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Изменение в течение двадцати лет клинико-эхокардиографических характеристик больных 
с ранним постинфарктным ремоделированием после первичного инфаркта миокарда с подъемом 
сегмента ST

Николаева А. М., Рябова Т. Р., Соколов А. А., Рябов В. В.

Цель. Сравнить результаты структурно-функциональных изменений левого 
желудочка (ЛЖ) в  раннем периоде инфаркта миокарда (ИМ) за 20 лет дея-
тельности отделения неотложной кардиологии НИИ кардиологии г. Томска.
Материал и  методы. В  исследование включено две группы пациентов, 
находившихся на лечении в  ОНК в  разные периоды времени с  интерва-
лом 20 лет. 1 группа  — 83 пациента, перенесшие ИМ с  подъемом сегмента 
ST (ИМпST) в  1997-1999гг, 2 группа  — 83 пациента с  ИМпST от 2019-2020гг. 
Эхокардиографию выполняли первые 72 ч от момента госпитализации и  на 
7-10 сут. болезни. По приросту конечно-диастолический объем (КДО) ЛЖ 
на >15% к  7-10 сут. постинфарктного периода больные были разделены на 
2  подгруппы: с  ремоделированием (ЛЖР+) и  без ремоделирования (ЛЖР-). 
Результаты. Пациенты 2 группы были старше, с большей долей лиц женско-
го пола в  половой структуре и  с  высокой частотой встречаемости факторов 
риска ишемической болезни сердца по сравнению с пациентами 1 группы. 
В  раннем постинфарктном периоде среди больных 2 группы реже развива-
лась острая аневризма ЛЖ, ранняя постинфарктная стенокардия и  синдром 
Дресслера. Доля неблагоприятного ремоделирования ЛЖ у пациентов 1 груп-
пы была больше (32,8% vs 17%), а  процент обратного  — меньше (10% vs 
24%), p<0,05. При сравнении абсолютных значений КДО, конечно-систоличе-
ского объема (КСО) ЛЖ и фракции выброса (ФВ) ЛЖ исходно и через 7 дней, 
а  также степени их прироста показано, что интенсивность постинфарктного 
ремоделирования была более выражена у пациентов 1 группы. Анализ дина-
мики объемов и ФВ ЛЖ показал, что у больных 1 группы отмечается прогрес-
сирование ремоделирования ЛЖ (Me ΔКДО 12,2%) с ухудшением сократимос- 
ти ЛЖ к 7 сут. (Me ΔКСО 14%), тогда как у пациентов 2 группы на протяжении 
первых 7 сут. ИМ сохранялись более стабильные величины КДО и  КСО ЛЖ, 
р>0,05 и увеличение ФВ ЛЖ (p=0,03) перед выпиской.
Заключение. В нынешнюю эпоху первичного чрескожного коронарного вме-
шательства и  медикаментозных методов лечения ИМ раннее неблагоприят-
ное ремоделирование ЛЖ развивается реже и отличается менее выраженной 
дилатацией левых отделов сердца. Ранний постинфарктный период протека-
ет более гладко с меньшим количеством осложнений.

Ключевые слова: инфаркт миокарда, сердечная недостаточность, постин-
фарктное ремоделирование сердца. 
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Twenty-year changes in the clinical and echocardiographic characteristics of patients with early 
postinfarction remodeling after primary ST-segment elevation myocardial infarction

Nikolaeva A. M., Ryabova T. R., Sokolov A. A., Ryabov V. V.

Aim. To compare structural and functional left ventricular (LV) changes in the early 
period of myocardial infarction (MI) within 20 years on the basis of the Emergency 
Cardiology Department of the Cardiology Research Institute (Tomsk).
Material and methods. The study included two groups of patients who were treated 
at different periods of time with an interval of 20 years. Group 1 included 83 patients 
who had ST-segment elevation MI (STEMI) in 1997-1999, while group 2  — 83 
patients with STEMI from 2019-2020. Echocardiography was performed during the 
first 72 hours from hospitalization and on the 7-10th day. Depending on the increase 
in LV end-diastolic volume (EDV) by >15% by the 7-10th day, the patients were 
divided into 2 subgroups: with remodeling (LVR+) and without remodeling (LVR-).
Results. Patients of the 2nd group were older, with a larger proportion of females 
and with a high incidence of risk factors for coronary artery disease compared with 

patients of the 1st group. In the early postinfarction period among patients of the 
2nd group, acute LV aneurysm, early postinfarction angina and Dressler syndrome 
developed less frequently. The proportion of adverse LV remodeling in patients 
of the 1st group was higher (32,8% vs 17%), and while the percentage of reverse 
remodeling was lower (10% vs 24%), p<0,05. Comparison of the absolute values 
of LV EDV, end-systolic volume (ESV) and ejection fraction (EF) at baseline and 
after 7 days, as well as their increase showed higher intensity of post-infarction 
remodeling in group 1 patients. In patients of the 1st group, there was a progression 
of LV remodeling (Me ΔEDV — 12,2%) with a deterioration in LV contractility by the 
7th day (Me ΔESV — 14%), while in patients of the 2nd group during the first 7 days 
of MI, there were more stable LV EDV and ESV (p>0,05) and an increase in LVEF 
(p=0,03) before discharge.
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Conclusion. In the present era of primary percutaneous coronary intervention 
and pharmacological treatment of MI, early adverse LV remodeling develops less 
frequently and is characterized by less pronounced left heart dilatation. 

Keywords: myocardial infarction, heart failure, postinfarction cardiac remodeling.
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Изучение постинфарктного ремоделирования ле
вого желудочка (ЛЖ) сердца несмотря на то, что 
является зрелым направлением среди исследова-
тельских тематик в кардиологии, не является закры-
тым, в котором исследованы все аспекты изменения 
структуры и  функции сердца после инфаркта мио-
карда (ИМ). В  отделении неотложной кардиологии 
(ОНК) НИИ Кардиологии Томского НИМЦ пробле-
ма постинфарктного ремоделирования сердца изуча-
ется с  1997г, протокол клинико-инструментальной 
и  лабораторной оценки раннего постинфарктного 
ремоделирования разработан и внедрен в работу от-
деления в  1999г [1]. Вместе с  тем последние 20 лет 
лечение больных с  ИМ с  подъемом сегмента ST 
(ИМпST), равно как первичная профилактика ише-
мической болезни сердца, значимо изменились [2, 
3]. Широкое внедрение методов своевременного экс-
тренного восстановления кровотока в  коронарных 
артериях в рутинную клиническую практику в разви-
тых странах, в т.ч. в России, создание сети медицин-
ских организаций, включающих первичные и регио-
нальные сосудистые центры, снизило госпитальную 
летальность при данной нозологии и изменило кли-
нический портрет больных c ИМ [4-6]. Однако про-
блема постинфарктного ремоделирования сердца, 
учитывая высокое распространение на сегодняшний 
день ишемической сердечной недостаточности (СН), 
все еще сохраняет свою актуальность [7, 8].

Исследования, в которых изучено изменение кли-
нико-эхокардиографических (ЭхоКГ) характеристик 
пациентов с  ранним постинфарктным ремоделиро-
ванием сердца после первичного ИМпST в  течение 
нескольких десятков лет в  условиях одной научной 
группы, отсутствуют. Целью настоящей работы явля-
ется изучение динамики клинико-инструментальных 
характеристик пациентов и  структурно-функцио-
нальных изменений ЛЖ в раннем периоде первично-
го ИМпST в 20-летнем интервале деятельности ОНК 
НИИ кардиологии г. Томска.

Материал и методы
В исследование включено 2 группы пациентов, 

находившихся на лечении в  ОНК в  разные пери-

оды с  интервалом 20 лет. Первую группу составили 
83 пациента, перенесшие ИМпST в 1997-1999гг, вто-
рую группу  — 83 пациента, госпитализированные 
в  ОНК с  2019-2020гг. Для решения поставленной 
цели была создана единая база данных, содержащая 
информацию о  клинико-ЭхоКГ портрете всех па-
циентов. Клиническая характеристика пациентов 
1 группы описана подробно ранее [1]. Критерии вклю-
чения и исследовательский протокол в обеих группах 
были едиными. В  исследование включали пациен-
тов с ИМпST, последовательно поступавших в ОНК 
в  течение 24 ч от начала острой ишемии миокарда. 
Критериями исключения были пациенты с  тяжелы-
ми клапанными пороками, кардиогенным шоком, 
терминальной стадией хронической почечной не-
достаточности (скорость клубочковой фильтрации 
<15 мл/мин), фибрилляцией предсердий, ранее пере-
несенным ИМ и  выраженными когнитивными на-
рушениями. Необходимо отметить, что в 1 группу не 
включались пациенты с  отеком легких. Обе работы 
одобрены локальным этическим комитетом НИИ 
Кардиологии Томского НИМЦ, всеми пациентами 
было подписано добровольное информированное 
согласие на участие в исследовании. 

Трансторакальная 2D, допплер-ЭхоКГ в  обеих 
группах проводилась одним и тем же специалистом 
на разных ультразвуковых системах. Исследование 
у  больных 1 группы было выполнено на аппарате 
Acuson 128 XP/10 (США), а у 2 группы на аппарате 
GE Vivid E9 с использованием матричного датчика 
с  частотой 1,7-4,6 МГц (М5S). Объемные парамет
ры и фракцию выброса (ФВ) ЛЖ измеряли в четы-
рехкамерном сечении с  использованием формулы 
"площадь-длина" (1 группа) и  модифицированным 
методом Симпсона (2 группа). Сравнительный ана-
лиз основных ультразвуковых показателей прове-
ден по данным ЭхоКГ, выполненным в первые сут-
ки болезни и  в  подострую фазу (7-10 сут.) ИМ. По 
приросту конечно-диастолического объема (КДО) 
ЛЖ >15% к  7-10 сут. постинфарктного периода 
больные были разделены на две подгруппы: с  ре-
моделированием (ЛЖР+) и  без ремоделирования 
(ЛЖР-) [9, 10].
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проводилась с  использованием непараметрического 
критерия Манна-Уитни, а в случае нормального рас-
пределения использовали t-критерия Стьюдента для 
независимых переменных. Оценка достоверности 
динамики количественных показателей в зависимых 
выборках проводилась с  использованием критерия 
Вилкоксона. Категориальные переменные представ-
лены в виде относительных величин, статистическую 
значимость между ними оценивали с помощью кри-
терия хи-квадрат (χ2). Различия переменных между 
группами считались достоверными при уровне зна-
чимости p<0,05. 

Анализ полученных данных проводили при по-
мощи пакета STATISTICA 10.0. Полученные данные 
представлены в виде М±SD, где М — среднее значе-
ние, SD  — стандартное отклонение и  Me (Q25-Q75), 
где Me  — медиана, Q25 и  Q75  — нижний и  верхний 
квартили, соответственно. Проверка согласия ко-
личественных переменных с  нормальным законом 
проводилась с  помощью критерия Колмогорова-
Смирнова с  поправкой Шапиро-Уилка. При от-
сутствии согласия с  нормальным распределением 
статистическая значимость различий между двумя 
независимыми количественными переменными 

Таблица 1
Сравнение клинико-анамнестической характеристики пациентов  

и стратегии лечения острого ИМпST в двух группах

Показатели Все пациенты Пациенты с неблагоприятным ЛЖР
1997-1999гг 2019-2020гг p 1997-1999гг 2019-2020гг р
N=83 N=83 N=23 N=14

Возраст, лет 55±10,2 61±10,7 0,001 57±10,31 61±13,07 0,28
Мужской/женский пол, % 86/14 69/31 0,009 95/5 64/36 0,02
Курение, % 72 60 0,12 79 62 0,009
Сахарный диабет, % 8,54 26,51 0,002 0 21 0,03
Гипертоническая болезнь, % 56 93,7 <0,001 58 93 0,02
Ожирение (Кетле ≥30 кг/м2), % 20 46 0,0003 29 36 0,08
Реперфузионная терапия, %
Экстренная реперфузионная терапия 87 100 <0,001 100 100 1
Тромболитическая терапия 72 46 0,03 89 43 <0,001
Первичное ЧКВ 15 53 <0,001 11 57 <0,001
Спасительное ЧКВ 8 13 0,24 0 0 1
Отсроченное ЧКВ (>24 ч) 27 0 <0,001 61 0 1
Общее N интервенционных в/в 64 100 <0,001 61 100 <0,001
Q — инфаркт миокарда 90 83 0,14 93 86 0,1
Время реперфузии (мин) 267,5 (215; 340) 240 (180; 320) 0,04 295 (255; 480) 290 (240; 450) 0,6
Передний инфаркт миокарда 59 50,6 0,2 68 71 0,6
Ранние осложнения, %
Класс тяжести ОСН
Killip I 65 75 0,12 61 57 0,56
Killip II 35 14,5 <0,001 39 14 <0,001
Нарушение ритма сердца 32 31 0,5 39 43 0,56
Острая аневризма ЛЖ 35 12 <0,001 35 22 0,04
Постинфарктная стенокардия 28 4 <0,001 39 7 <0,001
Синдром Дресслера 8 2 0,052 11 14 0,52
Лекарственная терапия, %
β-блокаторы 28 96 <0,001 44 93 <0,001
иАПФ/АРА II 29 99 <0,001 17 100 <0,001
Блокаторы кальциевых каналов 13 19 0,24 6 28 <0,001
Диуретики 30 37 0,29 22 78 <0,001
Сердечные гликозиды 2 0 0,12 0 0 1
Пролонгированные нитраты 50 2,4 <0,001 33 7 <0,001
Статины 0 100 <0,001 0 100 <0,001
Аспирин 100 100 1 100 100 1
Блокаторы P2Y12 0 100 <0,001 0 100 <0,001

Сокращения: АРА — антагонист рецептора ангиотензина II, иАПФ — ингибитор ангиотензинпревращающего фермента, ЛЖ — левый желудочек, ЛЖР — ремо-
делирование левого желудочка, ОСН — острая сердечная недостаточность, ЧКВ — чрескожное коронарное вмешательство, р — уровень значимости. 
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Результаты
Основные клинико-анамнестические характери

стики пациентов, частота встречаемости ранних ос-
ложнений ИМ, стратегии реперфузионной и консер-
вативной терапии в  группах приведены в  таблице 1. 
Медиана возраста пациентов в 1 и 2 группах состави-
ла 55±10,2 и  61±10,7 лет, соответственно. Согласно 
представленным данным видно, что за 20  лет суще-
ственно возросла встречаемость ожирения, сахарно-
го диабета, гипертонической болезни. Кроме того, 
увеличился средний возраст пациентов и  доля жен-
щин с  первичным ИМпST. Различия в  стратегиях 
экстренной реперфузионной терапии, как и  ожи-
далось, были существенными в  виде полной реали-
зации экстренной реваскуляризации в  острую фазу 
болезни у  пациентов 2 группы. Уменьшилось время 
от начала клиники ИМ до восстановления просве-
та инфаркт-связанной артерии (ИСКА). Общее вре-
мя ишемии миокарда 267,5 (215; 320) мин в 1 группе 
и  240 (180; 320) мин во 2 группе (p=0,04), а  в  под-
группе больных с ЛЖР+ разницы во времени репер-
фузии миокарда не выявлено.

При сравнении абсолютных значений стандарт-
ных параметров, отражающих ремоделирование 
сердца, выявлена разница в  объемных показателях 
ЛЖ. У  пациентов 1 группы КДО ЛЖ исходно и  че-
рез 7 дней был значимо больше. Подобные отличия 

получены и  в  показателях контрактильной функции 
ЛЖ в  виде низких значений ФВ ЛЖ, большего ко-
нечно-систолического объема (КСО) ЛЖ и  индек-
са нарушения локальной сократимости (ИНЛС). 
Анализ динамики объемов и  ФВ ЛЖ показал, что 
у  больных 1 группы отмечается прогрессирование 
ремоделирования ЛЖ (ΔКДО 12,2%), p<0,0001 с ухуд-
шением сократимости ЛЖ в подостром периоде ИМ 
(ΔКСО 14%), тогда как у пациентов 2 группы на про-
тяжении первых 7 сут. ИМ сохранялись более ста-
бильные величины КДО и КСО ЛЖ, р>0,05 и к кон-
цу острой фазы болезни улучшение контрактильной 
функции ЛЖ в  виде увеличения ФВ ЛЖ, p=0,03. 
Межгрупповое различие абсолютных значений срав-
ниваемых показателей ЛЖ и  их статистическая зна-
чимость представлены в таблице 2.

При сравнении 1 и 2 групп больных с ранним дез
адаптивным ремоделированием исходно объемы 
и сократительная функция ЛЖ не различались, тогда 
как в  подостром периоде наблюдалась более выра-
женная дилатация ЛЖ в 1 группе (табл. 2).

Во 2 группе лица как женского, так и  мужского 
пола в  течение всего госпитального периода пока-
зали более сохранные структурно-функциональные 
показатели сердца (табл. 2).

Кроме того, для более полной и  объективной 
оценки изменения характера ремоделирования ЛЖ 

Таблица 2
Сравнение стандартных ультразвуковых параметров у всех пациентов,  

в подгруппе дезадаптивного ремоделирования и в зависимости от пола 

Все пациенты 1997-1999гг, n=70 2019-2020гг, n=83 p 1997-1999гг, n=70 2019-2020гг, n=83 p
1 сут. 7 сут.

КДО ЛЖ (мл) 117 (94; 137) 100 (80; 121) 0,0008 134 (107; 155) 96 (78; 130) 0,0000002
КСО ЛЖ (мл) 57 (42; 69) 46 (31; 60) 0,0004 59 (46; 77) 41 (31; 59) 0,000002
ФВ ЛЖ, % 51±7,7 56±10,2 0,01 52±8 58±8,9 0,0003
ИНЛС 1,69 (1,56; 1,87) 1,56 (1,25; 1,87) 0,02 1,62 (1,5; 1,8) 1,37 (1,12; 1,75) 0,003
ЛЖР+ n=23 n=14 n=23 n=14
КДО ЛЖ (мл) 109 (90; 134) 97 (78; 110) 0,1 152 (123; 169) 119 (92; 167) 0,01
КСО ЛЖ (мл) 58 (43; 76) 45 (38; 60) 0,14 77 (59; 97) 55 (42; 75) 0,02
ФВ ЛЖ, % 48±7,7 51±9,3 0,3 47±8,6 52±8,6 0,1
ИНЛС 1,84 (1,5; 2) 1,78 (1,5; 2) 0,9 1,75 (1,6; 1,87) 1,75 (1,43; 1,87) 0,8
Женщины n=9 n=26 n=9 n=26
КДО ЛЖ (мл) 93 (88; 104) 78 (71; 86) 0,07 102 (92; 117) 75 (72; 86) 0,002
КСО ЛЖ (мл) 41 (39; 46) 32 (39; 46) 0,0007 47 (36; 55) 31 (25; 38) 0,0007
ФВ ЛЖ, % 55±6,8 60±8,2 0,2 53±7,01 61±7,9 0,02
ИНЛС 1,61 (1,55; 1,71) 1,46 (1,25; 1,62) 0,09 1,62 (1,56; 1,69) 1,37 (1,18; 1,5) 0,02
Мужчины n=61 n=57 n=61 n=57
КДО ЛЖ (мл) 119 (95; 138) 109 (91; 125) 0,04 136 (113; 156) 110 (91; 134) 0,00006
КСО ЛЖ (мл) 59 (43; 71) 46 (39; 61) 0,04 66 (46; 80) 44 (36; 67) 0,0002
ФВ ЛЖ, % 51±10,6 54±8,1 0,1 52±9 56±8,3 0,01
ИНЛС 1,69 (1,5; 1,87) 1,62 (1,25; 1,87) 0,16 1,62 (1,5; 1,8) 1,4 (1,06; 1,81) 0,02

Сокращения: ИНЛС — индекс нарушения локальной сократимости, КДО — конечно-диастолический объем, КСО — конечно-систолический объем, ЛЖ — левый 
желудочек, ЛЖР — ремоделирование левого желудочка, ФВ — фракция выброса, p — уровень значимости. 



11

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

11

дополнительно сравнили степень прироста объем-
ных показателей и  ФВ ЛЖ в  группах. По данным, 
представленным в  таблице 3, видно, что достовер-
ная разница сохраняется также при сравнении сте-
пени прироста объемных параметров. При этом та-
кая закономерность распространяется у  пациентов 
с  ЛЖР+ и  в  подгруппе в  зависимости от пола. Зна
чимой разницы ΔФВ ЛЖ не выявлено.

На основании динамики КДО и КСО ЛЖ к 7 сут. 
ИМ выделено 3 типа постинфарктного ремоделиро-
вания сердца: обратное (при уменьшении КСО ЛЖ 
на ≥15% и более от исходного значения) [10, 11], без 
динамики (при уменьшении или увеличении КДО 
ЛЖ не >15%) и неблагоприятное (при приросте КДО 
ЛЖ на 15% и более). В 1 группе — обратное развитие 
миокарда ЛЖ выявлено у  10% пациентов, стабиль-
ные значения КДО ЛЖ у  53% и  неблагоприятное 
у 32,8%, во 2 группе 24%, 67% и 17%, соответственно 
(p<0,05).

На сегодняшний день, скорее всего, благодаря ус
пешному восстановлению кровотока в  ИСКА, ран-
него назначения ингибиторов ангиотензинпревращаю
щего фермента (иАПФ), бета-блокаторов и  статинов 
в структуре осложнений ИМ уменьшилась частота раз-
вития острой аневризмы ЛЖ, постинфарктной стено-
кардии (р<0,001) и синдрома Дресслера (р=0,052).

Медикаментозная терапия и  частота назначе-
ния соответствующих групп препаратов для лечения 
острого ИМ (ОИМ) представлены в  таблице 1, сле-
дует отметить высокий уровень внедрения рекомен-
даций по медикаментозному лечению больных ИМ: 
иАПФ/антагонисты рецептора ангиотензина II, бе-
та-блокаторов и  статинов с  одновременным сниже-
нием частоты назначения пролонгированных нитра-
тов, сердечных гликозидов. 

Проведен корреляционный анализ прироста КДО 
ЛЖ с  факторами, ассоциированными с  постин
фарктным ремоделированием ЛЖ. Во 2 группе ΔКДО 

ЛЖ была связана с  пиковым уровнем кардиоспеци
фических ферментов: с креатинфосфокиназой (КФК) 
(r=0,40, p=0,0023), КФК МВ (r=0,42, p=0,00008) и тро-
понином I (r=0,46, p=0,0085), при этом связь со време-
нем ишемии миокарда отсутствовала (r=0,04, p=0,71). 
В 1 группе получена взаимосвязь ΔКДО ЛЖ со време-
нем реперфузии ИСКА (r=0,39, p=0,003), c амплиту-
дой пика КФК (r=0,38, p=0,003).

В 1 группе выявленная корреляция прироста КДО 
ЛЖ с  показателями объема повреждения миокарда 
подтверждается множественной линейной регрес-
сией с  пошаговым включением факторов, ассоци-
ированных с  неблагоприятным ремоделированием 
ЛЖ: КФК, время реперфузии, ИНЛС в первые сутки 
ИМ, исходная ЧСС (КДО ЛЖ adjusted R=0,26, КФК 
b*=0,32, ИНЛС b=0,52, p=0,002). Во 2 группе взаи-
мосвязь прироста КДО ЛЖ с пиковыми значениями 
кардиоспецифических ферментов, общим временем 
ишемии миокарда в  условиях множественных срав-
нений теряется.

