 
после инфузии выживало ~20% мышей дикого типа. 
Средняя продолжительность жизни от момента инъ-
екции составляла ~20 мин, при этом смерть опреде-
лялась как остановка дыхания, которая сохранялась 
в  течение не менее 2 мин. Через две минуты после 
остановки дыхания или по завершении 20-мин пе-
риода наблюдения лабораторным животным вводили 
0,5 мл 1% синего Эванса в правый желудочек. Легкие 
были вырезаны, сфотографированы и  оценены на 
наличие дефектов синей перфузии Эванса с исполь-
зованием шкалы баллов (от 0 для отсутствия окклю-
зии до 4 для полной окклюзии) [26]. Используя эту 
модель, исследователи пришли к  выводу, что мута-
ция K196E в белке S является специфичным генети-
ческим фактором риска развития ТЭЛА [28]. 
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Внутривенное введение готовых тромбов, 
приготовленных ex vivo

Данная модель была разработана отечественны-
ми исследователями Амосовым В. И. и  Золотниц
кой В. П. Принцип метода заключается во введении 
готовых тромбов, приготовленных ex vivo, в  бедрен-
ную вену лабораторных животных. Данный способ 
прост в  исполнении, однако его важным недостат-
ком является то, что он не позволяет оценить клю-
чевые аспекты тромбообразования, в связи с чем эта 
модель не соответствует физиологическим условиям 

формирования тромба и, как следствие, не подой-
дет для доклинической оценки антитромботических 
препаратов [29]. В  то же время эта модель является 
весьма удобной для оценки эффективности новых 
методов диагностики ТЭЛА [30]. 

Хирургические модели ТЭЛА
Данный способ моделирования разработан отече-

ственным ученым Самородовым А. В., и  его прин-
цип основан на временной окклюзии НПВ [Само
родов А. В., Халиуллин Ф. А., Камилов Ф. Х., Хали

Таблица 1
Основные экспериментальные модели ТЭЛА

Модель Объекты исследования Принцип модели Преимущества/недостатки Задачи
Внутривенная инфузия 
тромбина

Самцы мышей C57BL/6 Наркоз — 1,5%-ный изофлуран. 
Для индуцирования ТЭЛА 
внутривенно вводили смесь 
человеческого тромбина и ПФУ 
или только тромбин

Простота выполнения (нет 
необходимости привлечения 
квалифицированного хирурга). 
Возможны изучение патогенеза 
ТЭЛА и визуализирующая оценка 
признаков дисфункции ПЖ

Неинвазивная 
визуализация раннего 
венозного тромбоза 
с помощью магнитно-
резонансной томографии 
и эхокардиографии; 
развитие различных 
форм ТЭЛА по степени 
поражения легочного русла

АДФ-индуцированная 
ТЭЛА

Самцы мышей 
C57BL/6J

Наркоз — кетамин и седазин. 
АДФ, растворенный 
в концентрации 2,5 мг/мл 
в физиологическом растворе, 
вводили в брюшную полую вену

В зависимости от дозы АДФ 
возможно развитие разных форм 
ТЭЛА

Моделирование развития 
разных форм ТЭЛА

Модели ТЭЛА, 
индуцированные 
введением тканевого 
фактора (Тромбопластин- 
индуцированная ТЭЛА)

Самцы мышей 
C57BL/6J

Наркоз — смесь 0,2% ксилазина 
и 1% кетамина в физиологическом 
растворе. Введение 
тромбопластина в яремную вену 
лабораторных животных

Разработан неинвазивный способ 
визуализации ТЭЛА с помощью 
инфракрасной флуоресценции 
и позитронно-эмиссионной 
томографии

Изучение патофизиологии 
ТЭЛА и доклинической 
оценки эффективности 
лекарственных препаратов

Модели легочной 
эмболии, индуцированные 
инфузией 
рекомбинантного 
человеческого тканевого 
фактора или ВМП

Мыши Наркоз — 2,5% 
2,2,2-трибромэтанол. Вводили 
15 мкл/г массы тела реагента 
рекомбинантного тканевого 
факторы (разведение 1/30)  
или ВМП (1,67 г/л)

Используя эту модель, 
исследователи пришли к выводу, 
что мутация K196E в белке 
S является специфичным 
генетическим фактором риска 
развития ТЭЛА

Изучение генетических 
факторов риска развития 
ТЭЛА

Внутривенное введение 
готовых тромбов, 
приготовленных ex vivo

Мыши Введение готовых тромбов, 
приготовленных ex vivo, 
в бедренную вену лабораторных 
животных

Проста в исполнении, 
недостаток — не позволяет 
оценить ключевые аспекты 
тромбообразования, в связи с чем 
эта модель не соответствует 
физиологическим условиям 
и, как следствие, не подойдет 
для доклинической оценки 
антитромботических препаратов

Оценка эффективности 
новых методов диагностики 
ТЭЛА

Хирургические модели 
ТЭЛА

Крысы Наркоз — внутрибрюшинное 
введение тиопентала натрия 
(50мг/кг веса животного). 
Проводилась временная окклюзия 
нижней кавальной вены

Недостаток — инвазивность 
и необходимость участия 
квалифицированного 
хирургического персонала, 
преимущества — высокая 
эффективность модели, 
соответствие частым 
клиническим ситуациям 
и возможность моделирования 
конкретной формы ТЭЛА

Моделирование 
конкретной формы ТЭЛА

Сокращения: АДФ — аденозиндифосфат, ВМП — высокомолекулярные полифосфаты, ПЖ — правый желудочек, ПФУ — перфторуглеродные наноэмульсии, 
ТЭЛА — тромбоэмболия легочной артерии.
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мов А. Р. Способ моделирования тромбоэмболии 
легочной артерии у  крыс (патент на изобретение). 
2017]. В качестве объекта исследования были исполь-
зованы крысы. Стандартная предоперационная под-
готовка включала бритье, обработку операционного 
поля и наркоз (внутрибрюшинное введение тиопен-
тала натрия (50 мг/кг веса животного)). Оперативный 
доступ осуществлялся путем срединной лапарото-
мии. После чего на НПВ временно накладывалась 
клипса. Исследователи экспериментальным путем 
установили, что в  зависимости от длительности на-
ложения клипсы на НПВ возможно возникновение 
разных форм ТЭЛА: 1) если клипса накладывает-
ся на 0-1,4 ч, то ТЭЛА маловероятна, либо она не-
значительна и  развивается только на уровне мелких 
артерий; 2) если клипса на НПВ накладывается на 
1,5-3,0 ч, то случается ТЭЛА на уровне сегментар-
ных артерий; 3) при наложении клипсы на НПВ на 
срок 3,1-6,0 ч тромбоз развивается на уровне долевых 
артерий; 4) наложение клипсы на НПВ >6 ч приво-
дит к организации и фиксации тромба к стенке вены 
и  формирование формы ТЭЛА будет иметь непред-
сказуемый характер — от тромбоза мелких ветвей до 
массивной ТЭЛА [Самородов А. В., Халиуллин Ф. А., 
Камилов Ф. Х., Халимов А. Р. Способ моделирова-
ния тромбоэмболии легочной артерии у крыс (патент 
на изобретение). 2017]. Недостаток данного хирурги-
ческого способа  — инвазивность и  необходимость 
участия квалифицированного хирургического пер-
сонала, а ключевыми преимуществами являются вы-
сокая эффективность модели, соответствие частым 
клиническим ситуациям и возможность моделирова-
ния конкретной формы ТЭЛА в зависимости от по-
ставленных целей и задач исследования. 

Еще одна часто используемая хирургическая 
модель ТЭЛА была разработана Ji Y, et al. [31]. Ее 
принцип основан на наложении зажима на бедрен-
ную вену лабораторных животных для индуцирова-
ния формирования тромба, последующей его экс-
тракции и  введении в  противоположную интактную 

бедренную вену. Данная модель обладает рядом не-
достатков: инвазивность и  необходимость участия 
квалифицированного хирурга, двухэтапное опера-
тивное вмешательство, несоответствие основным 
физиологическим условиям, отсутствие возможно-
сти моделирования конкретной формы ТЭЛА в  от-
личие от вышеописанной модели [Самородов А. В., 
Халиуллин Ф. А., Камилов Ф. Х., Халимов А. Р. Спо
соб моделирования тромбоэмболии легочной арте-
рии у крыс (патент на изобретение). 2017]. 