Обсуждение
Согласно результатам исследования глобального 

бремени болезней (Global Burden of Disease) ~17,3 млн 
человек умерло от заболеваний системы крово
обращения в  2013г, что на 41% больше, чем количе-
ство смертей в 1990г [12]. Хроническая СН является 
исходом большинства сердечно-сосудистых заболе-
ваний и ассоциируется высокой смертностью, инва-
лидизацией, также частыми госпитализациями, что 
определяет ее как одну из приоритетных проблем 
здравоохранения во всем мире [6, 13]. Анализ оте
чественного регистра ЭПОХА-ХСН показывает, что 
в нашей стране ИМ является причиной ХСН пример-
но на 10% чаще, чем 20 лет назад, что, несомненно, 
связано с улучшением выживаемости этой категории 
больных [6]. Доказано, что в основе развития и про-
грессирования ишемической СН лежит постин-

Таблица 3
Сравнение динамики стандартных ультразвуковых параметров у всех пациентов с ИМпST,  

в подгруппе дезадаптивного ремоделирования и в зависимости пола 

Все пациенты p ЛЖР+ p
1997-1999гг, n=70 2019-2020гг, n=83 1997-1999гг, n=23 2019-2020гг, n=14

ΔКДО ЛЖ (мл) 12,2 (4,5; 21,7) 4,6 (-8,3; 9,8) 0,00001 24,7 (19,5; 27,2) 18,1 (15,3; 20,3) 0,001
ΔКСО ЛЖ (мл) 14 (-0,38; 21,4) -2,9 (-15,6; 13,1) 0,0001 24,6 (16,8; 33,7) 20,7 (-17,8; 39,3) 0,1
ΔФВ ЛЖ, % -0,008±13 2,7±12 0,2 -2,6±16,4 0,8±14,3 0,69
Женщины Мужчины

n=9 n=26 n=61 n=57
ΔКДО ЛЖ (мл) 7,2 (-0,9; 17,4) -5 (-15,4; 6) 0,03 13,4 (5,4; 21,7) 6,6 (-5,5; 11,8) 0,0005
ΔКСО ЛЖ (мл) 11,1 (-0,7; 19,1) -10,4 (-21,2; 7,7) 0,05 14 (0,2; 21,6) -3 (-11,6; 13,9) 0,001
ΔФВ ЛЖ, % -1,8±5,7 1±11,4 0,5 -0,6±13,5 3,5±12,3 0,09

Сокращения: КДО — конечно-диастолический объем, КСО — конечно-систолический объем, ЛЖ — левый желудочек, ЛЖР — ремоделирование левого желу-
дочка, ФВ — фракция выброса, p — уровень значимости.
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фарктное ремоделирование ЛЖ, которое характери-
зуется злокачественным расширением камер сердца 
и  нарушением его насосной функции. В  ранее опу-
бликованных работах сообщается, что оно развивает-
ся в среднем у 30% больных после ИМпST [1, 13, 14].

В последние годы данные регистровых исследо-
ваний сообщают изменение клинического портрета 
пациента с  ОИМ [15-17]. Проведенный сравнитель-
ный анализ показал, что на сегодняшний день па-
циент с  первичным ИМпST, поступивший в  палату 
интенсивной терапии, старше, с  увеличением доли 
женщин и  высокой частотой встречаемости таких 
фоновых состояний, как гипертоническая болезнь, 
ожирение и  сахарный диабет 2 типа. Широкая 
встречаемость модифицируемых факторов риска 
в  настоящее время находит объяснение в  повыше-
нии качества жизни современного пациента, науч-
но-техническом прогрессе, малоподвижном образе 
жизни, потреблении доступных высококалорийных 
продуктов питания и  постарении населения. При 
этом одной из основных причин роста гипертонии 
и  сахарного диабета 2 типа является высокое рас-
пространение ожирения, которое в  наше время 
приняло форму эпидемии [12-18]. На естественное 
течение ишемической болезни сердца также оказа-
ло влияние внедрение современных лекарственных 
препаратов и  высокотехнологичной медицинской 
помощи. Данный тренд в виде характерной динами-
ки описанных факторов риска, существенного уве-
личения количества интервенционных вмешательств 
и  широкого внедрения в  рутинную практику инги-
биторов P2Y12, низкомолекулярных гепаринов, ста-
тинов, блокаторов ренин-ангиотензивной системы 
и бета-блокаторов в нашем центре за 20 лет согласу-
ется с  результатами как зарубежных (KAMIR (доля 
ИМпST 56,6%), SHWEDEHEART), так и отечествен-
ных регистров [2, 16, 17, 19]. Отличием является то, 
что в  обоих регистрах показано постепенное увели-
чение доли мужчин, помимо этого, в  шведском ре-
гистре показано уменьшение среднего возраста ИМ. 
Необходимо отметить, что исходно доля женщин 
в обоих регистрах была больше, в частности, в швед-
ском регистре составляет 34,1%, что, вероятно, объ-
ясняется высоким средним возрастом больных 20 
лет назад. Так, ранее проведенный исследователями 
ОНК сравнительный анализ клинико-анамнестиче-
ской характеристики пациентов ИМпST с  данны-
ми европейского регистра EHS ACS подтверждает 
меньшую долю мужчин относительно зарубежных 
стран [20]. Кроме того, в  отечественном регистре 
РЕКОРД-3 средний возраст пациентов и  процент 
женщин в  структуре ИМпST сопоставим с  резуль-
татами данного анализа. Безусловно, основным от-
личием является и  то, что реализация первичного 
чрескожного коронарного вмешательства (ЧКВ) 
в  нашей стране не достигает абсолютных значе-

ний в  сравнении с  западными странами, что связа-
но с  территориальными проблемами, большой до-
лей сельского населения и  недоступностью для них 
инвазивной помощи [19]. В  связи с  этим примерно 
у  половины пациентов проводится тромболитиче-
ская терапия в  рамках фармако-инвазивной репер-
фузии ИСКА. 

Таким образом, исходя из вышеизложенного, на се-
годняшний день ЭхоКГ портрет пациента с  ИМпST 
отличается меньшей степенью дилатации ЛЖ, а так-
же лучшим восстановлением контрактильной функ-
ции ЛЖ к  концу острой фазы ИМ, чем у  когорты 
больных, перенесших ИМ в 1997-1999гг. Выявленная 
разница распространяется и  при делении на под-
группы в зависимости от гендерной принадлежности 
и  у  больных с  дезадаптивным постинфарктным ре-
моделированием ЛЖ. Кроме того, изменилось соот-
ношение типов ремоделирования сердца. На основа-
нии полученных данных можно предположить, что 
в  наше время ремоделирование по дилатационному 
типу развивается реже, а  процент больных с  обрат-
ным ремоделированием ЛЖ к  моменту выписки из 
стационара существенно увеличился. Иными слова-
ми, в нынешнюю эпоху первичного ЧКВ и система-
тического приема "антиремоделирующих" препара-
тов частота и  степень выраженности ремоделирова-
ния после ОИМ изменилась. 

Отдельное внимание требует обсуждение острой 
СН (ОСН) при ИМ. Из данного анализа конкрет-
ный вывод касательно динамики встречаемости 
ОСН у  пациентов с  ранним постинфарктным ре-
моделированием при ИМпST за 20 лет невозмож-
но сделать, учитывая, что в  обоих исследованиях 
критериям исключения явился кардиогенный шок, 
притом в  первую группу не были включены паци-
енты с отеком легких. Тем не менее представленные 
здесь данные показывают уменьшение частоты раз-
вития ОСН II класса по Killip, которая, более веро-
ятно, обусловлена ранним поступлением пациен-
тов в  ЧКВ-центр и  проведением своевременного 
инвазивного вмешательства. Подобные результаты 
показаны также в  шведском регистре ИМпST [2]. 
Некоторые литературные данные сообщают, напро-
тив, увеличение доли пациентов с тяжелой ОСН при 
ИМ (с 4% в 1992-1996гг до 12-14% в 2001-2014гг) [13]. 
Последнее объясняется увеличением в  возрастной 
группе больных пожилого возраста, с их более тяже-
лым клинико-анамнестическим фоном и  полимор-
бидностью. 

В данном анализе ранее установленные факто-
ры, ассоциирующиеся с  неблагоприятным течением 
ИМ, не показали связи с  развитием дезадаптивного 
постинфарктного ремоделирования ЛЖ. Возможно, 
это свидетельствует о  том, что новые методы лече-
ния ИМ полностью реализовали свои возможности, 
и  развитие дезадаптивного ремоделирования ЛЖ 
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обусловлено действием других факторов, к примеру, 
особенностями асептического воспаления, процес-
сами восстановительной регенерации, а  также гене-
тической предрасположенностью.

Ограничения исследования. В  сравнительном ана-
лизе отсутствуют пациенты с  кардиогенным шоком 
(в обеих группах) и отеком легких (в 1 группе), кото-
рые, как правило, являются проявлением более ярко 
выраженного ремоделирования сердца после ОИМ. 
Категория больных с  кардиогенным шоком пред-
ставляет наиболее гетерогенную и  сложную группу 
пациентов, что значительно ограничивает исследова-
тельскую деятельность в данном направлении. 

Кроме того, были использованы разные методи-
ки расчета объемов ЛЖ. В исследовании 1997-1999гг 
применяли формулу "площадь-длина", в  настоящее 
время — биплановый метод дисков, согласно послед-
ним рекомендациям по количественной оценке камер 
сердца [21]. Общепринято, что метод "дисков" более 
предпочтителен для расчета объемов ЛЖ, т.к. лучше 
учитывает изменение геометрии ЛЖ, однако 20 лет 
назад не все ультразвуковые сканеры имели соот-
ветствующую опцию. В связи с этим при сравнении 
процессов ремоделирования ЛЖ у исторической и со-
временной групп акцент делали не на абсолютные 
величины объемов ЛЖ, а на их динамику, более того, 

при использовании разных алгоритмов определения 
объемов ЛЖ разница может нивелироваться неболь-
шой величиной выборки и  относительно сохранной 
геометрией ЛЖ в обеих группах больных [22]. 

Заключение
Сравнительный анализ результатов двух исследо-

ваний, полученных в условиях одного лечебного уч-
реждения и  исследовательской группы, показал, что 
на сегодняшний день клинический портрет пациента 
ИМпST старше в среднем на 5 лет, с высоким индек-
сом коморбидности и  большей долей лиц женского 
пола, чем 20 лет назад.

В нынешнюю эпоху первичного ЧКВ и  медика-
ментозных методов лечения ИМ раннее неблагопри-
ятное ремоделирование ЛЖ развивается реже и  от-
личается менее выраженной дилатацией левых от-
делов сердца. Несмотря на широкую встречаемость 
вышеперечисленных традиционных факторов риска 
коронарной болезни сердца, ранний постинфаркт
ный период протекает более гладко с меньшим коли-
чеством осложнений.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.
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Сравнительный анализ показателей деформации миокарда левого желудочка больных 
хронической сердечной недостаточностью ишемического и неишемического генеза

Илов Н. Н.1,2, Стомпель Д. Р.1,2, Бойцов С. А.3, Пальникова О. В.2, Нечепуренко А. А.2

Цель. Провести сравнительный анализ деформационных показателей мио-
карда левого желудочка (ЛЖ), определяемых методом двухмерного стрейна, 
у больных хронической сердечной недостаточности (ХСН) с фракцией выбро-
са (ФВ) ЛЖ ≤35% в зависимости от причины ХСН.
Материал и  методы. В  исследование было включено 133 больных ХСН 
NYHA 3-4 функционального класса с  ФВ ЛЖ ≤35%, принимающих оптималь-
ную медикаментозную терапию. Исходя из причины ХСН, были сформиро-
ваны 2  группы больных ишемической кардиомиопатией (ИКМП), n=70, и не-
ишемической кардиомиопатией (НКМП), n=63, которым проводилась speckle-
tracking эхокардиография. 
Результаты. У  всех пациентов, включенных в  исследование, были выявле-
ны значительные сдвиги параметров продольной деформации в большинстве 
сегментов миокарда, максимально выраженные в базальных и средних отде-
лах ЛЖ. При сравнительном анализе значений максимального систолическо-
го продольного стрейна худшие деформационные характеристики у больных 
ИКМП были выявлены в апикальных (р=0,008), а у пациентов с НКМП — в ба-
зальных сегментах ЛЖ (р=0,046). Изучаемые группы имели сопоставимые 
значения показателей глобального продольного и циркулярного стрейна ЛЖ 
(р=0,26; р=0,67; соответственно). 
Заключение. Группы больных ХСН ишемического и неишемического генеза, 
несмотря на сопоставимые значения ФВ ЛЖ, различаются по характеру рас-
пределения снижения локальной продольной деформации отдельных сегмен-
тов ЛЖ. Худшие деформационные характеристики у больных ИКМП выявляют-
ся в апикальных сегментах, а у пациентов с НКМП — в базальных сегментах ЛЖ. 

Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность, деформация мио
карда, левый желудочек.
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Comparative analysis of left ventricular strain parameters in patients with heart failure of ischemic  
and non-ischemic genesis

Ilov N. N.1,2, Stompel D. R.1,2, Boytsov S. A.3, Palnikova O. V.2, Nechepurenko A. A.2

Aim. To carry out a comparative analysis of left ventricular (LV) strain parameters, 
determined by the two-dimensional strain imaging in patients with heart failure (HF) 
with LV ejection fraction (EF) ≤35%, depending on the origin of HF.
Material and methods. The study included 133 patients with NYHA class 3-4 
HF with LVEF ≤35%, taking optimal therapy. Based on the HF origin, 2 following 
groups of patients were formed: ischemic cardiomyopathy (ICM) (n=70), non-
ischemic cardiomyopathy (NICM) (n=63). All patients underwent speckle-tracking 
echocardiography.
Results. All patients included in the study showed significant alterations in lon
gitudinal strain parameters in most myocardial segments, most pronounced in 
the basal and middle parts of the LV. Comparative analysis of the peak systolic 
longitudinal strain showed the worst characteristics in patients with ICM were found 
in the apical segments (p=0,008), and in patients with NICM, in the basal segments 
of the LV (p=0,046). The studied groups had comparable LV global longitudinal and 
circumferential strain (p=0,26; p=0,67; respectively).
Conclusion. Groups of patients with HF of ischemic and non-ischemic origin, 
despite comparable LVEF values, differ in the distribution of the decrease in local 

longitudinal strain of LV segments. The worst strain characteristics in patients with 
ICM and NICM are detected in LV apical and basal segments, respectively.

Keywords: heart failure, myocardial strain, left ventricle.
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Распространенность синдрома хронической сер-
дечной недостаточности (ХСН) неуклонно растёт. 
Согласно последним эпидемиологическим данным, 
ХСН страдает 1-2% всего взрослого населения раз-
витых стран, а в возрасте старше 70 лет частота ХСН 
достигает >10% [1]. По оценкам экспертов около по-
ловины этой когорты составляют больные ХСН со 
сниженной фракцией выброса (ФВ) (ХСНнФВ) ле-
вого желудочка (ЛЖ). 

Согласно действующим рекомендациям Евро
пейского общества кардиологов, установление причи-
ны ХСН является первым шагом, имеющим решаю-
щее значение для планирования обоснованной тера-
пии [1, 2]. В  ряде исследований было отмечено, что 
больные ишемической кардиомиопатией (ИКМП) — 
ХСН ишемического генеза чаще повторно обраща-
ются за стационарной помощью, имеют более высо-
кий риск внезапной сердечной смерти [3] и  общую 
летальность [4], что может объясняться различиями 
в  структурно-функциональном состоянии миокар-
да сердца и, в  частности, ЛЖ. Имеющиеся работы, 
опирающиеся на результаты трансторакальной эхо-
кардиографии (ЭхоКГ), свидетельствуют о  значи-
тельном расширении камер сердца и  тотальном 
ухудшении сократимости ЛЖ, характерных для всей 
когорты больных ХСНнФВ [2]. Имеющаяся ультра-
звуковая методика speckle-tracking ЭхоКГ позволяет 
провести комплексную оценку сократимости желу-
дочков, исследуя утолщение стенок в  радиальном 
направлении и  укорочение в  продольном и  цирку-
лярном направлении. Работы, посвященные изуче-

Received: 30.05.2022 Revision Received: 25.07.2022 Accepted: 18.09.2022

For citation: Ilov N. N., Stompel D. R., Boytsov S. A., Palnikova O. V., Nechepu
renko A. A. Comparative analysis of left ventricular strain parameters in patients with 

heart failure of ischemic and non-ischemic genesis. Russian Journal of Cardiology. 
2022;27(12):5085. doi:10.15829/1560-4071-2022-5085. EDN PHHJTE

• � Группы больных хронической сердечной недо-
статочностью со сниженной фракцией выбро-
са левого желудочка (ЛЖ) ишемического и не-
ишемического генеза различаются по характеру 
распределения снижения локальной продоль-
ной деформации отдельных сегментов ЛЖ. 

• � По результатам speckle-tracking эхокардиогра-
фии у  больных ишемической кардиомиопа-
тией преобладает снижение деформационных 
характеристик миокарда апикальных сегмен-
тов. Для неишемической кардиомиопатии ха-
рактерны выраженные нарушения деформа-
ции в базальных сегментах ЛЖ.

• � Groups of patients with heart failure with reduced 
ejection fraction of ischemic and non-ischemic 
genesis differ in the distribution of the decrease in 
local longitudinal strain of LV segments.

• � According to speckle-tracking echocardiography 
in patients with ischemic cardiomyopathy, a de
crease in the myocardium strain of the apical seg
ments prevails. Non-ischemic cardiomyopathy is 
characterized by pronounced strain decrease in the 
LV basal segments.

Ключевые  моменты Key  messages

нию показателей деформации продольных и  цирку-
лярных волокон миокарда ЛЖ у  больных ХСНнФВ, 
немногочисленны, что в сочетании с потенциальной 
возможностью получить дополнительную диагности-
ческую информацию для разработки индивидуаль-
ного подхода к ведению больных ХСНнФВ [5] может 
указывать на актуальность данного оригинального 
исследования.

Целью настоящего исследования стало проведе-
ние сравнительного анализа показателей деформа-
ции продольных и  циркулярных волокон миокарда 
ЛЖ у больных ХСНнФВ с ФВ ЛЖ ≤35% в зависимо-
сти от происхождения ХСН.

Материал и методы
Отбор больных. Данное исследование было выпол-

нено в соответствии со стандартами надлежащей кли-
нической практики (Good Clinical Practice) и  прин-
ципами Хельсинкской декларации. Дизайн исследо-
вания был одобрен локальным этическим комитетом 
ФГБОУ ВО Астраханского ГМУ Минздрава России 
(Протокол № 3 заседания ЛЭК от 30.12.2021г).

Набор больных проводился в  период с  2018 по 
2021гг. В  исследование включались больные ХСН 
NYHA 3-4 функционального класса с  ФВ ЛЖ ≤35% 
на фоне оптимальной медикаментозной терапии 
в течение, как минимум, трех последних месяцев, ко-
торым планировалось проведение имплантации кар-
диовертера-дефибриллятора с целью первичной про-
филактики внезапной сердечной смерти. 

Из исследования исключались пациенты с гипер-
трофической кардиомиопатией, аритмогенной дис-
плазией правого желудочка, клапанной болезнью 
сердца и  верифицированными наследственными 
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каналопатиями. Критерием исключения также яв-
лялось наличие показаний к  кардиохирургическому 
вмешательству (реваскуляризации, коррекции кла-
панной недостаточности), наличие выраженных на-
рушений ритма сердца, манифестирующих в период 
госпитализации.

После проверки на соответствие критериям вклю-
чения/исключения в исследование было включено 133 
больных. Ишемический генез ХСН устанавливался 
по клинико-анамнестическим данным и результатам 
ранее проведенной коронароангиографии. В  случае 
наличия стенозирующего атеросклеротического по-
ражения коронарных артерий пациента относили 
в группу ИКМП. В остальных случаях после исклю-
чения других заболеваний, которые могут приводить 
к ХСН, выставлялся диагноз "дилатационная кардио
миопатия", этих больных относили в  группу неише-
мической кардиомиопатии (НКМП). 

Включенные в  исследование больные ИКМП 
были старше и  чаще имели артериальную гипертен-
зию (табл. 1).

Анализ ЭхоКГ. Всем пациентам двумя эксперта
ми в  условиях нормосистолии проводилась speckle- 
tracking ЭхоКГ на ультразвуковом аппарате эксперт

ного класса EPIQ 5 (Philips, Нидерланды). Обяза
тельным условием было наличие синусового ритма во 
время проведения исследования. С целью определения 
фаз сердечного цикла использовалась синхронная за-
пись с электрокардиограммой. При обследовании па-
циентов производилась запись на жесткий диск уль-
тразвукового аппарата для последующего просмотра 
и  покадрового анализа различных параметров рабо-
тающего сердца больного в реальном масштабе и вре-
мени. Для анализа механики ЛЖ регистрировали ки-
нопетли из 3 сердечных циклов при частоте кадров не 
<60 в  сек из парастернальной позиции по короткой 
оси на уровне митрального клапана и верхушки. Затем 
проводилась оценка механики ЛЖ с  помощью уль-
тразвуковой технологии speckle-tracking imaging с ис-
пользованием аналитической программы (EchoPAC, 
GE Healthcare, США). Двухмерные изображения ЛЖ, 
зарегистрированные из парастернальной позиции по 
короткой оси ЛЖ на уровне митрального клапана, па-
пиллярных мышц и верхушки, автоматически "замо-
раживались" в конце систолы, и проводилось оконту-
ривание границ эндокарда.

Статистический анализ. Материалы исследования 
были подвергнуты статистической обработке с  ис-

Таблица 1
Клинико-демографическая характеристика пациентов, включенных в исследование

Клинический показатель Все больные
(n=133)

Больные ИКМП  
(n=70)

Больные НКМП  
(n=63)

P3-4

1 2 3 4 5
Возраст, лет 55 (50; 61) 59 (55; 64) 53 (49; 57) 0,01
Мужской пол, n (%) 78 (59) 41 (58) 37 (59) 0,18
ПИКС, n (%) 55 (41) 55 (79) 0 0,0001
АГ, n (%) 54 (41) 33 (47) 21 (34) 0,0001
Сахарный диабет, n (%) 15 (11) 8 (12) 7 (11) 0,22
Ожирение, n (%) 36 (27) 20 (28) 16 (26) 0,39
Мозговой инсульт, n (%) 6 (5) 2 (3) 4 (7) 0,21
ХБП, n (%) 48 (36) 25 (35) 23 (36) 0,1
Анемия, n (%) 6 (5) 2 (3) 4 (7) 0,18
ФП (пароксизмальная/персистирующая форма), n (%) 25 (19) 14 (20) 11 (18) 0,21
ФП (постоянная форма), n (%) 5 (4) 3 (4) 2 (3) 0,39
ФВ ЛЖ Simpson, % 29 (25; 33) 30 (25; 34) 29 (25; 33) 0,40
Получаемая медикаментозная терапия
β-адреноблокаторы, n (%) 133 (100) 70 (100) 63 (100) 0,99
иАПФ/АРА II, n (%) 90 (68) 48 (69) 42 (67) 0,87
АРНИ, n (%) 43 (32) 22 (31) 21 (33) 0,82
Антагонисты минералокортикоидов, n (%) 119 (89) 62 (88) 57 (90) 0,15
Петлевые диуретики, n (%) 129 (97) 67 (96) 62 (98) 0,89
Соталол, n (%) 21 (16) 8 (12) 13 (20) 0,19
Амиодарон, n (%) 43 (32) 25 (35) 18 (29) 0,15
Реваскуляризация в анамнезе, n (%) 67 (50) 67 (96) 0 0,0001

Примечание: данные представлены в виде Me (Q1; Q3), если не указано иное. 
Сокращения: АГ — артериальная гипертензия, АРА II — антагонисты к рецепторы ангиотензина II, АРНИ — ангиотензиновых рецепторов и неприлизина ингиби-
торы, иАПФ — ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента, ИКМП — ишемическая кардиомиопатия, НКМП — неишемическая кардиомиопатия, ПИКС — 
постинфарктный кардиосклероз, ФВ ЛЖ — фракция выброса левого желудочка, ФП — фибрилляция предсердий, ХБП — хроническая болезнь почек. 
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пользованием методов параметрического и  непара
метрического анализа. Накопление, корректиров-
ка, систематизация исходной информации и  ви-
зуализация полученных результатов проводилась 
в  электронных таблицах Microsoft Office Excel 2010. 
Статистический анализ осуществлялся с  использо-
ванием программы IBM SPSS Statistics 23. Описание 
и  сравнение количественных показателей выполня-
лось с  учетом распределения, соответствие которо-
го нормальному оценивалось с  помощью критерия 
Колмогорова-Смирнова. При подтверждении нор-
мальности распределения данные описывались с  по
мощью средней арифметической (M) и  стандартно-
го отклонения (SD). Сравнение выполнялось с  по- 
мощью t-критерия Стьюдента. При отсутствии нор-

мальности распределения указывались значения ме- 
дианы (Me), нижнего и  верхнего квартилей (Q1; 
Q3), показатели сравнивались с  помощью критерия 
Манна-Уитни. Сравнение показателей, измеренных 
в  номинальной шкале, проводилось при помощи 
критерия χ2 Пирсона. Критический уровень значи-
мости при проверке статистических гипотез прини-
мали равным 0,05.

Результаты
У всех пациентов, включенных в  исследование, 

было выявлено значительное снижение параметров 
продольной деформации ЛЖ в большинстве сегмен-
тов миокарда, максимально выраженное на уровне 
базальных сегментов и папиллярных мышц (табл. 2). 

Таблица 2
Показатели регионарной продольной и глобальной продольной  

и циркулярной деформации миокарда (%) 

Область ЛЖ Референсные значения, 
M (SD) [6, 7] 

У всех пациентов 
(n=133), Me (Q1; Q3)

Больные ИКМП  
(n=70), Me (Q1; Q3)

Больные НКМП  
(n=63), Me (Q1; Q3)

P4-5

1 2 3 4 5 6
Передняя стенка -16,8 (4,3) -7,3 (-9,8; -4,9) -8,9 (-7,0; -4,3) -9,6 (-7,5; -4,7) 0,75
Нижняя стенка -17,0 (4,0) -6,5 (-8,9; -5,0) -8,2 (-6,5; -4,1) -10,7 (-7,0; -5,3) 0,55
Септальная стенка -16,0 (4,1) -6,3 (-8,7; -4,9) -8,4 (-6,0; -4,2) -9,0 (-7,6; -5,4) 0,31
Боковая стенка -16,5 (4,1) -7,1 (-9,1; -4,6) -8,6 (-6,2; -4,0) -10,2 (-7,4; -4,2) 0,37
Базальные сегменты
Передний -17,7 (4,1) -5,5 (-9,5; -3,2) -5,9 (-8,8; -3,7) -4,7 (-7,5; -1,2) 0,041
Передне-септальный -13,9 (4,5) -8,0 (-10,1; -3,5) -8,0 (-10,1; -3,7) -7,5 (-10,5; -3,1) 0,67
Нижне-септальный -14,6 (3,9) -7,0 (-9,2; -4,3) -5,5 (-9,0; -2,9) -7,5 (-9,3; -6,0) 0,4
Нижний -15,9 (3,9) -7,1 (-10,7; -4,3) -6,0 (-10,7; -3,7) -7,2 (-11,0; -5,5) 0,63
Нижне-боковой -17,0 (4,0) -6,7 (-10,5; -3,6) -7,9 (-12,4; -3,8) -4,4 (-8,3; -3,1) 0,29
Передне-боковой -19,2 (3,7) -6,0 (-8,5; -4,2) -6,4 (-8,4; -4,2) -5,3 (-8,8; -3,6) 0,41
Все базальные сегменты -16,2 (4,3) -6,4 (-8,9; -4,5) -7,1 (-8,9; -4,5) -5,9 (-6,7; -3,8) 0,046
Средние сегменты
Передний -17,4 (3,6) -6,1 (-9,2; -4,7) -8,2 (-6,2; -4,5) -12,5 (-5,8; -4,7) 0,45
Передне-септальный -17,1 (3,5) -4,8 (-7,6; -2,6) -7,3 (-3,9; -2,2) -8,2 (-5,2; -2,4) 0,43
Нижне-септальный -17,9 (3,5) -5,2 (-6,9; -4,0) -6,6 (-5,0; -4,0) -7,4 (-6,0; -3,7) 0,57
Нижний -17,3 (3,7) -5,2 (-7,6; -3,9) -7,6 (-5,3; -3,4) -9,2 (-5,1; -3,8) 0,98
Нижне-боковой -17,0 (3,8) -6,2 (-9,8; -4,4) -10,0 (-6,9; -4,0) -8,5 (-6,0; -4,7) 0,44
Передне-боковой -16,4 (3,5) -6,1 (-8,8; -4,7) -8,5 (-6,3; -4,0) -12,4 (-7,1; -4,5) 0,44
Все средние сегменты -17,3 (3,6) -6,2 (-7,6; -4,5) -7,2 (-5,9; -4,1) -7,9 (-6,4; -4,2) 0,68
Апикальные сегменты
Передний -14,3 (4,7) -8,6 (-12,4; -5,1) -10,1 (-6,8; -4,7) -14,8 (-11,9; -6,4) 0,11
Передне-септальный -16,1 (3,9) -7,2 (-10,5; -4,7) -9,3 (-6,8; -4,0) -10,6 (-8,6; -5,7) 0,049
Нижне-септальный -17,8 (3,9) -7,4 (-10,7; -4,7) -10,0 (-6,7; -3,7) -14,0 (-8,8; -7,0) 0,01
Нижний -17,6 (4,3) -6,7 (-9,7; -4,5) -8,4 (-5,6; -3,9) -13,3 (-7,8; -5,2) 0,04
Нижне-боковой -15,5 (4,3) -8,2 (-11,5; -4,0) -11,0 (-6,8; -3,3) -13,2 (-8,9; -7,4) 0,025
Передне-боковой -14,6 (4,0) -7,0 (-10,4; -3,8) -9,1 (-6,3; -2,6) -12,8 (-9,4; -6,3) 0,002
Все апикальные сегменты -16,4 (4,3) -7,7 (-10,9; -5,3) -9,6 (-6,0; -4,0) -12,5 (-9,0; -7,0) 0,008
GLS -19,7 (-20,4; -18,9) -6,9 (-5,8; -8,7) -8,3 (-6,5; -5,3) -9,1 (-7,6; -6,1) 0,26
GCS -23,3 (-24,6; -22,1) -9,4 (-11,9; -6,4) -11,0 (-8,4; -6,4) -12,5 (-10,0; -5,8) 0,67

Примечание: данные представлены в виде Me (Q1; Q3), если не указано иное. 
Сокращения: ИКМП  — ишемическая кардиомиопатия, ЛЖ  — левый желудочек, НКМП  — неишемическая кардиомиопатия, GLS  — глобальный продольный 
стрейн, GCS — глобальный циркулярный стрейн. 
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При сравнительном анализе значений макси-
мального систолического продольного стрейна худ-
шие деформационные характеристики у  больных 
ИКМП были выявлены в  апикальных (р=0,008), 
а у пациентов с НКМП — в базальных сегментах ЛЖ 
(р=0,046) (рис. 1). Изучаемые группы имели сопоста-
вимые значения показателей глобального продоль-
ного и циркулярного стрейна ЛЖ. 

Обсуждение
В исследовании была проведена сравнительная 

оценка показателей деформации продольных и цир-
кулярных волокон миокарда ЛЖ у больных с выра-
женной сердечной недостаточностью в зависимости 
от причины ХСН. На наш взгляд, заслуживают об-
суждения зарегистрированные паттерны снижения 
показателей деформации миокарда. Так, у  больных 
ИКМП было верифицировано выраженное сни-
жение деформационных характеристик миокарда 
апикальных сегментов. Данный паттерн может быть 
связан с более плохим прогнозом, традиционно ас-
социированным с  течением ХСН ишемического 
происхождения. Хорошо известно, что миокарди-
альные волокна накапливают потенциальную энер-
гию во время систолы и  что высвобождение этой 
энергии во время очень ранней диастолы ускоряет 
релаксацию ЛЖ. Этот феномен, названный эласти-
ческой отдачей, осуществляется благодаря инерци-
онным усилиям, возникающим при сокращении 
апикальных сегментов ЛЖ [8]. Нарушения сократи-
мости этой области могут привести к тяжелой диа-
столической дисфункции и ухудшению коронарной 
перфузии, что приобретает особое значение при ис-
ходно скомпрометированном кровотоке в коронар-
ных артериях. 

Согласно полученным результатам, для НКМП 
было характерно преобладание нарушений деформа-

ции в базальных сегментах ЛЖ. Похожие изменения 
были описаны исследователями при миокардитах [9], 
инфильтративных кардиомиопатиях, как проявление 
повреждения миокарда у  больных новой коронави-
русной инфекции (COVID-19) [10]. При проведении 
магнитно-резонансного исследования сердца у боль-
шинства реконвалесцентов COVID-19 выявлялся 
фиброз и  миокардиальный отек преимущественно 
базальных и средних сегментов ЛЖ [11]. Zuo H, et al., 
изучив результаты speckle-tracking ЭхоКГ 84 больных 
ХСН (конечно-диастолический размер ЛЖ >55  мм, 
ФВ ЛЖ <45%), также обнаружили, что больные 
НКМП в  сравнении с  пациентами ИКМП имели 
более высокие значения продольного стрейна в апи-
кальных (-11,8±5,4% vs -9,3±4,9%, p=0,027) и низкие 
показатели в базальных сегментах ЛЖ (-6,8±3,7% vs 
-9,1±3,8%, p=0,008) [12]. Павлюкова Е. Н. и  др. на 
небольшой когорте больных ХСН продемонстриро-
вали, что у больных с дилатационной кардиомиопа-
тией глобальная деформация ЛЖ по окружности на 
уровне базальных сегментов в  систолу снижена по 
сравнению со значениями этих показателей у  паци-
ентов с ИКМП. Авторам не удалось обнаружить су-
щественных различий в глобальной деформации ЛЖ 
в продольном направлении [13].

Несмотря на малочисленность описанных случа-
ев, схожесть полученных результатов заставляет заду-
маться о  возможной повышенной восприимчивости 
базальных регионов ЛЖ к  воспалительным или си-
стемным стрессорам [14]. Такое локальное ремодели-
рование может поддерживаться залегающей в атрио
вентрикулярной борозде эпикардиальной жировой 
тканью, объем которой коррелирует с  уровнем про-
фибротических факторов [8]. 

Ограничения исследования. К ограничениям иссле
дования можно отнести одноцентровый характер, 
а  также тот факт, что speckle-tracking ЭхоКГ прово-

Рис. 1. Характер распределения регионарного продольного стрейна на 18-сегментарной модели ЛЖ ("бычий глаз") двух пациентов из сравниваемых групп. Для 
пациентов ИКМП было характерно максимальное снижение продольных стрейнов в апикальных сегментах (А), в группе НКМП худшие показатели продольной 
деформации миокарда ЛЖ выявлены в базальных сегментах (Б).

А Б
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дилась только при отсутствии нарушений ритма во 
время проведения исследования.

Заключение
Результаты проведенного исследования указы-

вают на то, что группы больных ХСНнФВ ишеми-
ческого и  неишемического генеза различаются по 
характеру распределения снижения локальной про-

дольной деформации отдельных сегментов ЛЖ. 
Худшие деформационные характеристики у больных 
ИКМП выявляются в апикальных сегментах, а у па-
циентов с НКМП — в базальных сегментах ЛЖ. 

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
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Количественная оценка исходной концентрации кальций-фосфатных бионов как скринингового 
маркера минерального гомеостаза крови у пациентов с сердечно-сосудистыми заболеваниями 
и у пациентов с хронической болезнью почек

Шишкова Д. К., Матвеева В. Г., Маркова В. Е., Хрячкова О. Н., Индукаева Е. В., Шабаев А. Р., Фролов А. В., Кутихин А. Г.

Цель. Оценить исходную концентрацию кальций-фосфатных бионов (КФБ), 
являющихся скевенджерами избыточного кальция и фосфора, в крови у паци-
ентов с  сердечно-сосудистыми заболеваниями и  у  пациентов с  хронической 
болезнью почек в сравнении с условно здоровыми донорами крови.
Материал и методы. В исследование было включено 308 субъектов: 1) 88 
участников эпидемиологического исследования PURE, не имеющих гемо-
динамически значимого каротидного атеросклероза и  симптоматического 
коронарного атеросклероза; 2) 88 пациентов с  цереброваскулярной бо
лезнью (ЦВБ), потребовавшей каротидной эндартерэктомии; 3) 88 пациен-
тов с  ишемической болезнью сердца (ИБС), потребовавшей чрескожного 
коронарного вмешательства или коронарного шунтирования; 4) 63 пациента 
с  хронической болезнью почек 5 стадии (ХБП5). У  пациентов в  сыворотке 
определяли базовые биохимические показатели минерального гомеостаза 
(уровень общего и ионизированного кальция, фосфора, общего белка, аль-
бумина и фетуина-А) и исходную концентрацию КФБ в сыворотке крови при 
помощи флюоресцентно меченного бисфосфоната OsteoSense 680EX мето-
дом проточной цитометрии.
Результаты. В  сравнении со всеми остальными категориями пациентов ус-
ловно здоровые доноры крови характеризовались наибольшей концентраци-
ей КФБ в  сыворотке (249 КФБ/мкл), что свидетельствует о  сохранной спо-
собности крови к  компенсации нарушений минерального гомеостаза путем 
агрегации избыточного кальция и  фосфора с  кислыми белками. Сниженная 
исходная концентрация КФБ у  пациентов с  ЦВБ (170 КФБ/мкл), ИБС (139 
КФБ/мкл) и  ХБП5 (193-203 КФБ/мкл) указывала на нарушение способности 
агрегировать избыточный кальций и фосфор, что также было отражено повы-
шенным уровнем ионизированного кальция в крови.
Заключение. Пациенты с ЦВБ, ИБС и ХБП5 характеризуются сниженной ис-
ходной концентрацией КФБ в  крови в  сравнении с  условно здоровыми до-
норами, что в  сочетании с  повышенным уровнем ионизированного кальция 
и  сниженным уровнем альбумина позволяет предположить истощение каль-
ций-связывающей способности сыворотки у  пациентов с  сердечно-сосудис
тыми и почечными заболеваниями.

Ключевые слова: сердечно-сосудистые заболевания, минеральный го-
меостаз, кальций, фосфор, кальций-фосфатные бионы, проточная цито-
метрия.
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Quantification of the initial levels of calciprotein particles as a screening marker of mineral homeostasis 
in patients with cardiovascular disease and in patients with chronic kidney disease

Shishkova D. K., Matveeva V. G., Markova V. E., Khryachkova O. N., Indukaeva E. V., Shabaev A. R., Frolov A. V., Kutikhin A. G.

Aim. To evaluate the initial concentration of calciprotein particles (CPPs), which are 
scavengers of excessive calcium and phosphate, in patients with cardiovascular 
disease and in patients with chronic kidney disease as compared with the healthy 
volunteers.
Material and methods. The study included 308 individuals as follows: 1) 88 par
ticipants of the PURE study without hemodynamically relevant carotid atheroscle- 
rosis and symptomatic coronary atherosclerosis; 2) 88 patients with cerebro
vascular disease (CVD) who required carotid endarterectomy; 3) 88 patients with 

coronary artery disease (CAD) who required percutaneous coronary intervention 
or coronary artery bypass graft surgery; 4) 63 patients with stage 5 chronic 
kidney disease (CKD). We measured following mineral homeostasis parameters: 
total and ionized calcium, phosphate, total protein, albumin, and fetuin-A. Then, 
we determined a baseline serum CPP concentration by flow cytometry using 
a fluorescent-labeled bisphosphonate OsteoSense 680EX.
Results. In comparison with other patients, healthy volunteers had the highest serum 
CPP concentration (249 CPPs/µL), indicating the retained ability to  compensate 
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Нарушения минерального гомеостаза в  зависи
мости от своей тяжести могут привести к  повыше-
нию уровней ионизированного кальция и  фосфора 
до "высоких нормальных" значений или даже к пре-
вышению их физиологической нормы. Эпидемио
логические исследования показали, что "высокие нор-
мальные" уровни ионизированного кальция и фосфо-
ра ассоциированы с  повышенным риском развития 
инфаркта миокарда (ИМ) и  ишемического инсульта 
(ИИ) [1], а  также микрососудистой дисфункции [2], 
которая коррелирует с  относительно высокой веро-
ятностью острых сердечно-сосудистых событий, хро-
нической сердечной недостаточности и смерти от сер-
дечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) [3].

Помимо системы кальциетропных и  фосфотроп-
ных гормонов и их рецепторов, а также ионов магния, 
уровень ионизированного кальция в  крови конт
ролируется циркулирующими кислыми белками  — 
так называемыми минеральными шаперонами [4], 
которые связывают положительно заряженные ионы 
кальция за счет отрицательно заряженных амино-
кислот в  своей структуре. Основными минеральны-
ми шаперонами сыворотки крови человека являют-

mineral homeostasis disturbances by aggregation of excessive calcium and phos
phate with acidic proteins (mineral chaperones). Reduced serum CPP concentra
tion in  patients with CVD (170 CPPs/µL), CAD (139 CPPs/µL), and stage 5 CKD 
(193-203 CPPs/µL) showed impaired aggregation of excessive serum calcium and 
phosphate, which was also reflected by an increased level of blood ionized calcium.
Conclusion. Patients with CVD, CAD, and stage 5 CKD have lower serum CPP con
centration than healthy individuals. In combination with elevated ionized calcium 
and reduced albumin, this suggests the depletion of calcium binding buffers in the 
serum of patients with cardiovascular and renal diseases.

Keywords: cardiovascular diseases, mineral homeostasis, calcium, phosphate, 
calciprotein particles, flow cytometry.
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• � Нарушение минерального гомеостаза у  паци-
ентов с сердечно-сосудистыми заболеваниями 
ассоциировано с  повышением молярной кон-
центрации ионизированного кальция и  фос-
фора.

• � Измерение концентрации кальций-фосфат-
ных бионов методом проточной цитометрии 
в сыворотке крови выявило снижение их кон-
центрации у пациентов с сердечно-сосудисты-
ми заболеваниями в сравнении с условно здо-
ровыми донорами крови.

• � Impairment of mineral homeostasis in cardiovas
cular patients is associated with an increase in the 
molar concentration of ionized calcium and phos
phate.

• � Measurement of the serum concentration of calci
protein particles’ by flow cytometry revealed a de- 
crease in their concentration in cardiovascular pa
tients compared with healthy volunteers.

Ключевые  моменты Key  messages

ся альбумин (до 60% всех белков крови) и фетуин-А, 
который обладает чрезвычайно высокой емкостью 
связывания как ионов кальция, так и  зарождаю-
щихся фосфорнокальциевых кластеров [5]. По ана-
логии с  "высоким нормальным" уровнем кальция 
и  фосфора, "низкий нормальный" уровень альбу-
мина и  фетуина-А также ассоциирован с  повышен-
ным риском развития ИМ, ИИ и сердечно-сосудис
той смерти [6]. В  результате связывания фетуина-А 
с  фосфатом кальция происходит формирование 
кальципротеиновых мономеров и  наноразмерных 
частиц — кальций-фосфатных бионов (КФБ), также 
называемых кальципротеиновыми частицами, агре-
гирующих избыточный ионизированный кальций 
и фосфат-анионы и выводящих их из кровотока [7]. 
Эксперименты по моделированию влияния КФБ на 
сосудистую стенку показали, что данные частицы 
интернализуются эндотелиальными клетками, вызы-
вая их гибель посредством пермеабилизации лизосо-
мальной мембраны [7] и способствуя формированию 
провоспалительного микроокружения, приводящего 
к  развитию дисфункции эндотелия [8] и  формиро-
ванию неоинтимы [7, 8]. Таким образом, КФБ, с од-
ной стороны, выполняют жизненно важную функ-
цию системных скевенджеров избыточного кальция 
и  фосфора, а  с  другой  — способствуют развитию 
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дисфункции эндотелия, являющейся обязательным 
триггером развития атеросклероза.

В последние годы был разработан метод прямой 
детекции (определения исходной концентрации) 
КФБ в  сыворотке или плазме крови при помощи 
связывания КФБ флюоресцентно меченым бис-
фосфонатом (OsteoSense 680EX) в  сочетании с  диф-
ференциальным окрашиванием имеющих сходную 
размерность внеклеточных везикул липофильным 
мембранным красителем PKH67 [9]. Несмотря на 
активное использование этого метода у  пациентов 
с  требующей гемодиализа хронической болезнью 
почек (ХБП) [10, 11], количественного измерения 
КФБ в сыворотке крови пациентов с ССЗ, тем более 
в  контексте иных нарушений минерального гомео-
стаза, до настоящего времени проведено не было. 

Материал и методы
В исследование было включено 308 субъектов: 

1) 88 участников эпидемиологического исследования 
PURE (Prospective Urban Rural Epidemiology Study), 
обследованных на базе НИИ КПССЗ и не имеющих 
гемодинамически значимого каротидного атеро-
склероза (стеноз >50% просвета сосуда) по данным 
ультразвуковой допплерографии и  симптоматиче-
ского коронарного атеросклероза в  анамнезе; 2) 88 
пациентов с  цереброваскулярной болезнью (ЦВБ), 
поступивших в нейрохирургическое отделение ГБУЗ 
КО "КОККД им. акад. Л. С. Барбараша" с  потребо-
вавшим проведения каротидной эндартерэктомии 
атеросклерозом сонных артерий (44 пациента с  ИИ 
и  44 пациента с  хронической ишемией головного 
мозга (ХИГМ)); 3) 88 пациентов с ишемической бо-
лезнью сердца (ИБС), потребовавшей чрескожно-
го коронарного вмешательства (44 пациента с  ИМ, 
поступивших в  кардиологическое отделение ГБУЗ 
КО "КОККД им. акад. Л. С. Барбараша") или коро-
нарного шунтирования (44 пациента с  хрониче-
ским коронарным синдромом (ХКС), поступивших 
в  кардиохирургическое отделение НИИ КПССЗ); 
4) 63 пациента с  ХБП 5 стадии (ХБП5) (определяе-
мой как скорость клубочковой фильтрации <15 мл/
мин/1,73  м2 по формуле CKD-EPI), поступивших 
в  Центр нефрологии и  гемодиализа ГАУЗ "КОКБ 
им. С. В. Беляева". Исследование было выполнено 
в  соответствии со стандартами надлежащей клини-
ческой практики (Good Clinical Practice) и  принци-
пами Хельсинкской декларации. Протокол исследо-
вания был одобрен локальным этическим комитетом 
НИИ КПССЗ (дата заседания 10.09.2018, протокол 
№ 80/2018). До включения в исследование от всех па-
циентов было получено письменное информирован-
ное согласие. Гендерно-возрастные характеристики, 
коморбидные патологии и фармакологический анам-
нез включенных в  исследование субъектов приведе-
ны в более ранней статье нашей группы [12].