В таблице представлены вышеописанные экспе-
риментальные модели ТЭЛА с  основными их прин-
ципами, преимуществами и  недостатками (табл.  1).

Собственные результаты
Также нам хотелось бы привести собственный 

опыт создания искусственной модели ТЭЛА на жи-
вотных. Целью нашего исследования являлось изу
чение маркеров ТЭЛА в  условиях искусственной 
модели ТЭЛА на животных. Задачами исследования 
были: создать искусственную модель ТЭЛА на живот-
ных; изучить концентрацию сердечного тропонина I, 
мозгового натрийуретического пептида, показатели 
общего и биохимического анализа крови у кроликов 
с острой ТЭЛА. 

Эксперимент выполнен на лабораторных живот-
ных — 6 кроликов породы Шиншилла весом от 2,0 до 
3,0 кг в возрасте 3-6 мес. Исследование проводилось 
на базе Центральной научно-исследовательской ла-
боратории ФГБОУ ВО Самарского государственного 
медицинского университета Министерства здравоох-
ранения Российской Федерации. 

Кроликам внутримышечно вводился золетил и ро
метар для общей анестезии. Затем кроликов иммоби-
лизовали на операционном столе в положении лежа на 
спине, по срединной линии бедра с медиальной сторо-
ны выполняли разрез 10 см, выделяли бедренную вену 
(рис. 1). Из бедренной вены была взята кровь, сфор-
мирован сгусток на водяной бане (рис.  2). Сгусток 
вводился через иглу в систему НПВ. Производилась 

Рис. 1. Выделение бедренной вены. Рис. 2. Формирование сгустка.
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эвтаназия и осуществлялся забор комплекса сердце-
легкие для дальнейшего исследования. Взятие крови 
для анализа осуществлялось трёхкратно: до экспе-
римента, через 1 ч, перед выведением животного из 
эксперимента. В  ходе патологоанатомического ис-
следования были обнаружены тромбы в  стволе, би-
фуркации и ветвях легочной артерии, а также в пра-
вом предсердии (рис. 3-6).

Важными критериями, подтверждающими успеш
ность моделирования ТЭЛА в  нашем случае, явля

лись: подтверждение ТЭЛА патологоанатомиче-
ски, повышение уровня биомаркеров: тропонина, 
N-концевого фрагмента промозгового натрийурети-
ческого пептида, D-димера после введения тромба 
(табл.  2-4). Мы наблюдали повышение показателей: 
количества тромбоцитов, уровня креатинина, ала-
нинаминотрансферазы, аспартатаминотрансферазы, 
снижение показателей гемоглобина. В пилотном ис-
следовании была создана модель ТЭЛА для изучения 
патогенеза и  новых возможностей лечения данного 

Рис. 3. Ствол и бифуркация легочной артерии с тромбом.

Рис. 5. Тромб в левой легочной артерии.

Рис. 4. Легкое с тромбами.

Рис. 6. Тромб в правом предсердии.

Таблица 2
Динамика N-концевого фрагмента промозгового натрийуретического пептида

До эксперимента, пг/мл Через 1 ч, пг/мл Перед вскрытием, пг/мл
Кролик 1 1,62 2,50 3,10
Кролик 2 <0 7,4 9,50
Кролик 3 <0 <0 7,35
Кролик 4 1,11 1,02 17,2
Кролик 5 0,85 0,30 1,11
Кролик 6 0,61 0,78 0,90
M±SD 1,04±0,43 2,4±2,91 6,53±6,26
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заболевания, однако требуется дальнейшее продол-
жение экспериментальных исследований на большей 
группе животных для подтверждения её эффектив-
ности. 

Заключение
ТЭЛА является одним из самых распространен-

ных острых ССЗ с  высоким уровнем смертности. 
Для изучения патофизиологии, оценки эффектив-
ности новых методов диагностики и  доклиниче-
ской оценки эффективности лекарственных пре-
паратов широко используются различные способы 
экспериментального моделирования ТЭЛА, каж-
дый из которых обладает рядом преимуществ и не-
достатков. Однако до настоящего времени единого 
оптимального способа моделирования ТЭЛА не 
разработано. 