У включенных в исследование пациентов при по-
мощи автоматизированного биохимического ана
лизатора (Konelab 60i, Thermo Scientific) были опре-
делены параметры, определяющие системный ми- 
неральный гомеостаз: уровень общего и  ионизиро-
ванного кальция, фосфора, а  также концентрации 
общего белка и альбумина. Концентрацию фетуина-А 
в сыворотке крови определяли методом иммунофер-
ментного анализа (RD191037100, BioVendor) согласно 
протоколу производителя на спектрофотометре Multi
skan Sky (Thermo Scientific).

С целью прямой детекции КФБ в сыворотке крови 
использовали флюоресцентно меченный бисфосфо-
нат OsteoSense 680EX (NEV10020EX, Perkin-Elmer), 
тропный к фосфату кальция, и липофильный флюо
ресцентный краситель PKH67 (MIDI67-1KT, Sigma-
Aldrich), связывающийся с  липидами, согласно ав-
торской методике [9]. Такое сочетание красителей 
позволило надежно дифференцировать КФБ от 
внеклеточных мембранных везикул. Для проведе-
ния анализа сыворотку включенных в  исследова-
ние пациентов после разморозки центрифугиро-
вали при 3500 × g в  течение 5 мин (Microfuge 20R, 
Beckman Coulter) для осаждения криопреципитата. 
Затем в  новую пробирку с  номером исследуемого 
пациента было аликвотировано 50 мкл чистого на-
досадка, который был разведен в  соотношении 1:5 
в  дважды отфильтрованном через поры диаметром 
220 нм Tris-буферном растворе (TBS, pH 7,4, 252859, 
Sigma-Aldrich). Далее образцы были вновь центри-
фугированы для осаждения нецелевого крупного де-
бриса при 10000 × g в течение 15 мин при 4 C. Для 
дальнейшего окрашивания 200 мкл надосадка были 
смешаны с  250  мкл флюоресцентного меченного 
бисфосфоната OsteoSense 680EX (предварительно 
разведенного в  соотношении 1:75 в  вышеуказанном 
TBS) и  инкубированы в  течение 50 мин в  темноте 
при 4  C. По истечении времени инкубации в  про-
бирку было добавлено 25 мкл флюоресцентного кра-
сителя PKH67 (растворенного в  специальном рас-
творителе Diluent  C в  соотношении 1:100 согласно 
инструкции к  набору), с  дальнейшим ресуспенди-
рованием и инкубацией в темноте в течение 10 мин 
при 4 C.

Далее был проведен анализ образцов на проточ-
ном цитометре CytoFlex (Beckman Coulter). В  ка-
честве отмывочной жидкости была использована 
отфильтрованная через поры диаметром 220 нм би-
дистиллированная вода. Для детекции флюоресцент-
ного красителя OsteoSense 680EX был применен ла-
зер c  длиной волны 638 нм (фильтр 712/25 BP), для 
детекции PKH67  — лазер c длиной волны 488  нм 
(фильтр 525/40 BP). В  качестве положительного 
контроля для установки напряжения каналов флюо
ресценции были использованы искусственно син-
тезированные КФБ [8]. В  качестве отрицательного 
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контроля (холостые пробы) для установки напряже-
ния каналов флюоресценции и ежедневной проверки 
сходимости показаний прибора были использованы 
рабочие растворы обоих указанных флюоресцентных 
красителей, смешанные с  чистым TBS без внесения 
сыворотки пациентов, а также сыворотка пациентов 
без внесения флюоресцентных красителей. КФБ де-
тектировались как OsteoSense 680EX-положительные 
PKH67-отрицательные события.

Для сбора событий была установлена минималь-
но возможная скорость 10 мкл/мин, что позволяло 
минимизировать детекцию ложноположительных 
"засвеченных частиц". Для максимальной стабилиза-
ции сигнала начало записи событий осуществлялось 
через 30 сек после загрузки образца в проточный ци-
тометр. Длительность регистрации событий в  каж-
дом образце составила 2 мин, для повышения точно-
сти анализа все измерения были проведены дважды. 
Для исключения кросс-контаминации между раз-
личными образцами после анализа каждого образца 
дважды выполнялась короткая промывка прибора.

Статистический анализ был выполнен в програм-
ме GraphPad Prism 8 (GraphPad Software). Сравнения 
между группами были проведены при помощи кри-
терия Краскела-Уоллиса, при этом поправка на 
множественные сравнения была осуществлена по-
средством расчета средней доли ложных отклонений 
гипотез (FDR). Значения p<0,05 признавались стати-
стически значимыми.

Работа выполнена при поддержке комплексной 
программы фундаментальных научных исследова-

ний СО РАН в рамках фундаментальной темы НИИ 
КПССЗ №  0419-2022-0001 "Молекулярные, клеточ-
ные и биомеханические механизмы патогенеза сер-
дечно-сосудистых заболеваний в разработке новых 
методов лечения заболеваний сердечно-сосудистой 
системы на основе персонифицированной фармако-
терапии, внедрения малоинвазивных медицинских 
изделий, биоматериалов и тканеинженерных им-
плантатов".

Результаты
При измерении молярной концентрации общего 

кальция в  сыворотке крови было выявлено, что па-
циенты с ЦВБ (ХИГМ, ИИ), ИБС (ХКС, ИМ) и ХБП5 
до гемодиализа характеризуются его сниженным 
уровнем в  сравнении с  условно здоровыми донора-
ми крови, в то время как после гемодиализа, наобо-
рот, регистрируется повышение уровня общего каль-
ция вследствие использования кальций-содержащих 
фосфат-биндеров и  временному перераспределе-
нию кальция из костной ткани в кровоток (рис. 1 А). 
Напротив, при измерении молярной концентра-
ции ионизированного (физиологически активного, 
не связанного с  белками или фосфором) кальция 
в  сыворотке крови было обнаружено его повыше-
ние у  пациентов с  ЦВБ (ХИГМ, ИИ) и  ИБС (ХКС, 
ИМ), а также у пациентов с ХБП5 после гемодиализа 
в  сравнении с  условно здоровыми донорами крови 
по описанным выше причинам (рис. 1 Б).

Наиболее вероятным объяснением повышенного 
уровня ионизированного кальция у пациентов с ЦВБ 

Рис. 1. Молярная концентрация общего и ионизированного кальция в сыворотке крови исследованных субъектов. Значения P указаны над графиками, пунктир-
ные линии отражают нижнюю и верхнюю границы нормы. Каждая точка на графике отражает анализ по одному пациенту. 
Сокращения: ИИ  — ишемический инсульт, ИМ  — инфаркт миокарда, ХБП5  — хроническая болезнь почек 5 стадии, ХИГМ  — хроническая ишемия головного 
мозга, ХКС — хронический коронарный синдром.

А Б
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и ИБС может быть сниженная концентрация общего 
белка (рис. 2 А) и кальций-связывающего белка аль-
бумина (рис. 2 Б). Стоит отметить гипопротеинемию 
и  гипоальбуминемию у  пациентов с  ХБП5 до и  ее 
частичную коррекцию после гемодиализа (рис. 2 Б), 
что указывает на техническую валидность выполнен-
ных измерений.

Молярная концентрация фосфора в  сыворот-
ке крови пациентов с  ЦВБ и  ИБС практически не 
отличалась от таковой у  условно здоровых доно-
ров крови (рис.  3  А). Выявленная гиперфосфате-
мия у  пациентов с  ХБП5 до гемодиализа и  резкое 
снижение уровня фосфора в  крови после проведе-
ния данной процедуры подтвердило техническую 

Рис. 2. Концентрация общего белка и альбумина в сыворотке крови исследованных субъектов. Значения P указаны над графиками, пунктирные линии отражают 
нижнюю и верхнюю границы нормы. Каждая точка на графике отражает анализ по одному пациенту. 
Сокращения: ИИ  — ишемический инсульт, ИМ  — инфаркт миокарда, ХБП5  — хроническая болезнь почек 5 стадии, ХИГМ  — хроническая ишемия головного 
мозга, ХКС — хронический коронарный синдром.

Рис.  3. Концентрация фосфора и  фетуина-А в  сыворотке крови исследованных субъектов. Значения P указаны над графиками, пунктирные линии отражают 
нижнюю и верхнюю границы нормы. Каждая точка на графике отражает анализ по одному пациенту. 
Сокращения: ИИ  — ишемический инсульт, ИМ  — инфаркт миокарда, ХБП5  — хроническая болезнь почек 5 стадии, ХИГМ  — хроническая ишемия головного 
мозга, ХКС — хронический коронарный синдром.

А Б

А Б
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Cыворотка крови  
без внесения флюоресцентных красителей

Контрольный образец  
без внесения сыворотки крови

Рис.  5. Репрезентативные гейты, отражающие процент КФБ (OsteoSense 680EX-положительных PKH67-отрицательных событий, слева), распределение раз-
мерности данных событий (в центре) и стабильность детекции КФБ между образцами (справа). Искусственно синтезированные КФБ (положительный контроль).
Примечание: цветное изображение доступно в электронной версии журнала.
Сокращение: КФБ — кальций-фосфатные бионы.

Искусственно синтезированные КФБ

Рис. 4. Репрезентативные гейты, отражающие процент КФБ (OsteoSense 680EX-положительных PKH67-отрицательных событий, слева) и распределение раз-
мерности данных событий (справа). Холостая проба (TBS и флюоресцентные красители) без внесения сыворотки крови и сыворотка крови без внесения флюо-
ресцентных красителей (отрицательный контроль).
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валидность выполняемых измерений (рис.  3  А). 
Измерение концентрации фетуина-А не выявило 
статистически значимых отличий между группами, 

практически у  всех пациентов его концентрация 
находилась в  пределах физиологической нормы 
(рис. 3 Б).

Далее была проведена оценка исходной концен-
трации КФБ в сыворотке крови методом проточной 
цитометрии с  использованием флюоресцентных 
красителей OsteoSense 680EX и PKH67. Сперва было 
проведено измерение холостых проб и  отрицатель-
ного контроля, что позволило оценить фоновую 
флюоресценцию контрольных образцов и  показать 
отсутствие в  них OsteoSense 680EX-положительных 
PKH67-отрицательных событий до специфическо-
го флюоресцентного окрашивания (гейт Q2-UL, 
рис. 4).

С целью установки напряжения фотоэлектрон-
ного умножителя для лазера c длиной волны 638 нм 
(фильтр 712/25 BP), детектирующего флюоресцент-
ный краситель OsteoSense 680EX, в качестве положи-
тельного контроля были использованы искусственно 
синтезированные КФБ в  серии разведений, успеш-
ная флюоресцентная детекция которых подтверди-
ла техническую валидность примененного подхода 
к измерению концентрации КФБ (рис. 5). 

Рис.  6. Концентрация КФБ (OsteoSense 680EX-положительные PKH67-отри
цательные события) в сыворотке крови исследованных субъектов. Значения P 
указаны над графиками. Каждая точка на графике отражает анализ по одному 
пациенту. 
Сокращения: ИБС — ишемическая болезнь сердца, ХБП5 — хроническая бо
лезнь почек 5 стадии, ЦВБ — цереброваскулярная болезнь.

Рис. 7. Репрезентативные гейты, отражающие процент КФБ (OsteoSense 680EX-положительных PKH67-отрицательных событий, слева), распределение размер-
ности данных событий (в центре) и стабильность детекции КФБ между образцами одной и той же группы (справа). Сыворотка крови исследованных пациентов.
Примечание: цветное изображение доступно в электронной версии журнала.
Сокращение: ХБП5 — хроническая болезнь почек 5 стадии.

Условно здоровые доноры крови

Цереброваскулярная болезнь
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Измерение концентрации КФБ в сыворотке кро-
ви пациентов методом проточной цитометрии вы-
явило снижение концентрации КФБ (OsteoSense 
680EX-положительных PKH67-отрицательных со-
бытий) в  крови пациентов с  ЦВБ, ИБС и  ХБП5 
в  сравнении с  условно здоровыми донорами крови. 

Медианная концентрация КФБ в  сыворотке крови 
условно здоровых доноров составила 249 КФБ/мкл 
(межквартильный интервал (МКИ): 162-326), у  па-
циентов с  ЦВБ  — 170 КФБ/мкл (МКИ: 117-213), 
у пациентов с ИБС — 139 КФБ/мкл (МКИ: 103-185), 
у пациентов с ХБП5 до гемодиализа — 203 КФБ/мкл 

Рис.  7. Продолжение. Репрезентативные гейты, отражающие процент КФБ (OsteoSense 680EX-положительных PKH67-отрицательных событий, слева), рас-
пределение размерности данных событий (в центре) и стабильность детекции КФБ между образцами одной и той же группы (справа). Сыворотка крови иссле-
дованных пациентов.
Примечание: цветное изображение доступно в электронной версии журнала.
Сокращение: ХБП5 — хроническая болезнь почек 5 стадии.

Ишемическая болезнь сердца

ХБП5 (до гемодиализа)

ХБП5 (после гемодиализа)
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(МКИ: 167-245), у  пациентов с  ХБП5 после гемо-
диализа  — 193 КФБ/мкл (МКИ: 154-276) (рис.  6). 
Примеры репрезентативных гейтов (проточно-цито-
метрических карт) приведены на рисунке 7.

Независимо от течения ишемии, все категории 
пациентов (пациенты с ЦВБ (ХИГМ и ИИ) и ИБС 
(ХКС и  ИМ)) характеризовались статистически 
значимо сниженной концентрацией КФБ в  сыво-
ротке в  сравнении с  условно здоровыми донорами 
крови. Медианная концентрация КФБ в  сыворот-
ке крови условно здоровых доноров составила 249 
КФБ/мкл (МКИ: 162-326), у  пациентов с  ХИГМ  — 
167 КФБ/мкл (МКИ: 105-216), у пациентов с ИИ — 
172 КФБ/мкл (МКИ: 118-208), у пациентов с ХКС — 
118 КФБ/мкл (МКИ: 85-152), у  пациентов с  ИМ  — 
169 КФБ/мкл (МКИ: 128-299) (рис.  8). Примеры 
репрезентативных гейтов (проточно-цитометриче-
ских карт) приведены на рисунке 9.

Обсуждение
Патофизиологическая значимость частиц-скевен

джеров избыточного кальция и  фосфора (КФБ) до-
статочно активно привлекает внимание физиологов, 

Рис.  8. Концентрация КФБ (OsteoSense 680EX-положительные PKH67-отри
цательные события) в сыворотке крови исследованных субъектов. Значения P ука-
заны над графиком. Каждая точка на графике отражает анализ по одному пациенту. 
Сокращения: ИИ  — ишемический инсульт, ИМ  — инфаркт миокарда, ХИГМ  — 
хроническая ишемия головного мозга, ХКС — хронический коронарный синдром.

Условно здоровые доноры крови

Хроническая ишемия головного мозга

Рис. 9. Репрезентативные гейты, отражающие процент КФБ (OsteoSense 680EX-положительных PKH67-отрицательных событий, слева), распределение размер-
ности событий (в центре) и стабильность детекции КФБ между образцами одной и той же группы (справа). Сыворотка крови исследованных пациентов.
Примечание: цветное изображение доступно в электронной версии журнала.
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Хронический коронарный синдром

Инфаркт миокарда

Ишемический инсульт

Рис.  9. Продолжение. Репрезентативные гейты, отражающие процент КФБ (OsteoSense 680EX-положительных PKH67-отрицательных событий, слева), рас-
пределение размерности событий (в центре) и стабильность детекции КФБ между образцами одной и той же группы (справа). Сыворотка крови исследованных 
пациентов.
Примечание: цветное изображение доступно в электронной версии журнала.

кардиологов и  нефрологов, поскольку ускоренное 
формирование данных минерало-органических ча-
стиц в  крови ассоциировано с  развитием артери-
альной гипертензии, ИМ, ХИГМ, ИИ [7] и  сердеч-
но-сосудистой смертью [13] у  субъектов без ХБП, 
а  также с  развитием заболеваний периферических 
артерий, ИМ и  сердечно-сосудистой смертью у  па-

циентов с  ХБП5 (в  т.ч. после трансплантации поч-
ки) [14]. Кроме того, было продемонстрировано, что 
ускоренное формирование КФБ в крови коррелиру-
ет с тяжестью и прогрессированием кальцификации 
коронарных артерий, а также развитием острых сер-
дечно-сосудистых событий у  пациентов с  2-4 стади-
ями ХБП [14]. 
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Ранее нашей группой было показано, что сыво-
ротка крови пациентов с  ЦВБ и  ИБС обладает по-
вышенной склонностью к  преципитации КФБ при 
создании сценария искусственного минерального 
стресса путем ее перенасыщения солевыми раство-
рами кальция (CaCl2) и  фосфора (Na2HPO4) в  кон-
центрации 2  ммоль/л на фоне сниженной концен-
трации общего белка и  альбумина [12]. Было пред-
положено, что у  таких больных истощаются как 
наиболее мощное первичное депо ионов кальция  — 
альбумин, так и вторичное депо — способность орга-
низма формировать КФБ, что в совокупности приво-
дит к избыточности ионизированного кальция, явля-
ющегося химическим субстратом для преципитации 
КФБ при искусственном перенасыщении сыворотки 
фосфат-анионами. 

Прямая проточно-цитометрическая детекция КФБ 
в  сыворотке крови при помощи сочетания флюоре
сцентных красителей OsteoSense 680EX и PKH67 дей-
ствительно выявила снижение исходной концентра-
ции КФБ в крови пациентов с ЦВБ (ХИГМ и ИИ), 
ИБС (ХКС и  ИМ) и  ХБП5 в  сравнении с  условно 
здоровыми донорами крови. На основании этих 
экспериментов был сделан вывод о  том, что сыво-
ротка условно здоровых доноров крови обладает со-
хранной способностью к  компенсации нарушений 
минерального гомеостаза путем агрегации избыточ-
ного кальция и фосфора с белками. Соответственно, 
сниженное формирование КФБ у  пациентов с  ССЗ 
и ХБП5 свидетельствует о нарушенной способности 
крови агрегировать избыточный кальций и  фосфор 
(вероятно, вследствие сниженного уровня обще-
го белка и  альбумина), что также отражается повы-
шенным уровнем ионизированного кальция в  кро-
ви. Помимо нашей группы, другому научному кол-
лективу также удалось успешно детектировать КФБ 
в  сыворотке крови пациентов с  ХБП5 [9]. В  этом 
исследовании было выявлено, что количество КФБ 
в  группе условно здоровых доноров крови состави-
ло от 350 до 1400 (медианное значение 1050) КФБ/
мкл, а у пациентов, находящихся на гемодиализе — 
от 300 до 9000 (медианное значение 1020) КФБ/мкл, 
а у пациентов, находящихся на перитонеальном диа-
лизе  — от 400 до 30000 (медианное значение 1090) 
КФБ/мкл, соответственно [9]. Иные результаты 
также были получены в  другом исследовании этой 
научной группы, где исходная концентрация КФБ 
у пациентов с ХБП5 в зависимости от приема каль-
цимиметика цинакальцета и  трансплантации почки 

варьировала от 16200 КФБ/мкл (после транспланта-
ции) до 32600 (в случае прекращения приема цина-
кальцета) [10]. Еще одно исследование с  подобной 
методологией у  пациентов с  ХБП5 выявило исход-
ную концентрацию КФБ в  720-900 частиц/мкл [11]. 
Существенные различия в  показателях можно объ-
яснить тем, что скорость потока для сбора событий 
(f low rate) в приведенных исследованиях [9-11] была 
в 5 раз выше (50 мкл/мин), чем в нашем исследова-
нии (10 мкл/мин), что приводит к увеличению коли-
чества ложноположительных событий ("засвеченных 
частиц").

С клинической точки зрения представляет инте-
рес возможность фармакологического воздействия 
на КФБ с целью их дезинтеграции до момента погло-
щения эндотелиальными клетками с  параллельным 
выведением избыточных ионов кальция и  фосфора 
из кровотока. Исследование EVOLVE показало, что 
назначение пациентам с  ХБП кальцимиметика ци-
накальцета приводило к  снижению вероятности 
сердечно-сосудистой смерти и  острой сердечной 
недостаточности [15]. Перспективными подходами 
для проведения доклинических испытаний спосо-
бов коррекции нарушений минерального гомеостаза 
представляются: 1) коррекция концентрации альбу-
мина с  "низкой нормальной" до "высокой нормаль-
ной"; 2) сапплементация донорами ионов магния, 
конкурирующими с  ионами кальция за связывание 
с  фосфат-анионом; 3) использование соединений 
с хелатирующим действием, которые позволяют дез
интегрировать уже сформированные КФБ и  одно-
временно вывести высвобождающийся из них каль-
ций и фосфор из кровотока.

Заключение
Проведенное исследование выявило высокую рас-

пространенность нарушений кальциевого гомеоста-
за у  пациентов с  ССЗ в  сравнении с  условно здоро-
вым населением. Характерными особенностями та-
ких нарушений у пациентов с ЦВБ и ИБС являются 
повышение молярной концентрации ионизирован-
ного кальция на фоне истощения кальций-связыва-
ющих депо (первичного  — альбумина и  вторично-
го  — КФБ) и  нормальном состоянии фосфорного 
звена минерального гомеостаза.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.
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Сравнительная оценка экспрессии ферментов пути синтеза церамидов de novo в  жировой ткани 
сердца и сосудов пациентов с сердечно-сосудистыми заболеваниями

Груздева О. В.1,2, Дылева Ю. А.1, Белик Е. В.1, Учасова Е. Г.1, Понасенко А. В.1, Горбатовская Е. Е.1, Фанаскова Е. В.1, Иванов С. В.1, 
Стасев А. Н.1, Зинец М. Г.1, Барбараш О. Л.1,2

Цель. Оценить в сравнительном аспекте экспрессию ферментов биосинтеза 
церамидов по пути de novo в жировой ткани (ЖТ) сердца и сосудов пациентов 
с ишемической болезнью сердца (ИБС) и приобретенными пороками сердца.
Материал и  методы. В  исследование включено 20 пациентов с  ИБС и  18 
пациентов с  аортальным стенозом/недостаточностью. Биоптаты подкож-
ной, эпикардиальной, периваскулярной ЖТ (подкожная ЖТ (ПЖТ), эпикар-
диальная ЖТ (ЭЖТ), периваскулярная ЖТ (ПВЖТ), соответственно) полу-
чены во время оперативного вмешательства. Методом количественной 
ПЦР оценена экспрессия генов ферментов синтеза церамидов de novo 
(серинпальмитоилтрансферазы субъединицы С1 и  С2: SPTLC1, SPTLC2; 
церамидсинтазы 1-6: СERS1-6; дигидроцерамиддесатуразы: DEGS1). 
Статистический анализ результатов проводили в  программе GraphPad 
Prism 8 (GraphPad Software).
Результаты. Пациенты с  ИБС характеризовались более высоким уровнем 
мРНК SPTLC1 в ПЖТ и ЭЖТ, SPTLC2, СERS1, продуцирующей церамиды С18, 
СERS5 и СERS6, генерирующих церамиды С14-С16 в ЭЖТ, СERS2 — в ПЖТ, 
продуцирующей длинноцепочечные церамиды С20-С24, СERS4, синтезиру-
ющей очень длинноцепочечные церамиды С18-С20. В  ПВЖТ выявлена вы-
сокая экспрессия СERS4 и СERS3, синтезирующей очень длинноцепочечные 
церамиды С26 и выше. Экспрессия DEGS1 была максимальной в ПЖТ и ЭЖТ. 
У  пациентов с  пороками сердца отмечалась высокая экспрессия СERS3 
в ПВЖТ, СERS4 в ЭЖТ и ПВЖТ, DEGS1 в ЭЖТ. Уровень мРНК SPTLC1 в ПЖТ 
и  ЭЖТ, SPTLC2 в  ЭЖТ, СERS2 во всех исследуемых ЖТ, СERS4 и  5 в  ЭЖТ, 
DEGS1 в ПЖТ и ЭЖТ среди пациентов с ИБС был выше, чем в группе срав-
нения.
Заключение. Региональные жировые депо сердца отличались по уровню 
экспрессии ферментов биосинтеза церамидов de novo. Полученные резуль-
таты свидетельствуют об активации синтеза церамидов по этому пути в ади-
поцитах преимущественно эпикардиальной локализации при коронарогенной 
патологии, что может способствовать накоплению длинноцепочечных цера-
мидов в ЖТ этой локализации.

Ключевые слова: церамиды, серинпальмитоилтрансфераза, церамидсинта-
за, дигидроцерамиддесатураза, жировая ткань, ишемическая болезнь сердца.
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Comparative evaluation of the expression of enzymes of the ceramide de novo synthesis pathway  
in cardiac adipose tissue and blood vessels of cardiovascular patients 

Gruzdeva O. V.1,2, Dyleva Yu. A.1, Belik E. V.1, Uchasova E. G.1, Ponasenko A. V.1, Gorbatovskaya E. E.1, Fanaskova E. V.1, Ivanov S. V.1, 
Stasev A. N.1, Zinets M. G.1, Barbarash O. L.1,2

Aim. To compare the expression of enzymes of the ceramide de novo synthesis 
pathway in cardiac adipose tissue (AT) and blood vessels of patients with coronary 
artery disease (CAD) and acquired heart defects.
Material and methods. The study included 20 patients with CAD and 18 pa
tients with aortic stenosis/regurgitation. Biopsies of subcutaneous, epicardial, 

perivascular AT (SCAT, EAT, PVAT, respectively) were obtained during surgery. 
Quantitative PCR test was used to evaluate the gene expression of de novo 
ceramide synthesis enzymes (serine palmitoyltransferase C1 and C2: SPTLC1, 
SPTLC2; ceramide synthase 1-6: CERS1-6; dihydroceramide desaturase: DEGS1). 
Statistical analysis was performed using GraphPad Prism 8 (GraphPad Software).
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Жировая ткань (ЖТ) является активным эндо-
кринным органом, который ассоциирован с патофи-
зиологией ишемической болезни сердца (ИБС) [1]. 
Особенно тесную связь с  атерогенезом имеют эпи-
кардиальный и периваскулярный компартменты ЖТ 
[2, 3]. В настоящее время широко признано, что эти 
компартменты чрезвычайно активны, продуцируют 
широкий спектр биологически активных веществ, 
среди которых церамиды (сфинголипиды) занима-
ют особенное место. Церамиды являются не толь-
ко важными структурными компонентами мембран 
клеток, но и  выполняют роль вторичного мессен-
джера (участвуют во внутриклеточной и  межклеточ-

Results. Patients with CAD were characterized by a higher level of mRNA SPTLC1 
in SCAT and EAT, SPTLC2, CERS1, producing C18 ceramides, CERS5 and CERS6, 
generating C14-C16 ceramides in EAT, CERS2  — in SCAT, producing long-chain 
ceramides C20-C24, CERS4, synthesizing very long-chain ceamides C18-C20. In 
PVAT, a high expression of CERS4 and CERS3, which synthesizes very long-chain 
ceramides C26 and higher, was revealed. DEGS1 expression was highest in SCAT 
and EAT. In patients with heart defects, there was a high expression of CERS3 in 
PVAT, CERS4 in EAT and PVAT, DEGS1 in EAT. The mRNA level of SPTLC1 in SCAT 
and EAT, SPTLC2 in EAT, CERS2 in all studied AT, CERS4 and 5 in EAT, DEGS1 in 
SCAT and EAT among patients with CAD was higher than in the comparison group.
Conclusion. Regional fat depots of the heart differed in the level of expression 
of  enzymes of the ceramide de novo synthesis pathway. The results obtained 
indicate the activation of ceramide synthesis along this pathway in predominantly 
epicardial adipocytes in coronary pathology, which may contribute to the accu
mulation of long-chain ceramides in the AT of this localization.

Keywords: ceramides, serine palmitoyltransferase, ceramide synthase, dihydro
ceramide desaturase, adipose tissue, coronary heart disease.
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• � В  сравнительном аспекте оценена экспрес-
сия ферментов биосинтеза церамидов по пути 
de novo в подкожной, эпикардиальной и пери-
васкулярной жировой ткани пациентов с ише-
мической болезнью сердца и приобретенными 
пороками сердца.

• � При коронарогенной патологии наблюдается 
активация биосинтеза церамидов de novo в ади-
поцитах преимущественно эпикардиальной 
локализации, что может приводить к  аккуму-
ляции церамидов и  запускать патологические 
процессы, ассоциированные с атеросклерозом.

• � Управление биосинтезом церамидов за счет ин-
гибирования ферментов пути de novo — привле-
кательная терапевтическая стратегия для лече-
ния сердечно-сосудистых патологий.

• � The expression of enzymes of the ceramide de novo 
synthesis pathway in subcutaneous, epicardial 
and perivascular adipose tissue of patients with 
coronary artery disease and acquired heart defects 
was compared.

• � In case of coronary pathology, activation of cera
mide de novo synthesis in predominantly epicar
dial adipocytes is observed, which can lead to the 
accumulation of ceramides and trigger patho
logical processes associated with atherosclerosis.

• � Controlling ceramide biosynthesis by inhibiting 
de  novo pathway enzymes is an potential thera
peutic strategy for the treatment of cardiovascular 
pathologies.

Ключевые  моменты Key  messages

ной передаче сигналов), регулируют многие важные 
физиологические процессы: рост, дифференциров-
ку, пролиферацию, миграцию, апоптоз клеток, ак-
тивность киназ и фосфатаз, модулируют метаболизм 
глюкозы и липидов [4, 5]. За последние 20 лет интен-
сивные популяционные, когортные и  эксперимен-
тальные, в  т.ч. генетические, исследования убеди-
тельно продемонстрировали взаимосвязь церамидов 
и  факторов сердечно-сосудистого риска (пол, воз-
раст, артериальная гипертензия, курение, ожирение) 
[6-8]. В  многочисленных исследованиях, носящих 
экспериментальный характер, показана роль цера-
мидов в формировании атеросклеротических бляшек 
[9, 10]. Исследования липидома плазмы человека по-
зволили выявить определенные виды церамидов, ко-



34

Российский кардиологический журнал 2022; 27 (12) 

34

торые являются независимыми предикторами буду-
щих фатальных и нефатальных сердечно-сосудистых 
событий [11, 12]. Вместе с  тем должного внимания 
проблеме аккумуляции церамидов в ЖТ сердца и со-
судов при ИБС и их роли в атерогенезе не уделялось. 
В то время как церамиды ЖТ посредством паракрин-
ного высвобождения могут выступать в качестве ате-
рогенных медиаторов.

Основным источником церамидов в  адипоцитах 
является путь de novo [13]. Благодаря скоординиро-
ванному действию ферментов (серинпальмитоил-
трансферазы, 3-кетодигидросфингозинредуктазы, 
церамидсинтазы, дигидроцерамиддесатуразы) в  ре-

зультате четырех последовательных реакций гене-
рируется до 80% клеточных церамидов. Наличие 6 
изоформ фермента церамидсинтазы (CerS1-CerS6), 
присоединяющей ацильную цепь жирной кислоты 
к  каркасу сфинганина, обеспечивает большое видо-
вое разнообразие церамидов [13]. Так CerS1, CerS5 
и  CerS6 присоединяют жирные кислоты с  более 
короткой длиной углеводородной цепи (C14-C18) 
к  сфинганину, в  то время как CerS2, CerS3 и  CerS4 
добавляют более длинноцепочечные жирные кисло-
ты (C18-C26 и более). Дисбаланс CerS в клетке будет 
приводить к  увеличению определенных церамидов, 
нарушая гомеостаз клетки [14], однако механизмы 

Таблица 1
Клиническая характеристика пациентов с ИБС и пороками сердца

Параметр Пациенты с ИБС, n=20 Пациенты с пороками, n=18 р
Мужчины, n (%) 12 (60) 10 (55,6) 0,056
Возраст, лет 64,9 (47,8; 69,5) 59,3 (43,7; 62,1) 0,071
Индекс массы тела, кг/м2 26,4 (22,5; 30,2) 27,3 (23,4; 31,2) 0,062
Ожирение, n (%) 7 (35) 1 (5,6) 0,0001
Артериальная гипертензия, n (%) 11 (55) 4 (22,2) 0,002
Дислипидемия, n (%) 9 (45) 2 (11,1) 0,001
Курение, n (%) 10 (50) 3 (16,7) 0,0001
ИБС в анамнезе, n (%) 12 (60) 7 (38,9) 0,038
ИМ в анамнезе, n (%) 14 (70) 0
ОНМК, n (%) 2 (10) 0
Атеросклероз других бассейнов, n (%) 3 (15) 0
Нет стенокардии, n (%) 1 (5) 18 (100) 0,0001
Стенокардия I ФК, n (%) 0 0
Стенокардия II ФК, n (%) 9 (45) 0
Стенокардия III ФК, n (%) 10 (50) 0
Стенокардия IV ФК, n (%) 0 0
ХСН I ФК, n (%) 8 (40) 4 (22,2) 0,055
ХСН II ФК, n (%) 3 (15) 14 (77,8) 0,002
ХСН III ФК, n (%) 0 0 0,0002
ХСН IV ФК, n (%) 0 0
Атеросклероз одной КА, n (%) 3 (15) 0
Атеросклероз 2-х КА, n (%) 1 (5) 0
Атеросклероз 3-х и более КА, n (%) 16 (80) 0
Фракция выброса, % 53,6 (46,3; 58,9) 51,6 (42,5; 55,8) 0,046
C-реактивный белок до операции, n (%) 2,68 (2,18; 3,29) 3,22 (2,65; 3,64) 0,211
Терапия в стационаре 
Аспирин, n (%) 19 (95) 0
Клопидогрель, n (%) 3 (15) 0
Варфарин, n (%) 0 15 (83,3)
β-блокаторы, n (%) 18 (90) 16 (88,9) 0,091
иАПФ, n (%) 15 (75) 14 (77,8) 0,247
Статины, n (%) 20 (100) 13 (72,2) 0,059
Блокаторы Са-каналов, n (%) 15 (75) 13 (72,2) 0,166
Нитраты, n (%) 1 (5) 2 (11,1) 0,107
Диуретики, n (%) 16 (80) 17 (84,4) 0,087

Сокращения: иАПФ — ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента, ИБС — ишемическая болезнь сердца, ИМ — инфаркт миокарда, ОНМК — острое 
нарушения мозгового кровообращения, КА — коронарная артерия, ФК — функциональный класс, ХСН — хроническая сердечная недостаточность. 
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нарушения соотношений и значения этих соотноше-
ний до конца не изучены, необходимы дополнитель-
ные исследования.

На сегодняшний день недостаточно и данных, ка-
сающихся особенности экспрессии ферментов пути 
de novo в ЖТ, в особенности сердечной локализации. 
Работы носят в основном экспериментальный харак-
тер, и  результаты зачастую противоречивы [5, 8, 15, 
16]. Между тем, изменение активности ферментов 
синтеза в ЖТ сердца может приводить к избыточно-
му синтезу и накоплению церамидов не только в ЖТ, 
но и  в  кардиомиоцитах. Избыточная аккумуляция 
церамидов, в свою очередь, может индуцировать це-
лый ряд патологических процессов, ассоциирован-
ных с атерогенезом [17].

В связи с этим, целью исследования явилось оце-
нить в  сравнительном аспекте экспрессию фермен-
тов биосинтеза церамидов по пути de novo в ЖТ серд-
ца и  сосудов пациентов с  ИБС и  приобретенными 
пороками сердца.

Материалы и методы
В исследование включено 38 пациентов, среди ко-

торых было 20 пациентов с ИБС (основная группа). 
Группу сравнения составили 18 пациентов с некоро-
нарогенными патологиями сердца  — дегенератив-
ные приобретенные неревматические пороки сердца 
(аортальный стеноз/недостаточность) и  показания-
ми для проведения открытой операции на клапанах 
сердца, сопоставимых по полу и возрасту с основной 
группой. Все пациенты имели показания для прове-
дения открытого вмешательства на сердце — прямой 
реваскуляризации миокарда методом коронарного 
шунтирования или операции на клапанах сердца.

Критериями включения явились возраст паци-
ента до 75 лет; согласие пациента на исследование. 
Критерии исключения: возраст пациента >75 лет; 
наличие сахарного диабета 1 и  2 типа в  анамнезе и/
или выявленного при обследовании в период госпи-
тализации; инфаркт миокарда (ИМ); клинически 
значимые сопутствующие заболевания (анемия, по-
чечная и  печеночная недостаточность, онкологиче-
ские и  инфекционно-воспалительные заболевания 
в  период обострения, аутоиммунные заболевания); 
отказ пациента от проведения исследования.

Клинико-анамнестическая характеристика пред-
ставлена таблице 1. Критерии включения для паци-
ентов группы сравнения: верифицированный при-
обретенный порок сердца, согласие на проведения 
исследования.

Среди пациентов с  ИБС преобладали лица муж-
ского пола (60%), средний возраст которых составил 
64,9 (47,8; 69,5) лет, индекс массы тела (ИМТ) — 26,4 
(22,5; 30,2) кг/м2 (табл.  1). В  анамнезе чаще фикси-
ровались артериальная гипертензия, курение, сте-
нокардия, отягощенная наследственность по сер-

дечно-сосудистой патологии. У  14 (70%) пациентов 
в  анамнезе был ИМ, у  2 (10%) человек  — инсульт. 
Пациенты с приобретенными пороками сердца были 
сопоставимы по полу, возрасту и  ИМТ с  основной 
группой. Средний возраст пациентов составил 59,3 
(43,7; 62,1) лет. Пациенты с  пороками сердца чаще 
страдали хронической сердечной недостаточностью 
II-III функционального класса и  имели сниженную 
фракцию выброса в сравнении с группой ИБС.

В течение госпитального периода все пациенты 
получали стандартную медикаментозную терапию 
в  соответствии с  рекомендациями Министерства 
Здравоохранения РФ (2020) и Европейского общества 
кардиологов (2020), включая гепарин, клопидогрел, 
аспирин, ингибиторы ангиотензинпревращающего 
фермента, β-адреноблокаторы, блокаторы кальциевых 
каналов, нитраты, ингибиторы ГМГ-КоА-редуктазы 
(статины). Пациенты с  пороками сердца получали 
варфарин, β-адреноблокаторы, ингибиторы ангиотен-
зинпревращающего фермента, ингибиторы ГМГ-КоА-
редуктазы (статины), антагонисты Са (дигидропири-
диновые), нитраты, диуретики.

Биоптаты ЖТ подкожной, эпикардиальной и  пе-
риваскулярной локализации (3-5 г) были получены 
у  пациентов во время оперативного вмешательства 
(коронарного шунтирования или коррекции поро-
ков сердца). Источник подкожной ЖТ (ПЖТ) — под-
кожная клетчатка нижнего угла средостенной раны, 
эпикардиальной ЖТ (ЭЖТ) — зоны ее наибольшего 

Таблица 2
Праймеры, используемые для оценки  

генной экспрессии ферментов синтеза церамидов

Ген Направленность Sequence (5’→3’) Длина праймера
SPTLC1 Forward primer aggaagcggctaactatggc 20

Reverse primer ccagaggatcagaatcccttcc 22
SPTLC2 Forward primer cgcctgaaagagatgggcttc 21

Reverse primer ccgatgttccgcttcagcat 20
CERS1 Forward primer gcgtttgcagccaaggtgtt 20

Reverse primer ttcaccaggccgttcctcag 20
CERS2 Forward primer ggacgtgtctacgccaaagc 20

Reverse primer atgttcaagagggcagccagt 21
CERS3 Forward primer ctcgcacagatggtgtcctg 20

Reverse primer cctgatgggatgttgcttcctg 22
CERS4 Forward primer caggacttgttggcagccct 20

Reverse primer cgttgggcttcacttgcctc 20
CERS5 Forward primer ctcaatggcctgctgctgac 20

Reverse primer tgctctccacatcactgcga 20
CERS6 Forward primer cggacctgaagaacacggagga 22

Reverse primer atggcgcacggtttggctac 20
DEGS1 Forward primer ccactgagctggagtttcct 20

Reverse primer caggaattgtagtgagggaggt 22

Сокращения: SPTLC1 — ген серинпальмитоилтрансферазы субъединицы С1, 
SPTLC2  — ген серинпальмитоилтрансферазы субъединицы С2, СERS1-6  — 
гены церамидсинтазы 1-6, DEGS1 — ген дигидроцерамиддесатуразы 1.
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присутствия  — правые отделы сердца (правое пред-
сердие и  правый желудочек), периваскулярной ЖТ 
(ПВЖТ)  — из области правой коронарной артерии. 
Образцы ЖТ подвергались криогенной заморозке 
жидким азотом с последующим хранением при тем-
пературе -150 С.

Экспрессия генов ферментов синтеза церамидов пути 
de novo

Выделение и синтез нуклеиновых кислот. Выделение 
рибонуклеиновой кислоты (РНК) из ЖТ проводили 
с  помощью набора Fatty Tissue RNA Purification Kit 
(Norgen Biotek Corp., Канада), основным преимуще-
ством которого является быстрое выделение и высо-
кая степень очистки тотальной РНК из тканей с вы-
соким содержанием липидов. Количество и  чистоту 
выделенной РНК определяли на спектрофотометре 
NanoDrop 2000 (Thermo Scientific, США). Для прове-
дения обратной транскрипции и синтеза комплемен-
тарной ДНК на основе образцов РНК использовали 
реагенты High-Capacity cDNA Reverse Transcription 
Kit with RNase Inhibitor (AB, США) и  хранили при 
-20  C в  течение 2 дней до момента постановки по-
лимеразной цепной реакции (ПЦР).

Оценка генной экспрессии. Для измерения экс-
прессии генов ферментов синтеза церамидов пути 
de novo использовался метод количественной ПЦР 
с  праймерами, синтезированными ЗАО "Евроген" 
(г. Москва, Россия), на амплификаторе ViiA 7 (Applied 
Biosystems, США). Структура праймеров представле-
на в таблице 2.

Для проведения ПЦР с  интеркалирующим кра-
сителем SYBR Green использовали реакционную 
смесь мастер-микс БиоМастер UDG HS-qPCR Lo-
ROX SYBR (2×) (ООО "Биолабмикс", Россия) соглас-
но протоколу производителя. Количественная ПЦР 

осуществлялась с  помощью амплификатора CFX-96 
Rial-Time System (Bio-Rad, США). Для расчета от-
носительной величины экспрессии использовали 
метод ∆CT (вариант метода Ливака), основанный на 
определении разницы между значениями CT рефе-
ренсных генов и  целевых значений CT для каждого 
образца. Нормирование результатов ПЦР проводи-
лось с помощью референсных генов ACTB (β-актин), 
GAPDH (глицеральдегид-3-фосфатдегидрогеназа), 
B2M (бета-2-микроглобулин).

Статистический анализ
Статистический анализ полученных результатов 

проводили в программе GraphPad Prism 8 (GraphPad 
Software). Данные представлены в виде медианы, 25-
го и  75-го процентилей. Для анализа межгрупповых 
различий использовали непараметрические критерии. 
Сравнение 3 независимых групп проводили с исполь-
зованием критерия Краскела-Уоллиса с последующим 
попарным сравнением с  применением U-критерия 
Манна-Уитни. Сравнение 2 независимых групп про-
водили с использованием U-критерия Манна-Уитни. 
Категориальные переменные, выраженные в  про-
центах, сравнивали с  использованием критерия хи-
квадрат или точного критерия Фишера. Значения 
р<0,05 считались статистически значимыми.

Результаты 
Для получения информации об особенности экс- 

прессии генов ферментов пути синтеза церами-
дов de novo в ЖТ были оценены уровни микро-РНК 
(мРНК) генов ферментов SPT, СERS и  DEGS1 с  ис-
пользованием количественной ПЦР в реальном вре-
мени. С  учетом того, что SPT состоит как минимум 
из двух субъединиц, был оценен уровень экспрессии 
мРНК SPTLC1 и мРНК SPTLC2.

Таблица 3
Экспрессия генов основных ферментов синтеза церамидов пути de novo  

в ЖТ сердца различной локализации пациентов с сердечно-сосудистыми заболеваниями

Параметры Ишемическая болезнь сердца, n=20 Приобретенные пороки сердца, n=18 рm 

ПЖТ ЭЖТ ПВЖТ ПЖТ ЭЖТ ПВЖТ
1 2 3 4 5 6

SPTLC1,
ΔCt 

7,40 
(6,03; 13,37)

6,45
(2,89; 9,12)

3,32
(1,58; 5,16)

3,49 
(2,26; 5,01)

3,75
(2,82; 5,17)

3,45 
(3,12; 5,37)

рm1,4=0,00003 
рm2,5=0,0022

рk=0,012/рm1,3=0,0002/рm2,3=0,010 рk=0,061
SPTLC2,
ΔCt

0,32 
(0,21; 0,47)

0,58
(0,36; 0,72)

0,23 
(0,15; 0,39)

0,18
(0,09; 0,31)

0,16 
(0,08; 0,27)

0,18 
(0,10; 0,34)

рm2,5=0,039

рk=0,015/рm1,2=0,012/рm2,3=0,013 рk=0,071
DEGS1,
ΔCt

0,49
(0,29; 0,62)

2,26
(1,92; 2,55)

0,91
(0,72; 1,32)

0,27 
(0,11; 0,46)

0,51 
(0,30; 1,22)

0,28 
(0,14; 0,41)

рm1,4=0,029
рm2,5=0,035
рm3,6=0,030рk=0,014/рm1,3=0,010/рm2,3=0,012 рk=0,017/рm1,2=0,014/рm2,3=0,011

Сокращения: ПВЖТ — периваскулярная жировая ткань, ПЖТ — подкожная жировая ткань, ЭЖТ — эпикардиальная жировая ткань, рk — уровень статистиче-
ской значимости при сравнении трех групп методом Kruskal-Wallis, рm — уровень статистической значимости при сравнении двух групп методом Mann-Whitney, 
SPTLC1 — ген серинпальмитоилтрансферазы субъединицы С1, SPTLC2 — ген серинпальмитоилтрансферазы субъединицы С2, DEGS1 — ген дигидроцерамид-
десатуразы 1.
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Среди пациентов с  ИБС обнаружена более вы-
сокая экспрессия субъединицы С1 в  образцах ПЖТ 
и  ЭЖТ в  сравнении с  ЖТ периваскулярной лока-
лизации (р=0,0002, р=0,010, соответственно). В  от-
личие от субъединицы С1, уровень экспрессии 
субъединицы C2 был выше только в  образцах ЭЖТ 
в сравнении с ПЖТ и ПВЖТ (р=0,012, р=0,013, соот-
ветственно) (табл. 3).