Необходимо проведение дальнейших исследова-
ний по изучению и  поиску новых перспективных 

биомаркеров для раннего выявления ТЭЛА, пато-
физиологических механизмов и новых мишеней для 
терапевтического воздействия.
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Таблица 3
Динамика D-димера

До эксперимента, мг/л Через 1 ч, мг/л Перед вскрытием, мг/л
Кролик 1 0,17 0,69 0,75
Кролик 2 0,13 0,15 0,15
Кролик 3 0,11 0,16 0,17
Кролик 4 0,15 0,17 0,49
Кролик 5 0,79 0,89 0,90
Кролик 6 0,45 0,60 0,78
M±SD 0,30±0,27 0,44±0,32 0,54±0,32

Таблица 4
Динамика тропонина

До эксперимента, нг/мл Через 1 ч, нг/мл Перед вскрытием, нг/мл
Кролик 1 0 0,001 0,002
Кролик 2 0,002 0,001 0,256
Кролик 3 0,001 0 0,041
Кролик 4 0,003 0,005 0,545
Кролик 5 0,005 0,007 0,257
Кролик 6 0,296 0,324 0,456
M±SD 0,05±0,12 0,06±0,13 0,26±0,22
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Фибрилляция предсердий (ФП) ассоциирована со 
значительным увеличением риска инсульта и  других 
ишемических событий. В схеме лечения ФП важным 
компонентом для предотвращения ишемических ин-
сультов является антикоагулянтная терапия. Для па-
циентов с  ФП предпочтительно назначение прямых 
пероральных антикоагулянтов (ПОАК) ввиду пред-
сказуемой фармакокинетики, простоты применения 
и  благоприятного профиля безопасности и  эффек-
тивности. В  данном ретроспективном исследовании 
оценивается частота ишемических и  геморрагиче-
ских событий среди большой когорты пациентов 
старше 65 лет с  ФП, которые получали антикоагу-
лянтную терапию ривароксабаном или апиксабаном 
(Ray WA, et al. 2021). 

Основные выводы
•  В  большом ретроспективном когортном ана-

лизе реальной клинической практики у  пациентов 
с  ФП 65 лет и  старше лечение ривароксабаном по 
сравнению с  применением апиксабана статистиче-
ски значимо приводило к  большей частоте ишеми-
ческих и геморрагических событий.

•  Апиксабан показал преимущество над рива-
роксабаном по основным компонентам первичной 
конечной точки, вторичным конечным точкам в по-
пуляции пациентов, получавших сниженную и стан-
дартную дозы.

•  Полученные результаты интегративно демон-
стрируют лучший баланс пользы и риска при приме-
нении апиксабана по сравнению с  ривароксабаном.

Материал и методы
В ретроспективное когортное исследование бы-

ли включены пациенты старше 65 лет с ФП. Данные 
были получены из базы программы медицинского 
страхования Medicare (США) за период с  1  января 
2013г по 30 ноября 2018г. 

Первичной конечной точкой исследования было со-
четание больших ишемических (инсульт, системная 
эмболия) и  геморрагических (внутричерепное кро-
воизлияние, другое внутричерепное кровотечение, 
фатальное экстракраниальное кровотечение) собы-
тий. Вторичными конечными точками исследования 
были нефатальное экстракраниальное кровотечение 
и  общая смертность (фатальное ишемическое/ге-
моррагическое событие, смерть от других причин во 
время наблюдения).

Критерии включения были диагностированные 
ФП или трепетание предсердий за предшествующие 
включению 90 дней. 

Не включались пациенты, имеющие обратимые 
причины ФП (такие как тиреотоксикоз), другие 
причины для приема антикоагулянтов за последние 
30 дней. Также пациенты, перенесшие инсульт или 
кровотечение в предшествующие 30 дней, чтобы из-
бежать трудности при определении новых событий.

В первичный анализ включены пациенты с  био-
протезированными клапанами сердца, т.к. это не 
является противопоказанием к  назначению данных 
ПОАК.