Генная экспрессия церамидсинтаз в  ЖТ пациен-
тов с  ИБС имела тканевые особенности. ПЖТ ха-
рактеризовалась максимальной экспрессией гена 
СERS2, продуцирующей длинноцепочечные цера-
миды С20-С24 (рис. 1), ЭЖТ — экспрессией СERS1, 
продуцирующей церамиды С18 и  высоким уровнем 
мРНК СERS5, СERS5 и СERS6, генерирующих цера-
миды С14-С16. В ПВЖТ, аналогично ЭЖТ, выявлена 

CERS1 CERS2

CERS3 CERS4

CERS5 CERS6

Рис. 1. Экспрессия генов церамидсинтаз в ЖТ сердца различной локализации пациентов с сердечно-сосудистыми заболеваниями.
Сокращения: ИБС — ишемическая болезнь сердца, ПВЖТ — периваскулярная жировая ткань, ПЖТ — подкожная жировая ткань, ЭЖТ — эпикардиальная жиро-
вая ткань.
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максимальная экспрессия СERS4, а также СERS3, от-
вечающих за синтез очень длинноцепочечных цера-
мидов С18-С20 и С26, соответственно.

Уровень мРНК DEGS1, фермента завершающей 
стадии синтеза церамидов, был максимальным в образ-
цах эпикардиальной и периваскулярной ЖТ в сравне-
нии с ПЖТ (р=0,010, р=0,012, соответственно).

В группе пациентов с  пороками сердца образ-
цы ЖТ не отличались по уровню мРНК SPTLC1, 
SPTLC2 и СERS1, 2, 5 и 6, в то время как отмечалась 
высокая экспрессия СERS3 в  периваскулярных ади-
поцитах (р=0,004) и СERS4 в ЭЖТ (р=0,011) и ПВЖТ 
(р=0,024) (рис. 1). Генная экспрессия DEGS1 в образ-
цах ЭЖТ была максимальной в сравнении с подкож-
ными и  периваскулярными адипоцитами (р=0,014 
и р=0,011, соответственно) (табл. 3).

Оценка межнозологических различий в  экспрес-
сии генов ферментов пути синтеза церамидов de novo 
в  ЖТ показала, что пациенты с  ИБС, в  отличие от 
пациентов с  пороками сердца, характеризовались 
более высокой экспрессией SPTLC1 в  ЖТ подкож-
ной и  эпикардиальной локализации (р=0,00003, 
р=0,0022, соответственно), SPTLC2 в образцах ЭЖТ 
(р=0,039) (табл.  3). Среди пациентов с  ИБС также 
отмечалась более высокая экспрессия СERS2 в  об-
разцах всех исследуемых тканей (ПЖТ, р=0,0001, 
ЭЖТ, р=0,003, ПВЖТ, р=0,0013), СERS4 и  5 в  эпи-
кардиальных адипоцитах (р=0,022, р=0,017) (рис. 1). 
Генная экспрессия СERS6 не имела межгрупповых 
различий. Уровень мРНК DEGS1 среди пациентов 
с ИБС был выше в адипоцитах независимо от лока-
лизации (в  ПЖТ, р=0,029; ЭЖТ, р=0,035; в  ПВЖТ, 
р=0,030) (табл. 3).

Таким образом, региональные жировые депо сердца 
отличались по уровню экспрессии ферментов био-
синтеза церамидов de novo. Полученные результа-
ты свидетельствуют об активации синтеза церами-
дов по пути de novo в адипоцитах преимущественно 
эпикардиальной локализации при коронарогенной 
патологии, что может способствовать накоплению 
длинноцепочечных церамидов в  ЖТ этой локали
зации.

Обсуждение
Экспериментальные и  клинические исследова-

ния показали связь между церамидами и  развитием 
атеросклероза [17]. Особый интерес вызывает нако-
пление церамидов в жировых депо сердца и сосудов, 
поскольку ЭЖТ и ПВЖТ локализованы в непосред-
ственной близости к  очагу атеросклеротического 
поражения. Первым этапом исследования явилась 
оценка экспрессии гена ключевого фермента син-
теза церамидов de novo серинпальмитоилтрансфе-
разы в  ЖТ подкожной и  сердечной локализации. 
Установлено, что у  пациентов с  ИБС в  ЭЖТ экс-
прессия SPTLC1 и  SPTLC2 превышала аналогичные 

показатели в группе пороков сердца. Максимальные 
значения мРНК SPTLC1 также наблюдались в  груп-
пе пациентов с ИБС. Можно предположить, что при 
ИБС усиление экспрессии SPT, ключевого фермента 
пути синтеза церамидов de novo в  адипоцитах ПЖТ 
и  ЭЖТ могло быть обусловлено наличием избыточ-
ной массы тела у  обследованных пациентов. Ранее 
проведенные клинические исследования подтверж-
дают такую точку зрения. Так, Błachnio-Zabielska AU, 
et al. (2012) продемонстрировали значительное увеличе-
ние мРНК обеих субъединиц SPT (SPTLC1 и SPTLC2) 
в  образцах ПЖТ брюшной полости у  лиц с  ожи-
рением (ИМТ >30) по сравнению с  контрольной 
группой без ожирения (ИМТ <25). Активность фер-
мента, оцененная с  использованием радиоактивно 
меченного субстрата, [3H]-L-серина (Moravek Bio
chemicals), также была повышена [18]. Однако сле-
дует принять во внимание отсутствие различий по 
ИМТ с группой пациентов с пороками сердца, кото-
рые имели более низкие значения экспрессии гена 
SPTLC1. С  другой стороны, ишемия/гипоксия мио-
карда, обусловленная атеросклерозом коронарных 
артерий, могла также спровоцировать усиление экс-
прессии SPT в адипоцитах. Экспериментально пока-
зано, что адаптация к хронической гипоксии регули-
руется дифференциальным транскрипционным про-
филем, включающим активацию экспрессии SPT, 
направленным на метаболическое перепрограмми
рование клетки. Синтез церамидов с  участием жир-
ных кислот поначалу может носить приспособи-
тельный характер, однако по мере накопления цера-
мидов в  клетке наблюдается замедление ключевых 
клеточных и физиологических процессов, напротив, 
активируется запрограммированная гибель клетки. 
Важным аспектом также является индуцированное 
гипоксией усиление провоспалительной активности 
ЖТ. Считается, что гипоксия, развивающаяся в  об-
ластях ЖТ, приводит к выработке адипоцитами про-
воспалительного фактора некроза опухоли, который, 
в свою очередь, усиливает экспрессию SPT [19].

Следующим этапом анализа явилась оценка про-
филя экспрессии генов CERS1-6, кодирующих фер-
менты церамидсинтазы, со специфической суб-
стратной специфичностью по отношению к жирным 
кислотам с  разной длиной цепи. У  млекопитающих 
длина ацильной цепи церамида колеблется от сред-
ней (12-14С), длинной (16-20С), очень длинной (22-
26С) до сверхдлинной (>26С) цепи жирных кислот. 
Экспериментально показано, что активирование/
блокировка церамидсинтаз может иметь широкий 
спектр функциональных и  тканеспецифических 
эффектов [20]. Результаты настоящего исследова-
ния свидетельствуют о  том, что в  ЖТ подкожной, 
эпикардиальной и  периваскулярной локализации 
экспрессируются все 6 ферментов церамидсинтаз 
независимо от наличия коронарогенной или неко-
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ронарогенной нозологии. Экспрессия гена CERS4 
и CERS2 была максимальной, а CERS6 самой мини-
мальной (независимо от локализации ЖТ). Наличие 
коронарогенной патологии (ИБС) сопровождалось 
наиболее высокими значениями экспрессии СERS2 
в ПЖТ, ЭЖТ, ПВЖТ, СERS4 и 5 в ЭЖТ. Имеющиеся 
на сегодняшний день данные экспериментальных 
и  клинических исследований не позволяют одно-
значно трактовать полученные результаты. Так, от-
сутствует однозначное мнение о  протективной или 
негативной роли изученных нами церамидсинтаз. 
Согласно данным Kim YR, et al. (2019), ингибиро-
вание экспрессии CERS4 улучшает метаболический 
профиль печени у  мышей [21]. С  другой стороны, 
CERS4 может генерировать С20 и  С22 церамиды, 
обладающие защитной функцией при развитии сер-
дечной недостаточности [22]. СERS2 синтезирует 
церамиды с  длиной цепи С22-С24. Отличительной 
особенностью гена СERS2 является его организа-
ция, характерная для гена "домашнего хозяйства" 
и  расположение в  хромосомных областях, которые 
реплицируются на ранних стадиях клеточного цик-
ла [23]. В  физиологии клеток, в  т.ч. адипоцитов, 
СERS2 имеет ключевое значение, поскольку нокда-
ун CERS2 приводит к  нарушению цитокинеза [24]. 
Гомозиготные мыши с  нокаутом CERS2 отличались 
высокой восприимчивостью к  дезадаптивным ме-
таболическим нарушениям при диете, вызывающей 
ожирение. Следует отметить, что сверхэкспрессия 
CERS2 была защитной при стрессовой реакции эндо-
плазматического ретикулума, индуцированной паль-
митатом, предположительно потому, что она предот-
вращала индукцию CERS6, приводящую к усилению 
липогенеза в  печени [21]. Другие исследования сви-
детельствуют о  негативной роли CERS2. Так, избы-
точная экспрессия CERS2 (и  накопление церамидов 
C20-C24) вызывает окислительный стресс и  мито-
хондриальную дисфункцию посредством липидной 
перегрузки, что в  конечном итоге приводит к  апоп
тозу кардиомиоцитов [25]. Некоторые авторы пола-
гают, что CERS2-зависимое повреждение митохон-
дрий клеток может являться объединяющим другие 
патологические состояния  — инсулинорезистент-
ность, окислительный стресс, усиление аутофагии 
и  митофагии  — патофизиологическим механизмом, 
приводящим в конечном итоге к гибели кардиомио-
цитов. Показано также, что CERS2 синергично уси-
ливает экспрессию CERS5, для которой однозначно 
показано участие в индукции окислительного стрес-
са и апотоза [25]. Мыши с нулевым CERS5 жизнеспо-
собны, фертильны, не имеют каких-либо очевидных 
морфологических и фенотипических изменений при 
нормальном питании [26]. Однако при диете с высо-
ким содержанием жиров потеря CERS5 была ассоци-

ирована со снижением прибавки в весе, улучшением 
общего состояния, уменьшением воспалительной 
активации белой ЖТ и  снижением уровня лептина 
по сравнению с животными дикого типа [26].

Завершающим этапом работы была оценка экс-
прессии гена десатуразы, заключительного фермента 
пути de novo. Последняя стадия пути de novo счита-
ется не менее важной, поскольку именно церамиды, 
а  не дигидроцерамиды, являются конечными про-
дуктами, которые обладают разными профилями 
метаболической и клеточной активности. Результаты 
проведенного исследования свидетельствуют о более 
высоком уровне мРНК DEGS1 в  ЭЖТ у  пациентов 
с ИБС. Ранее проведенные исследования не обнару-
жили подобных различий, более того, отмечена бо-
лее высокая экспрессия DEGS1 в  образцах ЖТ под-
кожных адипоцитов по сравнению с  адипоцитами 
медиастинального депо у  пациентов с  избыточной 
массой тела (ИМТ 29,4±4,9 кг/м2, n=10), направлен-
ных на плановую операцию на аортальном клапане 
и/или на восходящей грудной аорте [27]. Обращает 
на себя внимание тот факт, что у  пациентов с  ИБС 
значения уровня мРНК DEGS1 в  ПЖТ были суще-
ственно меньше, чем значения мРНК первого фер-
мента пути de novo SPT. Напротив, значения мРНК 
DEGS1 в ЭЖТ были сопоставимы с экспрессией фер-
мента SPT. Возможным объяснением избыточной 
экспрессии десатуразы в ЭЖТ является нивелирова-
ние патологических эффектов гипоксии, некоторые 
исследователи рассматривают DES1 в  качестве кле-
точных сенсоров кислорода [28]. 

Заключение
Таким образом, ЖТ сердца при коронарогенной 

патологии характеризуются активацией синтеза це-
рамидов по пути de novo, преимущественно в эпикар-
диальной локализации, что может приводить к акку-
муляции церамидов, потенцируя многие патологиче-
ские процессы, ассоциированные с атеросклерозом. 
Управление биосинтезом церамидов за счет ингиби-
рования ферментов пути de novo является привлека-
тельной терапевтической стратегией по снижению 
уровня церамидов не только в  плазме, но и  в  пери-
ферических тканях, в т.ч. в сердце и сосудах, и имеет 
огромные перспективы для лечения широкого спект
ра сердечно-сосудистых патологий.
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Роль гликемического контроля при плановых чрескожных коронарных вмешательствах 
у пациентов с сахарным диабетом 2 типа 

Каретникова В. Н.1,2, Хорлампенко А. А.2, Осокина А. В.1, Кочергина А. М.1,2, Поликутина О. М.1, Голубовская Д. П.2, Олейник И. Р.1, 
Барбараш О. Л.1,2

Цель. Оценить ассоциацию гликемического контроля (по достижению ин-
дивидуального целевого значения гликированного гемоглобина) с  исходами 
плановых чрескожных коронарных вмешательств (ЧКВ) у  пациентов с  сахар-
ным диабетом (СД) 2 типа.
Материал и  методы. В  когортное наблюдательное исследование включено 
74 пациента, медиана возраста которых составила 61 (57; 64) год, 49% муж-
чин — с ранее установленным диагнозом СД 2 типа, которым были определе-
ны показания для проведения планового первичного ЧКВ по поводу стабиль-
ной ишемической болезни сердца. При включении в  исследование и  через 
1 мес. после его начала определена концентрация глюкозы венозной крови 
натощак, гликированного гемоглобина (HbA1c), концентрация фруктозамина, 
сывороточного креатинина.
Уровень глюкозы плазмы определяли с  помощью гексокиназного метода. 
Процентное содержание HbA1c в цельной крови определяли иммунотурбиди-
метрическим методом по конечной точке на автоматическом биохимическом 
анализаторе Konelab 30i. Концентрация фруктозамина определялась кине-
тическим колориметрическим методом на автоматическом биохимическом 
анализаторе Konelab 30i. Статистическая обработка данных осуществлялась 
с помощью программы Statistica 10.0 компании StatSoft, Inc. (США).
Результаты. На момент включения в  исследование у  31% участников отме-
чено недостижение целевого уровня HbA1c на фоне неоптимальной сахаро
снижающей терапии в  большинстве случаев. Всего в  течение 12 мес. после 
выполнения ЧКВ зарегистрировано 18 (25%) неблагоприятных сердечно-со-
судистых событий: у  11 (15%) пациентов отмечено развитие острого коро-
нарного синдрома, среди них у  6 (8%) по данным коронарографии выявлен 
рестеноз в  стенте, у  4 (6%) отмечено прогрессирование атеросклероза, что 
потребовало выполнения повторного ЧКВ со стентированием другого сосуда, 
у  2 (3%) отмечено развитие острого нарушения мозгового кровообращения, 
3 (4%) пациента были госпитализированы по поводу декомпенсации хрони-
ческой сердечной недостаточности. Согласно многофакторному логистиче-
скому регрессионному анализу, только уровень HbA1c являлся предиктором 
развития неблагоприятных исходов в  течение года после ЧКВ  — повышение 
уровня HbA1c на 1% увеличивало риск неблагоприятных исходов в  1,79 раза 
(отношение шансов 1,79, 95% доверительный интервал 1,06-3,02, p=0,028). 
Неудовлетворительный контроль гликемии за 1 мес. до выполнения ЧКВ 
в 4,04 раза увеличивал риск развития сердечно-сосудистых событий в тече-
ние последующего года, нецелевой уровень HbA1c непосредственно перед 
ЧКВ увеличивал риск неблагоприятных исходов в 4,7 раза, через 5 мес. после 
ЧКВ — в 7,34 раза.
Заключение. Установлено значение нецелевого уровня гликированного ге-
моглобина для развития неблагоприятных исходов в течение года после пла-
нового ЧКВ на фоне СД 2 типа с увеличением негативного эффекта по мере 
длительного (после реваскуляризации миокарда) сохранения неудовлетвори-
тельного гликемического контроля. 

Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, стабильная стенокардия, 
атеросклероз, реваскуляризация миокарда, сахарный диабет 2 типа, гипер-
гликемия, контроль гликемии, неблагоприятные исходы, гликированный гемо-
глобин, фруктозамин.
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Role of glycemic control in elective percutaneous coronary interventions in patients  
with type 2 diabetes 

Karetnikova V. N.1,2, Khorlampenko A. A.2, Osokina A. V.1, Kochergina A. M.1,2, Polikutina O. M.1, Golubovskaya D. P.2, Oleinik I. R.1, 
Barbarash O. L.1,2

Aim. To assess the association of glycemic control (achievement of an individual 
target glycated hemoglobin level) with the outcomes of elective percutaneous 
coronary interventions in patients with type 2 diabetes (T2D).
Material and methods. This cohort observational study included 74 patients 
with a median age of 61 (57; 64) years. There were 49% of men with a previously 
established T2D, who had indications for elective primary percutaneous coronary 
intervention (PCI) for stable coronary artery disease. At inclusion in the study and 
after 1 month, the concentration of fasting blood glucose, glycated hemoglobin 
(HbA1c), fructosamine, and serum creatinine were determined.
Plasma glucose levels were determined using the hexokinase method. HbA1c level 
was determined by immunoturbidimetry on a Konelab 30i chemistry analyzer. 
The  concentration of fructosamine was determined by the kinetic colorimetric 
assay on a Konelab 30i chemistry analyzer. Statistical processing was carried out 
using the Statistica 10.0 program from StatSoft, Inc. (USA).
Results. At the time of enrollment, 31% of participants had not achieved the target 
glycated hemoglobin level against the background of nonoptimal hypoglycemic 
therapy in most cases. A total of 18 (25%) following adverse cardiovascular events 
were registered within 12 months after PCI: 11 (15%) patients developed acute 
coronary syndrome; among them, 6 (8%) patients had stent restenosis according 
to coronary angiography, 4 (6%) patients  — progression of atherosclerosis, 
which required repeated PCI with stenting of another vessel, 2 (3%) patients  — 
cerebrovascular accident, and 3 (4%) patients were hospitalized due to decom
pensated heart failure. According to multivariate logistic regression, only the 
HbA1c level was a predictor of adverse outcomes during the year after PCI — a 1% 
increase in HbA1c level increased the risk of adverse outcomes by 1,79 times (odds 
ratio, 1,79, 95% confidence interval, 1,06-3,02, p=0,028). Poor glycemic control 
1 month before PCI increased the risk of cardiovascular events by 4,04 times over 
the next year, while non-target HbA1c level immediately before PCI increased the 
risk of adverse outcomes by 4,7 times, and 5 months after PCI, by 7,34 times.

Conclusion. The significance of non-target glycated hemoglobin level for adverse 
outcomes during the year after elective PCI against the background of T2D was 
established with an increase in the negative effect as long-term (after myocardial 
revascularization) maintenance of poor glycemic control.

Keywords: coronary artery disease, stable angina, atherosclerosis, myocardial 
revascularization, type 2 diabetes, hyperglycemia, glycemic control, adverse out
comes, glycated hemoglobin, fructosamine.
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• � Выбор максимально эффективного способа 
реваскуляризации миокарда между коронар-
ным шунтированием и  чрескожным коронар-
ным вмешательством у пациентов с сахарным 
диабетом 2 типа представляет значительные 
трудности.

• � Наличие сахарного диабета 2 типа значимо 
увеличивает риск появления ранних и поздних 
осложнений чрескожного коронарного вме-
шательства и коронарного шунтирования.

• � Нецелевой уровень гликированного гемогло-
бина на протяжении 5 мес. после вмешатель-
ства ассоциирован с  7-кратным увеличением 
числа неблагоприятных сердечно-сосудистых 
событий в течение года. 

• � The choice of the most effective method of myo
cardial revascularization between coronary bypass 
grafting and percutaneous coronary intervention 
in patients with type 2 diabetes presents significant 
difficulties.

• � The presence of type 2 diabetes significantly in
creases the risk of short- and long-term complica
tions of percutaneous coronary intervention and 
coronary artery bypass surgery.

• � Non-target glycated hemoglobin levels for 5 months 
after the intervention is associated with a  7-fold 
increase in the number of adverse cardiovascular 
events during the year.

Ключевые  моменты Key  messages

Негативное влияние сахарного диабета (СД) 
2 типа на течение ишемической болезни сердца 
(ИБС) и  результаты реваскуляризации миокарда 
убедительно доказано. Выбор оптимальной страте-

гии реваскуляризации миокарда между коронарным 
шунтированием (КШ) и  чрескожным коронарным 
вмешательством (ЧКВ) у  пациентов с  СД 2 типа 
представляет значительные трудности. Большинство 
исследований показали, что у пациентов со стабиль-
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одного из ведущих факторов развития неблагоприят-
ных исходов рассматривают хроническую гипергли-
кемию, которая, потенцируя воспалительный ответ, 
способствует развитию окислительного стресса, усу-
губляет процесс неоатерогенеза и  усиливает склон-
ность к патологической кальцификации [4]. 

Рядом клинических исследований показана связь 
периоперационной гипергликемии и  повышенного 
уровня гликированного гемоглобина (HbA1c) с увели-
чением числа основных неблагоприятных сердечно-
сосудистых событий (ССС) после эндоваскулярной 
реваскуляризации миокарда. Напротив, данные дру-
гой работы не подтвердили влияние периоперацион-
ного уровня HbA1c на развитие ССС после ЧКВ [5].

Цель исследования: оценить ассоциацию глике-
мического контроля (по достижению индивидуаль-
ного целевого значения HbA1c) с исходами плановых 
ЧКВ у пациентов с СД 2 типа.

Материал и методы 
Проведено когортное обсервационное исследова-

ние с  одобрением протокола локальным этическим 
комитетом учреждения. Набор пациентов осущест-
влен с ноября 2016г по май 2019г. Перед включением 
в исследование все пациенты подписали доброволь-
ное информированное согласие на участие.

Всего на основании представленных ниже кри-
териев в  исследование было включено 74 пациента 
с  ранее установленным диагнозом СД 2 типа в  со-
ответствии с  критериями Всемирной организации 
здравоохранения, которым были определены пока-
зания для проведения планового первичного ЧКВ по 
поводу стабильной ИБС.

Критерии включения: наличие показаний к  пла-
новому ЧКВ; установленный диагноз СД 2 типа; 
подписанное информированное согласие на участие 
в исследовании.

Критерии невключения: возраст моложе 18 и стар-
ше 85 лет, неуспешная попытка ЧКВ, предшествую-
щая реваскуляризация миокарда (КШ и/или ЧКВ), 
острый коронарный синдром (ОКС) в  индексную 
госпитализацию, ИМ в  течение 3 мес., предшеству-
ющих исследованию, декомпенсация хронической 
сердечной недостаточности (ХСН), обострение со-
путствующей патологии, протезирование клапа-
нов сердца в  анамнезе, наличие клапанных пороков 
сердца, требующих хирургической коррекции, сни-
жение скорости клубочковой фильтрации (СКФ) 
по формуле Chronic Kidney Disease Epidemiology 
Collaboration (CKD-EPI) <45 мл/мин/1,73  м2 (для 
ограничения влияния почечной дисфункции на ис-
ходы ЧКВ). 

Основные клинико-анамнестические характери-
стики пациентов представлены в таблице 1. 

До включения в  исследование 8% пациентов на-
ходились на инсулинотерапии, 65% участников по-

ной ИБС и  СД 2 типа, независимо от вида выпол-
ненной реваскуляризации, имеется худший прогноз 
послеоперационного периода по сравнению с  па-
циентами без нарушений углеводного обмена [1]. 
Наличие СД 2 типа существенно увеличивает риск 
как ранних, так и  поздних осложнений ЧКВ (тром-
боза стента, кровотечения, перипроцедурного ин-
фаркта миокарда (ИМ)). Исследование FREEDOM 
(The Future Revascularization Evaluation in Patients with 
Diabetes Mellitus: Optimal Management of Multivessel 
Disease) одно из первых сравнивало стратегии ре-
васкуляризации у  пациентов со стабильной ИБС 
и  СД 2 типа с  указанием на худшие исходы ЧКВ 
[2]. Однако и  при использовании стентов с  лекар-
ственным покрытием второго поколения по дан-
ным исследования BEST (Randomized Comparison of 
Coronary Artery Bypass Surgery and Everolimus-Eluting 
Stent Implantation in the Treatment of Patients with 
Multivessel Coronary Artery Disease) получены худшие 
клинические и  ангиографические результаты ЧКВ 
по сравнению с КШ у пациентов с СД [3]. В качестве 

Таблица 1
Основные клинико-анамнестические  

данные пациентов 

Мужчины, n (%) 36 (49)
Возраст, Me (Q25; Q75), лет 61 (57; 64)
Индекс массы тела, кг/м2, M±StD 33,28±5,94
ОТ, см, M±StD 105,27±15,05
ОБ, см, M±StD 108,91±13,62
ОТ/ОБ 0,97±0,07
Курение в анамнезе, n (%) 25 (34)
Артериальная гипертония в анамнезе, n (%) 80 (100)
ОНМК в анамнезе, n (%) 7 (10)
Длительность анамнеза ИБС, Me (Q25; Q75), лет 2,0 (2,0; 5,0)
Длительность анамнеза СД, Me (Q25; Q75), лет 5,5 (3,0; 9,0)
ИМ в анамнезе, n (%) 37 (50)
Стенокардия 
I ФК 
II ФК
III ФК 
IV ФК

5 (7)
44 (60)
12 (16) 
0

ХСН 
I ФК 
II ФК
III ФК
IV ФК

0
70 (95)
4 (5)
0

ФП, n (%) 7 (10) 
Многососудистое поражение коронарных артерий,  
n (%)

37 (50)

Поражение коронарного русла по шкале SYNTAX,  
Me (Q25; Q75), балл

12 (7; 17)

Сокращения: ИБС — ишемическая болезнь сердца, ИМ — инфаркт миокарда, 
ОБ — окружность бедер, ОНМК — острое нарушение мозгового кровообраще-
ния, ОТ — окружность талии, СД — сахарный диабет, ФК — функциональный 
класс, ФП — фибрилляция предсердий, ХСН — хроническая сердечная недо-
статочность. 
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лучали терапию пероральными сахароснижающими 
препаратами (ПССП), 12% получали комбиниро-
ванную сахароснижающую терапию, включающую 
инсулин и ПССП, и 15% пациентов придерживались 
диетотерапии СД (табл. 2, 3). 

По поводу ИБС пациенты получали ингибиторы 
ангиотензинпревращающего фермента/блокаторы 
рецепторов к  ангиотензину II в  78% случаев, бета-
блокаторы  — в  81%, антиагреганты  — в  87%, двой-
ную антиагрегантную терапию  — в  12%, статины  — 
в 73%. 

У всех пациентов оценены антропометрические 
показатели (определение индекса массы тела, окруж-
ности талии (ОТ), окружности бедер (ОБ), расчет 
ОТ/ОБ), проводилась запись электрокардиограммы 
в  16 отведениях, эхокардиографическое исследова-
ние, проводился забор венозной крови для оценки 
лабораторных показателей углеводного обмена (глю-
коза, HbA1c, фруктозамин), липидного обмена (об-
щий холестерин, липопротеины низкой плотности 
(ЛНП), липопротеины высокой плотности (ЛВП), 
триглицериды (ТГ)), сывороточного креатинина 
с расчетом СКФ по формуле CKD-EPI (2009г, моди-
фикация 2011г). 

Исходно всем пациентам определяли целевой 
уровень HbA1c на основании возраста, ожидаемой 
продолжительности жизни, наличия сердечно-сосу-
дистого заболевания и риска тяжелой гипогликемии. 
Определение концентрации фруктозамина выполне-
но в качестве дополнительного краткосрочного мар-
кера гликемического статуса пациентов. 

За сутки до и  через 48 ч после выполнения ЧКВ 
определяли уровень сывороточного креатинина с рас-
четом СКФ по формуле CKD-EPI. Через 1 и  5 мес. 
после начала исследования определена концентрация 
глюкозы венозной крови натощак, HbA1c, концентра-
ция фруктозамина, сывороточного креатинина.

Для профилактики лактат-ацидоза при введении 
рентгеноконтрастного вещества за 48 ч до проведе-
ния ЧКВ пациенты прекращали прием метформи-
на, если таковой ранее был назначен. В  период от-
мены сахароснижающих препаратов гипергликемию 
корректировали введением инсулина короткого 
действия под контролем уровней тощаковой и пост-
прандиальной гликемии. Через 48 ч после рентгено
контрастной процедуры возобновляли прием от-
мененных препаратов после контроля уровня сы-
вороточного креатинина и  расчета СКФ. Острое 
повреждение почек, связанное с  введением рентге-
ноконтрастного вещества в соответствии с рекомен-
дациями KDIGO [6], отмечено у 1 (1%) пациента по 
критерию повышения концентрации креатинина на 
≥26,5 мкмоль/л через 48 ч после ЧКВ с  нормализа-
цией этого показателя через 72 ч после вмешатель-
ства. Пациенту проводилась парентеральная гидра-
тация изотоническим раствором хлорида натрия.

В госпитальный период все пациенты принима-
ли ацетилсалициловую кислоту в дозе 75-100 мг/сут., 
а  за 6 ч до выполнения ЧКВ больным назнача-
ли клопидогрел в  нагрузочной дозе 300  мг, а  затем 
в  поддерживающей дозе 75  мг/сут. После выпол-
нения коронарного вмешательства всем пациен-
там без фибрилляции предсердий в  анамнезе (91%) 
был рекомендован прием двойной антитромбоци-
тарной терапии в  течение как минимум 12 мес. по-
сле стентирования, а  пациентам с  фибрилляцией 
предсердий в  анамнезе (10%)  — в  течение 1-3 мес., 
с  последующим приемом клопидогрела в  сочета-
нии с пероральными антикоагулянтами в течение 12 
мес. Прием статинов, блокаторов ренин-ангиотен-
зин-альдостероновой системы был рекомендован 
всем пациентам, 93%  — назначены бета-блокаторы. 
Антигипертензивная, гиполипидемическая, анти-
агрегантная терапия, назначенная при выписке из 
стационара, в  период исследования коррекции не 
подвергалась.

Всем пациентам были даны стандартные реко-
мендации по изменению образа жизни, направлен-
ные на снижение веса (ограничение животных жи-
ров, легкоусвояемых углеводов и увеличение физиче-
ской активности). 

В течение периода исследования у всех участников 
оценивали наличие следующих событий: ОКС, по-
вторной реваскуляризации миокарда (КШ или ЧКВ), 
острого нарушения мозгового кровообращения 
(ОНМК), госпитализации по причине декомпенсации 
ХСН, смерть от сердечно-сосудистых причин. 

Таблица 2
Лечение СД у пациентов  

до включения в исследование 

Лечение СД n (%)
Диетотерапия 11 (15)
ПССП 48 (65)
Комбинированная терапия (инсулинотерапия + ПССП) 9 (12)
Инсулинотерапия 6 (8)

Сокращения: СД — сахарный диабет, ПССП — пероральные сахароснижаю-
щие препараты.

Таблица 3
Группы ПССП, используемых  

до начала исследования

Группы препаратов n (%) 
Бигуаниды 24 (34)
Производные сульфонилмочевины 12 (16)
иДПП-4 1 (1)
Бигуаниды + производные cульфонилмочевины 11 (15)
Инсулинотерапия + бигуаниды 7 (10)
Инсулинотерапия + производные cульфонилмочевины 2 (3)

Сокращение: иДПП-4 — ингибиторы дипептидилпептидазы 4-го типа.
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Уровень глюкозы плазмы определяли с помощью 
гексокиназного метода. 

Процентное содержание HbA1c в  цельной крови 
определяли иммунотурбидиметрическим методом по 
конечной точке на автоматическом биохимическом 
анализаторе Konelab 30i. Нормой считали уровень 
HbA1c <6,0%. 

Концентрация фруктозамина определялась ки-
нетическим колориметрическим методом на автома-
тическом биохимическом анализаторе Konelab 30i. 
Уровень референсного значения составляет ≤285 
мкмоль/л.

ЧКВ выполнялось на ангиографическом аппарате 
INNOVA 3100 (США). В качестве доступа для выпол-
нения процедуры использовали лучевую артерию, при 
наличии технических сложностей применялся транс-
феморальный доступ. Пункцию артерии проводи-
ли под местной анестезией по методике Сельдингера 
с установкой интродьюсера 6-7 Fr. Для визуализации 
коронарного русла вводили неионные мономерные 
рентгенконтрастные средства объемом 5-8 мл на одну 
съемку. ЧКВ со стентированием проводили при на-
личии гемодинамически значимого сужения просве-
та коронарной артерии (>70%) и ствола левой коро-
нарной артерии (>50%). Стентирование проводили 
с применением стентов с лекарственным покрытием.

Статистическая обработка данных осуществля-
лась с  помощью программы Statistica 10.0 компании 
StatSoft, Inc. (США). Для проверки статистических 
гипотез о  виде распределения использовали крите-
рии Колмогорова-Смирнова с поправкой Лиллиефоса 
и  Шапиро-Уилка. Для описания количественных 
переменных с  нормальным распределением исполь-
зовали среднее ± стандартное отклонение (М±SD). 
Количественные переменные с  отличным от нор-
мального распределением представлены в виде меди-
аны с указанием межквартильного размаха (Me [Q25; 
Q75]). Номинальные данные описывались с указани-
ем абсолютных значений и процентных долей (n (%)). 
Определение различий количественных показателей 
между двумя независимыми группами проводилось 
с  помощью U-критерия Манна-Уитни. Две зависи-
мые переменные сравнивались с помощью критерия 
Вилкоксона. Для оценки роли каждого фактора в раз-
витии неблагоприятных ССС рассчитывалось отно-
шение шансов (ОШ) с 95% доверительным интерва-
лом (ДИ). Анализ взаимосвязи между развитием ССС 
и  подмножеством количественных и  качественных 
признаков проводился с использованием прямого по-
шагового алгоритма линейной логистической регрес-
сии. Величину уровня статистической значимости 
p принимали равной 0,05.

Результаты
На момент включения в исследование у 31% участ-

ников отмечено недостижение целевого уровня HbA1c. 

Терапия пациентов с неэффективным контролем 
гликемии была представлена следующим образом: 
9% участников придерживались диетотерапии, 57% 
принимали ПССП, из них: 26% бигуаниды в  моно-
терапии и  еще 22% в  комбинации с  производными 
сульфонилмочевины (СМ), 9% производные СМ, 
и  еще 35% пациентов получали инсулинотерапию 
(в монотерапии или комбинации) (рис. 1).

Всего в  течение 12 мес. после выполнения ЧКВ 
зарегистрировано 18 (25%) неблагоприятных ССС: 
у  11 (15%) пациентов отмечено развитие ОКС, сре-
ди них у 6 (8%) по данным коронарографии выявлен 
рестеноз в стенте, у 4 (6%) отмечено прогрессирова-
ние атеросклероза, что потребовало выполнения по-
вторного ЧКВ со стентированием другого сосуда, у 2 
(3%) пациентов определены показания к  повторной 
реваскуляризации миокарда методом КШ в  плано-
вом порядке. У  2 (3%) отмечено развитие ОНМК, 3 
(4%) пациентов были госпитализированы по пово-
ду декомпенсации ХСН. Летальные исходы за период 
наблюдения не зарегистрированы. 

Сравнительный анализ групп пациентов с  нали-
чием и  отсутствием неблагоприятных ССС по кли-
нико-лабораторным характеристикам на момент 
включения в  исследование представлен в  таблице  4. 
Пациенты с  наличием неблагоприятных событий 
имели более высокие показатели ОТ, соотноше-
ния ОТ/ОБ, маркеров гликемии (глюкозы натощак, 
фруктозамина, HbA1c), ТГ и  более низкие концен-
трации ЛВП, также характеризовались более дли-
тельным анамнезом СД. 

Для определения предикторов развития ССС про-
веден однофакторный и  многофакторный логисти-
ческий регрессионный анализ (табл. 5), согласно ко-
торому только уровень HbA1c являлся предиктором 
развития неблагоприятных исходов в  течение года 
после ЧКВ  — повышение уровня HbA1c на 1% уве-
личивало риск неблагоприятных исходов в  1,79 раза 
(ОШ 1,79, 95% ДИ 1,06-3,02, p=0,028). 

Инсулинотерапия + ПССП
30%

Инсулинотерапия
4%

СМ
9%Бигуаниды + СМ

22%

Бигуаниды
26%

Диета
9%

Рис. 1. Лечение СД у пациентов с недостижением целевого HbA1c до включе-
ния в исследование, (%).
Сокращения: ПССП  — пероральные сахароснижающие препараты, СМ  — 
сульфонилмочевина.
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Неудовлетворительный контроль гликемии за 1 мес. 
до выполнения ЧКВ в 4,04 раза увеличивал риск раз-
вития ССС в течение последующего года, нецелевой 

уровень HbA1c непосредственно перед ЧКВ увеличи-
вал риск неблагоприятных исходов в  4,7 раза, через 
5 мес. после ЧКВ — в 7,34 раза (табл. 6). 

Таблица 4
Клинико-лабораторные характеристики пациентов 
 с наличием и отсутствием неблагоприятных ССС

Показатель Наличие ССС,
n=18

Отсутствие ССС,
n=55

р

Мужчины, n (%) 8 (44) 28 (51) 0,787
Возраст, лет (Me (Q25; Q75)) 61,5 (59,0; 66,0) 61,0 (56,0; 64,0) 0,187
ИМТ, кг/м2 (М±StD) 33,60±4,81 33,31±6,34 0,581
ОТ, см (М±StD) 112,72±13,47 103,00±14,96 0,020
ОБ, см (М±StD) 112,72±12,90 107,45±13,78 0,095
ОТ/ОБ (М±StD) 1,0±0,07 0,96±0,07 0,047
Курение в анамнезе, n (%) 7 (39) 18 (33) 0,775
Анамнез СД, лет (Me (Q25; Q75)) 7,5 (5,0; 14,0) 5,0 (2,0; 9,0) 0,023
SYNTAX исходно, баллы 10,25 (7,0; 21,5) 12,50 (7,0; 16,5) 0,854
SYNTAX после ЧКВ, баллы 1,0 (0,0; 4,00) 2,0 (0,0; 7,0) 0,521
Глюкоза натощак, ммоль/л (Me (Q25; Q75)) 10,30 (8,20; 13,40) 7,60 (7,0; 8,40) <0,001
HbA1c, % 8,0 (7,2; 10,0) 7,0 (6,50; 7,40) 0,003
Фруктозамин, мкмоль/л (Me (Q25; Q75)) 421,5 (340,0; 498,0) 320,0 (290,0; 365,0) <0,001
СКФ, мл/мин/1,73 м2 (Me (Q25; Q75)) 91,0 (80,0; 96,0) 88,0 (71,0; 96,0) 0,488
ОХ, ммоль/л (Me (Q25; Q75)) 5,05 (3,70 (6,30) 4,50 (3,70; 5,90) 0,598
ЛВП, ммоль/л (Me (Q25; Q75)) 0,98 (0,77; 1,07) 1,09 (0,90; 1,34) 0,036
ЛНП, ммоль/л (Me (Q25; Q75)) 1,96 (2,10; 3,99) 2,50 (2,10; 3,89) 0,805
ТГ, ммоль/л (Me (Q25; Q75)) 2,30 (1,76; 3,15) 1,50 (1,10; 2,18) 0,004

Сокращения: ИМТ — индекс массы тела, ЛВП — липопротеины высокой плотности, ЛНП — липопротеины низкой плотности, ОБ — окружность бедер, ОТ — 
окружность талии, ОХ — общий холестерин, СД — сахарный диабет, СКФ — скорость клубочковой фильтрации, ССС — сердечно-сосудистое событие, ТГ — три-
глицериды, ЧКВ — чрескожное коронарное вмешательство, HbA1c — гликированный гемоглобин.

Таблица 5
Анализ факторов риска возникновения ССС в течение года  

после выполнения ЧКВ (логистический регрессионный анализ) 

Показатель Однофакторный анализ Многофакторный анализ
ОШ 95% ДИ p ОШ 95% ДИ p

Анамнез СД, лет 1,09 1,01-1,19 0,048 1,05 0,92-1,20 0,427
ОТ, см 1,05 1,01-1,09 0,027 1,04 0,99-1,10 0,107
HbA1c, % 2,04 1,29-3,22 0,003 1,79 1,06-3,02 0,028
ЛВП, ммоль/л 0,10 0,01-0,89 0,040 0,09 0,01-1,85 0,116
ТГ, ммоль/л 1,35 0,94-1,94 0,093 1,26 0,81-1,95 0,295

Сокращения: ДИ — доверительный интервал, ЛВП — липопротеины высокой плотности, ОТ — окружность талии, ОШ — отношение шансов, СД — сахарный 
диабет, ТГ — триглицериды, HbA1c — гликированный гемоглобин.

Таблица 6 
Прогностическая ценность контроля гликемии для оценки риска ССС  

в течение года после ЧКВ в общей выборке пациентов

Показатель Однофакторный анализ
ОШ 95% ДИ p

Нецелевой уровень HbA1c за 1 мес. до ЧКВ 4,04 1,32-12,36 0,015
Нецелевой уровень HbA1c перед ЧКВ 4,70 1,42-15,52 0,011
Нецелевой уровень HbA1c через 5 мес. после ЧКВ 7,34 2,22-24,24 0,043

Сокращения: ДИ — доверительный интервал, ОШ — отношение шансов, ЧКВ — чрескожное коронарное вмешательство, HbA1c — гликированный гемоглобин. 
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Обсуждение
В проведенном исследовании показана роль не-

удовлетворительного контроля гликемии в  развитии 
ССС в течение года после эндоваскулярной коронар-
ной реваскуляризации. Так, исходный уровень HbA1c 
был статистически значимо выше в  группе пациен-
тов с  развитием неблагоприятных исходов (8,0 (7,2; 
10,0)% vs 7,0 (6,50; 7,40)%, p=0,003), а недостижение 
целевого HbA1c за 1 мес. до процедуры реваскуляри-
зации повышало риск развития ССС в  течение года 
после выполнения ЧКВ в  4,04 раза (95% ДИ 1,32-
12,36, p=0,015). Причем важен не только контроль 
гликемии до выполнения ЧКВ, но также после про-
ведения стентирования коронарных артерий, по-
скольку недостижение целевого HbA1c через 5 мес. 
в настоящем исследовании в большей степени ассо-
циировалось с  повышением риска ССС (ОШ 7,34; 
95% ДИ 2,22-24,24, p=0,043). 

Следует отметить, что у  пациентов с  нецелевым 
HbA1c чаще развивались неблагоприятные исходы: 
в  основном ОКС, потребовавший выполнения экс-
тренного ЧКВ по поводу рестеноза стента или ЧКВ 
de novo (p<0,05). Полученные результаты согласу-
ются с  данными ряда исследований, в  которых по-
казана связь периоперационной гипергликемии, 
повышенного уровня HbA1c с  увеличением числа 
основных неблагоприятных событий после эндова-
скулярной реваскуляризации миокарда. По данным 
Kassaian  SE, et al. у  больных СД с  неудовлетвори-
тельным контролем гликемии в  2,1 раза выше риск 
развития сердечно-сосудистых осложнений после 
выполнения ЧКВ с имплантацией стента, в то время 
как частота неблагоприятных клинических исходов 
у  пациентов с  удовлетворительным контролем гли-
кемии сопоставима с  таковой у  лиц без диабета [4]. 
Аналогичные результаты были получены в  исследо-
вании Ueda H, et al., в  котором повышение уровня 
HbA1c на 1% ассоциировалось с  увеличением рис
ка неблагоприятных исходов после эндоваскуляр-
ной реваскуляризации миокарда (ОШ 1,40; 95% ДИ 
1,13-1,74, p=0,002) [7]. Негативное влияние неудов-
летворительного гликемического контроля на исхо-
ды ЧКВ и  дальнейшее течение ИБС связано с  реа-
лизацией ряда патофизиологических механизмов. 
Хроническое системное воспаление, инсулинорези-
стентность, дисфункция эндотелия, оксидативный 
стресс на фоне хронической гипергликемии рассмат
риваются в качестве факторов развития и прогресси-
рования атеросклероза при СД [8]. Гипергликемия 
сопровождается накоплением активных форм кис-
лорода с дисбалансом в системе про- и антиоксидан-
тов, способствуя развитию оксидативного стресса 
со снижением выработки оксида азота, нарушением 
регуляции сосудистого тонуса и  прогрессирующей 
потере физиологических протективных свойств эн-
дотелия. Кроме того, на фоне гипергликемии и  ин-

сулинорезистентности существенным изменениям 
подвергается морфология тромбоцитов с  увеличе-
нием скорости их продукции и  нарушением функ-
ции, что на фоне дисбаланса между простациклином 
и  тромбоксаном, способствует резкому увеличению 
тромбогенного потенциала [9]. 

Также следует подчеркнуть, что независимо от 
выбранной стратегии (КШ, ЧКВ или только опти-
мальная медикаментозная терапия) контроль фак-
торов сердечно-сосудистого риска имеет важное 
значение, поскольку снижает смертность, а  также 
способствует уменьшению симптомов заболевания. 
Однако результаты проведённого исследования по-
казали, что подготовка пациента к выполнению пла-
нового ЧКВ в  амбулаторных условиях не позволяет 
в  полной мере достигать целей, поставленных в  со-
ответствии с  актуальными клиническими рекомен-
дациями. Так, на момент включения в исследование 
индивидуальный целевой уровень HbA1c среди паци-
ентов был достигнут у  69%, целевой уровень ЛНП, 
соответствующий высокому сердечно-сосудистому 
риску, — только у 16%, уровень ТГ <1,7 ммоль/л от-
мечен у 49% больных. Анализ проводимой антидиа-
бетической терапии показал, что только 85% паци-
ентов принимали сахароснижающую терапию, сре-
ди них 52% назначена монотерапия различными 
ПССП, 15% — комбинированная терапия производ
ными СМ и  метформина, 20% находились на лече-
нии препаратами инсулина (моно- или в  комбина-
ции с ПССП). Из ПССП метформин принимали 57% 
пациентов, производные СМ  — 34%, а  ингибиторы 
дипептидилпептидазы-4 — 1%. При анализе терапии 
пациентов с  неэффективным контролем гликемии 
обращает на себя внимание, что только 26% паци-
ентов принимали метформин, еще 22%  — метфор-
мин в комбинации с СМ, 9% пациентов принимали 
производные СМ, 35% получали лечение инсулином 
в  монотерапии или комбинации, а  9% пациентов 
придерживались только диетотерапии. Сравнение 
антидиабетической терапии в  группах с  наличи-
ем и  отсутствием неблагоприятных ССС в  течение 
1 года после ЧКВ выявило лишь тенденцию к более 
частому назначению инсулина в группе неблагопри-
ятного прогноза, без статистической значимости 
различия (р=0,06). Согласно рекомендациям по диа-
бету, предиабету и  сердечно-сосудистым заболева-
ниям EASD/ESC 2013г [10], актуальным в период на-
бора материала исследования, метформин рассмат- 
ривался в качестве терапии первой линии у всех па-
циентов с СД 2 типа, особенно при наличии ожире-
ния (класс рекомендаций IIa, уровень доказательно-
сти B). В  то же время назначение производных СМ 
пациентам с  ИБС рекомендуется проводить с  осто-
рожностью ввиду риска развития гипогликемий, по-
вышения веса на фоне терапии, а  также отсутствия 
однозначных данных о  сердечно-сосудистой безо-
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пасности этой группы препаратов [11]. До недавнего 
времени профилактика развития макрососудистых 
осложнений у пациентов с СД основывалась на при-
менении антитромбоцитарной и  липидснижающей 
терапии. Однако на сегодняшний день, учитывая 
результаты исследований EMPA-REG OUTCOME, 
DECLARE-TIMI 58, LEADER, SUSTAIN-6 [12], на-
значение современных сахароснижающих препара-
тов является одним из приоритетных направлений 
улучшения сердечно-сосудистого прогноза у  паци-
ентов с  СД, наряду со стандартной терапией ИБС. 
Следует подчеркнуть, что современные клинические 
рекомендации Европейского общества кардиологов 
[13] и отечественный Алгоритм специализированной 
медицинской помощи больным СД (9-й выпуск) [14] 
обозначают приоритет современных антидиабети-
ческих препаратов (агонистов глюкагоноподобного 
пептида 1, ингибиторов натрийзависимого глюкоз-
ного контраспортера 2 типа), учитывая имеющуюся 
доказательную базу их высокой эффективности по 
улучшению исходов ИБС на фоне СД 2 типа, которая 
требует дальнейшего уточнения в  отношении рева-
скуляризации миокарда в  рамках масштабных кли-
нических исследований. 