Статистический анализ. Использовали 208 значи-
мых ковариат для сопоставления групп, чтобы из-
бежать их несбалансированности. Эти ковариаты 
были выбраны на основе изучения предыдущих ис-
следований антикоагулянтов, стандартных критери-
ев коморбидности и хрупкости. Был также использо-
ван метод логистической регрессии для того, чтобы 
выровнять популяцию ривароксабана с  учетом доз. 
Подобранные группы были хорошо сопоставимы, 
согласно анализу распределения коэффициентов 
склонности (propensity score distribution).

Скорректированный относительный риск исхо-
дов оценивали с  помощью отношения рисков (ОР), 
рассчитанного на основе обратной вероятности ре-
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грессии пропорциональных рисков, взвешенных по 
лечению, которая была стратифицирована по дозе. 

Результаты
В исследование были включены данные о  581451 

пациенте с ФП, среди которых 227572 получали рива-
роксабан, 353879 — апиксабан. Средний возраст па-
циентов составил 77,0 лет, 291966 пациентов (50,2%) 

были женского пола. 134393 пациента (23,1%) полу-
чали антикоагулянтную терапию в уменьшенной до-
зе. Медианное время наблюдения составило 174 (62-
397) дня.

Риск больших ишемических и  геморрагических 
событий был выше среди пациентов, которые по-
лучали ривароксабан, по сравнению с  пациентами, 
получавшими апиксабан. Частота исходов составила 
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Отношение рисков 1,18 (95% ДИ 1,12-1,24)

Рис. 1. Кумулятивная частота ишемических и геморрагических событий при назначении ривароксабана или апиксабана пациентам с ФП.
Сокращение: ДИ — доверительный интервал.

Рис. 2. Риск больших ишемических и геморрагических событий у пациентов с ФП, принимающих апиксабан или ривароксабан.
Сокращение: ДИ — доверительный интервал, ОР — отношение рисков.

Первичные конечные точки исследования ОР 95% ДИ

Большие ишемические/геморрагические события 1,18 1,12 1,24

Ишемические события 1,12 1,04 1,20

Ишемический инсульт 1,12 1,05 1,21

Системная эмболия 1,05 0,75 1,46

Геморрагические события 1,26 1,16 1,36

Геморрагический инсульт 1,48 1,30 1,70

Другие внутричерепные кровоизлияния 1,09 0,98 1,22

Фатальное экстракраниальное кровотечение 1,41 1,18 1,70

Предпочтительнее апиксабан
0,5 1,0 1,5 2,0
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рис.  2) по сравнению с  пациентами, получавшими 
апиксабан.

Риск наступления больших ишемических и  ге-
моррагических событий не зависел от дозы антикоа-
гулянта и был выше в группе ривароксабана по срав-
нению с апиксабаном. Частота клинических исходов 
составила 27,4 vs 21,0 случаев на 1 тыс. человеко-лет 
(ОР 1,28, 95% ДИ 1,16-1,40) при назначении умень-
шенной дозы препараты и  13,2 vs 11,4 случаев на 
1  тыс. человеко-лет (ОР 1,13, 95% ДИ 1,06-1,21) при 
назначении стандартной дозы препарата. Подобная 
тенденция наблюдалась в популяции пациентов, по-
лучавших стандартную дозу.

16,1 vs 13,4 на 1 тыс. человеко-лет (ОР 1,18, 95% до-
верительный интервал (ДИ) 1,12-1,24, рис. 1).

В группе пациентов, получающих ривароксабан, 
наблюдался повышенный риск как больших ишеми-
ческих событий (8,6 vs 7,6 случаев на 1 тыс. человеко-
лет, ОР 1,12, 95% ДИ 1,04-1,20), так и  больших ге-
моррагических событий (7,5 vs 5,9 случаев на 1 тыс. 
человеко-лет, ОР 1,26, 95% ДИ 1,16-1,36). У  паци-
ентов, получавших ривароксабан, также отмечался 
повышенный риск ишемического инсульта (ОР 1,12, 
95% ДИ 1,05-1,21), геморрагического инсульта (ОР 
1,48, 95% ДИ 1,30-1,70) и  фатального экстракрани-
ального кровотечения (ОР 1,41, 95% ДИ 1,18-1,70, 
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