Ограничения исследования. Проведенное когорт-
ное исследование с небольшим количество участни-
ков установило ассоциацию между уровнем HbA1c 
и прогнозом после планового ЧКВ у пациентов с СД 
2 типа, для подтверждения гипотезы о  повышении 

эффективности реваскуляризации миокарда путем 
вмешательств, направленных на гликемический конт
роль, требуется проведение рандомизированных кли-
нических исследований. Кроме того, в  рамках про-
веденного исследования не оценивалась компла-
ентность пациентов врачебным рекомендациям по 
медикаментозной терапии. 

Заключение
Таким образом, в  течение года после планового 

ЧКВ у  пациентов с  СД 2 типа в  24,66% случаев от-
мечено развитие неблагоприятных ССС: ОКС  — 
у  15,07%, из них в  54,55% с  рестенозом в  ранее им-
плантированном стенте, в  36,36% случаях с  про-
грессированием атеросклероза и  вовлечением ранее 
интактных коронарных артерий (de novo), у  2,74% 
развитие ОНМК, у  4,11% госпитализация по при-
чине декомпенсации ХСН. При этом нецелевой 
уровень HbA1c исходно (за 1 мес. до ЧКВ) увеличи-
вает риск неблагоприятного исхода в 4,04 раза, непо-
средственно перед процедурой реваскуляризации  — 
в  4,70 раза и  неудовлетворительный гликемический 
контроль через 5 мес. после вмешательства ассоци-
ирован с 7-кратным увеличением риска неблагопри-
ятных ССС в течение года. 

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.
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Предикторы ретромбоза и летального исхода у пациентов с COVID-19 после тромбэктомии  
из артерий нижних конечностей

Афонькина М. В.1, Мартынова О. Ю.2, Назарова С. С.2, Коротких А. В.3, Лебедев О. В.4,5, Артюхов С. В.2,6, Мухторов О. Ш.4, Лидер Р. Ю.7, 
Ван Ш.8, Рамазанова Т. Ш.6, Рошковская Л. В.6, Жарова А. С.2, Тришин В. С.2, Каргатова Г. Ю.2, Яхнис Е. Я.7, Пивоваров А. А.7, 
Хетагуров М. А.4, Унгурян В. М.8, Казанцев А. Н.4, Белов Ю. В.9,10

Цель. Выявление предикторов ретромбоза и летального исхода у пациентов 
с новой коронавирусной инфекцией (COVID-19) после тромбэктомии из арте-
рий нижних конечностей.
Материал и методы. За период с апреля 2020г по январь 2022г в настоящее 
исследование было включено 189 пациентов с острым артериальным тромбо-
зом нижних конечностей и острой ишемией нижних конечностей. Во всех слу-
чаях был получен положительный результат полимеразной цепной реакции на 
наличие SARS-CoV-2. По данным мультиспиральной компьютерной томогра-
фии органов грудной клетки идентифицировано наличие двусторонней поли-
сегментарной пневмонии: 76 пациентов — 2 степень (25-50% поражения); 52 
пациента — 3 степень (50-75% поражения); 61 пациент — 4 степень (>75% по-
ражения). Дыхание осуществлялось следующим образом: у  88 пациентов  — 
самостоятельное; у 42 — с кислородной поддержкой через носовые канюли; 
у  26  — неинвазивная вентиляция легких; у  33  — искусственная вентиляция 
легких (ИВЛ). Все острые артериальные тромбозы развивались внутри ста-
ционара на 4,5±1,5 сут. после госпитализации. Время между манифестаци-
ей симптомов до верификации диагноза составляло 27,8±5,0 мин. Стратегия 
реваскуляризации устанавливалась мультидисциплинарным консилиумом. 
Промежуток между развитием симптомов острой ишемии и  оперативным 
вмешательством составил 45,9±6,3 мин. Тромбэктомия реализовывалась по 
стандартной методике, под местной и/или внутривенной анестезией, с  при-
менением катетеров Фогарти 3F-7F. 
Результаты. Ретромбоз развился в 80,4% случаев через 6,4±5,1 ч после опе-
рации. В  59,8% случаев ретромбэктомия оказалась неэффективной и  боль-
ным реализовывалась ампутация конечности. У 65,6% больных был установ-
лен летальный исход по причине формирования системной полиорганной 
недостаточности. Среди них ампутация конечности была выполнена у 103 па-
циентов. При проведении бинарного логистического регрессионного анали-
за были выявлены следующие предикторы развития ретромбоза/летального 
исхода: возраст старше 70 лет (отношение шансов (ОШ) 30,73; 95% довери-
тельный интервал (ДИ) 11,52-33,7), ожирение (ОШ 15,53; 95% ДИ 6,41-78,19), 
сахарный диабет (ОШ 14,21; 95% ДИ 5,86-49,21), вазопрессорная поддержка 
гемодинамики (ОШ 8,55; 95% ДИ 4,94-17,93), дыхание через ИВЛ (ОШ 7,39; 
95% ДИ 4,81-16,52).
Заключение. Предикторами ретромбоза и  летального исхода у  пациентов 
с  COVID-19 после тромбэктомии из артерий нижних конечностей являются 
возраст старше 70 лет, ожирение, сахарный диабет, вазопрессорная под-
держка гемодинамики, дыхание через ИВЛ.

Ключевые слова: COVID-19, SARS-CoV-2, коронавирус, тромбэктомия, ост
рый артериальный тромбоз, острая ишемия нижней конечности, критическая 
ишемия, сахарный диабет, предикторы, факторы риска, коагулопатия, тром-
боз артерий нижних конечностей.

Отношения и деятельность: нет.

1ФГБОУ ВО Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский уни-
верситет им. И. П. Павлова Минздрава России, Санкт-Петербург; 2ФГБОУ ВО 
Северо-западный государственный медицинский университет им.  И. И. Меч
никова, Санкт-Петербург; 3Клиника кардиохирургии ФГБОУ ВО Амурской 
ГМА Минздрава России, Благовещенск; 4ОГБУЗ Костромская областная кли-
ническая больница им. Е. И. Королева, Кострома; 5ФГБОУ ВО Ярославский 

государственный медицинский университет, Ярославль; 6ГБУЗ Городская 
Александровская больница, Санкт-Петербург; 7ФГБОУ ВО Кемеровский го-
сударственный медицинский университет Минздрава России, Кемерово; 
8ОГБУЗ Костромской онкологический диспансер, Кострома; 9ФГАОУ ВО 

Первый Московский государственный медицинский университет им. И. М. Се- 
ченова Минздрава России (Сеченовский Университет), Москва; 10ФГБНУ 
Российский научный центр хирургии им. акад. Б. В. Петровского, Москва, 
Россия.

Афонькина М. В. — студент, ORCID: 0000-0002-5404-1217, Мартынова О. Ю. — 
студент, ORCID: 0000-0002-9177-3388, Назарова С. С.  — студент, ORCID: 
0000-0003-1000-8981, Коротких А. В.  — главный врач, ORCID: 0000-0002-
9709-1097, Лебедев О. В.  — к.м.н., зам. главного врача по лечебной работе, 
ORCID: 0000-0002-2452-1631, Артюхов С. В.  — к.м.н., зам. главного врача, 
зав. операционным блоком, ORCID: 0000-0001-8249-3790, Мухторов О. Ш.  — 
сердечно-сосудистый хирург, ORCID: 0000-0002-3650-7677, Лидер Р. Ю.  — 
студент, ORCID: 0000-0002-3844-2715, Ван Ш.  — ординатор, ORCID: 0000-
0002-8514-0824, Рамазанова Т. Ш.  — студент, ORCID: 0000-0001-5307-8985, 
Рошковская Л. В.  — к.м.н., зам. главного врача по неврологии, ORCID: 0000-
0003-2203-0457, Жарова А. С.  — студент, ORCID: 0000-0001-9474-4972, 
Тришин В. С.  — студент, ORCID: 0000-0003-4517-5632, Каргатова Г. Ю.  — 
студент, ORCID: 0000-0002-2853-1925, Яхнис Е. Я.  — ординатор, ORCID: 
0000-0002-2827-4383, Пивоваров А. А.  — студент, ORCID: 0000-0001-9461-
4908, Хетагуров М. А.  — к.м.н., главный хирург, ORCID: 0000-0003-4414-
5458, Унгурян В. М.  — к.м.н., главный врач, ORCID: 0000-0003-2094-0596, 
Казанцев А. Н.* — зав. отделением сосудистой хирургии, главный внештатный 
сердечно-сосудистый хирург Костромской области, ORCID: 0000-0002-1115-
609X, Белов Ю. В.  — д.м.н., профессор, академик РАН, ORCID: 0000-0002-
9280-8845.

*Автор, ответственный за переписку (Corresponding author): 
dr.antonio.kazantsev@mail.ru

ДИ  — доверительный интервал, ИВЛ  — искусственная вентиляция легких, 
ОШ  — отношение шансов, СД  — сахарный диабет, СПОН  — системная по-
лиорганная недостаточность, COVID-19  — новая коронавирусная инфекция.

Рукопись получена 07.11.2022
Рецензия получена 18.11.2022
Принята к публикации 25.11.2022

		

Для цитирования: Афонькина М. В., Мартынова О. Ю., Назарова С. С., Корот
ких А. В., Лебедев О. В., Артюхов С. В., Мухторов О. Ш., Лидер Р. Ю., Ван Ш., 
Рамазанова Т. Ш., Рошковская Л. В., Жарова А. С., Тришин В. С., Каргатова Г. Ю., 
Яхнис Е. Я., Пивоваров А. А., Хетагуров М. А., Унгурян В. М., Казанцев А. Н., 
Белов Ю. В. Предикторы ретромбоза и  летального исхода у  пациентов 
с COVID-19 после тромбэктомии из артерий нижних конечностей. Российский 
кардиологический журнал. 2022;27(12):5279. doi:10.15829/1560-4071-2022-
5279. EDN OZISAA

Российский кардиологический журнал 2022;27(12):5279	 ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ
doi:10.15829/1560-4071-2022-5279	 ISSN 1560-4071 (print)
https://russjcardiol.elpub.ru	 ISSN 2618-7620 (online)



51

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

51

Predictors of rethrombosis and death in patients with COVID-19 after lower limb arterial thrombectomy 
for acute ischemia

Afonkina M. V.1, Martynova O. Yu.2, Nazarova S. S.2, Korotkikh A. V.3, Lebedev O. V.4,5, Artyukhov S. V.2,6, Mukhtorov O. Sh.4, 
Lider R. Yu.7, Van Sh.8, Ramazanova T. Sh.6, Roshkovskaya L. V.6, Zharova A. S.2, Trishin V. S.2, Kargatova G. Yu.2, Yakhnis E. Ya.7, 
Pivovarov A. A.7, Khetagurov M. A.4, Unguryan V. M.8, Kazantsev A. N.4, Belov Yu. B.9,10

Aim. To identify predictors of rethrombosis and death in patients with corona
virus disease (COVID-19) after thrombectomy for acute lower limb ischemia.
Material and methods. For the period from April 2020 to January 2022, 189 
patients with acute arterial lower limb thrombosis and acute lower limb ischemia 
were included in this study. In all cases, a positive polymerase chain reaction 
test for SARS-CoV-2 was obtained. According to chest multislice computed 
tomography, bilateral multisegmental pneumonia was identified as follows: 
76  patients  — grade 2 (25-50% of lung tissue involvement); 52 patients  — 
grade 3 (50-75%); 61 patients  — grade 4 (>75%). Breathing was carried out 
as follows: in 88 patients  — spontaneous; in 42  — with oxygen administration 
by nasal cannula; 26  — non-invasive ventilation; 33 had artificial ventilation. 
All acute arterial thromboses developed within the hospital at 4,5±1,5 days 
after hospitalization. The time between the onset to diagnosis verification was 
27,8±5,0 min. The revascularization strategy was established by a multi
disciplinary team meeting. The interval between the development of acute 
ischemia symptoms and surgery was 45,9±6,3 minutes. Thrombectomy was 
performed according to the standard technique, under local and/or intravenous 
anesthesia, using 3F-7F Fogarty catheters.
Results. Retrombosis developed in 80,4% of cases 6,4±5,1 hours after surgery. 
In 59,8% of cases, retrombectomy turned out to be ineffective and the patient 
underwent limb amputation. In 65,6% of patients, a death was established due to 
multiple organ dysfunction. Among them, limb amputation was performed in 103 
patients. Binary logistic regression identified following predictors of retrombosis/
death: age over 70 years (odds ratio (OR), 30,73; 95% confidence interval (CI), 
11,52-33,7), obesity (OR, 15,53; 95% CI, 6,41-78,19), diabetes (OR 14,21; 95% 
CI, 5,86-49,21), vasopressor support (OR 8,55; 95% CI, 4,94-17,93), mechanical 
ventilation (OR 7,39; 95% CI, 4,81-16,52).
Conclusion. Predictors of retrombosis and death in patients with COVID-19 
after lower limb arterial thrombectomy are age over 70 years, obesity, diabetes, 
vasopressor support, and mechanical ventilation.

Keywords: COVID-19, SARS-CoV-2, coronavirus, thrombectomy, acute arterial 
thrombosis, acute lower limb ischemia, critical ischemia, diabetes, predictors, risk 
factors, coagulopathy, lower limb arterial thrombosis.
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OZISAA

• � Оптимального способа лечения артериального 
тромбоза на фоне COVID-19 не найдено.

• � Ретромбоз, ампутация конечности и смерть — 
наиболее частые исходы тромбэктомии у  па-
циентов с COVID-19.

• � Возраст старше 70 лет, ожирение, сахарный диа
бет, вазопрессорная поддержка гемодинами-
ки, дыхание через искусственную вентиляцию 
легких  — предикторы развития осложнений 
у пациентов с COVID-19.

• � No optimal treatment for arterial thrombosis asso
ciated with COVID-19 has been found.

• � Retrombosis, limb amputation and death are the most 
common outcomes of thrombectomy in patients with 
COVID-19.

• � Age over 70 years, obesity, diabetes, vasopressor sup- 
port, mechanical ventilation are predictors of com
plications in COVID-19 patients.

Ключевые  моменты Key  messages
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Г)  Нестероидные противовоспалительные пре-
параты, муколитики, инфузионная терапия.

Сатурация (SpO2) в  общей выборке достигала 
95,5±4,5%. Дыхание осуществлялось следующим 
образом: у 88 пациентов — самостоятельное; у 42 — 
с  кислородной поддержкой через носовые канюли; 
у 26 — неинвазивная вентиляция легких; у 33 — ис-
кусственная вентиляция легких (ИВЛ). Пациенты 
на неинвазивной вентиляции легких и  ИВЛ прохо-
дили лечение в  отделении реанимации и  интенсив-
ной терапии, остальные в  палате общего режима. 
Медицинская седация применялась только во вре-
мя ИВЛ. Стабильная гемодинамика дооперационно 
определялась в 162 случаях, у 27 пациентов осущест-
влялась вазопрессорная поддержка кровообращения. 

Все острые артериальные тромбозы развивались 
внутри стационара на 4,5±1,5 сут. после госпита-
лизации. Время между манифестацией симптомов 
до верификации диагноза составляло 27,8±5,0 мин. 
За этот интервал осуществлялся осмотр дежурного 
сосудистого хирурга с  выполнением цветного ду-
плексного сканирования артерий нижних конеч-
ностей. Затем для определения дальнейшей такти-
ки проводилась мультиспиральная компьютерная 
томография с  ангиографией пораженного сегмента 
(при нормальных показателях креатинина крови). 
Стратегия реваскуляризации устанавливалась муль-
тидисциплинарным консилиумом в  составе сосу-
дистого хирурга, эндоваскулярного хирурга, реани-
матолога, терапевта, анестезиолога, ответственного 
администратора.

Во всех случаях после установки диагноза (ост
рый тромбоз) немедленно начиналась следующая 
медикаментозная терапия: анальгетики + ацетил
салициловая кислота 125 мг 1 раз/сут. + нефракцио
нированный гепарин: начальная доза внутривенно 
болюсом 80 ЕД/кг (максимально 5000 ЕД) и инфузия 
со скоростью 18 ЕД/кг/ч под контролем активиро-
ванного частичного тромбопластинового времени. 
В послеоперационном периоде продолжалась анало-
гичная терапия.

Промежуток между развитием симптомов острой 
ишемии и  оперативным вмешательством соста-
вил 45,9±6,3 мин. Тромбэктомия реализовывалась 
по стандартной методике, под местной и/или вну-
тривенной анестезией, с  применением катетеров 
Фогарти 3F-7F. 

Критерии включения: отсутствие гемодинами-
чески значимых стенозов/окклюзий артериальных 
сегментов, в которых был установлен острый тром-
боз (т.к. целью работы являлась оценка изолирован-
ной тромбэктомии в  данной когорте пациентов); 
отсутствие противопоказаний для выполнения опе-
ративного вмешательства (тяжелая СПОН, сепсис 
и т.д.); отсутствие необратимой ишемии нижней ко-
нечности.

SARS-CoV-2 может приводить к  артериальным 
тромбозам различной локализации [1-5]. Это ут-
верждение уже давно стало аксиомой. И  особенно 
часто такая перспектива формируется при средне-
тяжелом и тяжелом течении новой коронавирусной 
инфекции (COVID-19) [1-4, 6]. Достаточно много-
обещающими в  этих условиях являются гибрид-
ные методы реперфузии — открытая тромбэктомия 
с  последующим стентированием [1-4, 6]. Однако 
недоступность данных технологий повсеместно 
ограничивает возможность получения такой помо-
щи подавляющему числу пациентов. В  конечном 
итоге самым распространенным видом хирургиче-
ской реваскуляризации, если речь идет о  тромбозе 
артерий нижних конечностей, остается открытая 
тромбэктомия с применением катетера Фогарти [1-
3, 6]. Но результаты, публикуемые в мировой лите-
ратуре, в большинстве своем — удручающие [7-11]. 
Более чем в  половине случаев в  раннем послеопе-
рационном периоде формируется ретромбоз, необ-
ратимая ишемия конечности, что вызывает необ-
ходимость в  выполнении ампутации [1, 6, 8, 9, 11]. 
В  подавляющем большинстве развивается систем-
ная полиорганная недостаточность (СПОН) с  по-
следующим летальным исходом [1, 6, 8, 9, 11].

Целью настоящего исследования стало выявление 
предикторов ретромбоза и летального исхода у паци-
ентов с  COVID-19 после тромбэктомии из артерий 
нижних конечностей.

Материал и методы
За период с апреля 2020г по январь 2022г в насто-

ящее проспективное исследование было включено 
189 пациентов с  острым артериальным тромбозом 
нижних конечностей и острой ишемией нижних ко-
нечностей. 

Во всех случаях был получен положительный ре-
зультат полимеразной цепной реакции на наличие 
SARS-CoV-2. По данным мультиспиральной ком-
пьютерной томографии органов грудной клетки 
идентифицировано наличие двусторонней полисег-
ментарной пневмонии: 76 пациентов  — 2 степень 
(25-50% поражения); 52 пациентов — 3 степень (50-
75% поражения); 61 пациент — 4 степень (>75% по-
ражения).

Лечение пациентов после госпитализации в  ста-
ционар осуществлялось согласно актуальной версии 
действующих временных рекомендаций. На момент 
написания настоящей статьи реализовывалась следу-
ющая схема [12]:

А)  Фавипиравир (по схеме согласно массе тела) 
или Ремдесивир (первый день 200 мг однократно в/в; 
со 2 дня 100 мг в/в 1 раз/сут.);

Б)  Дексаметазон (8  мг 2 раза/сут. в/в капельно);
В)  Антикоагулянты в  профилактической дози-

ровке;
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ожирение (ОШ 15,53; 95% ДИ 6,41-78,19), СД (ОШ 
14,21; 95% ДИ 5,86-49,21), вазопрессорная поддерж-
ка гемодинамики (ОШ 8,55; 95% ДИ 4,94-17,93), 
дыхание через ИВЛ (ОШ 7,39; 95% ДИ 4,81-16,52) 
(табл. 5).

Критерии исключения: выполнение других вме-
шательств на пораженном артериальном сегменте 
помимо тромбэктомии (шунтирование, протезиро-
вание, стентирование и т.д.); наличие декомпенсиро-
ванной сопутствующей патологии.

Осложнения, которые оценивались в рамках на-
стоящей работы, включали в  себя: летальный ис-
ход, кровотечение из операционной раны, инфаркт 
миокарда, острое нарушение мозгового крово
обращения, ретромбоз, ампутация нижней конеч-
ности.

Работа выполнялась в  соответствии со стан-
дартом надлежащей клинической практики (Good 
Clinical Practice) и  принципами Хельсинкской де-
кларации, не противоречила Федеральному закону 
Российской Федерации от 21.11.2011 № 323-ФЗ "Об 
основах охраны здоровья граждан в  Российской 
Федерации", приказу Министерства здравоохране-
ния Российской Федерации от 1 апреля 2016г № 200н 
"Об утверждении правил надлежащей клинической 
практики". 

Статистический анализ выполнялся при по-
мощи пакета прикладных программ Statistica for 
Windows 8.0 (StatSoft Inc., США). Для идентифика-
ции предикторов развития ретромбоза и летально-
го исхода проводилась бинарная логистическая ре-
грессия с  пошаговым включением и  исключением 
предикторов (stepwise logistic regression).

Большинство пациентов соответствовало пожи-
лому возрасту и мужскому полу. Каждый пятый стра-
дал сахарным диабетом (СД). В  половине случаев 
было установлено ожирение (табл. 1).

Результаты
По данным лабораторных показателей в  боль-

шинстве случаев отмечался выраженный воспали-
тельный синдром (повышенный С-реактивный бе-
лок, ферритин, интерлейкин-6), коагулопатия (по-
вышенный D-димер) (табл. 2).

По данным визуализационных методов обсле-
дования чаще всего был установлен тромбоз по-
верхностной бедренной артерии или поверхност-
ной бедренной артерии + подколенной артерии 
(табл. 3).

Ретромбоз развился в 80,4% случаев через 6,4±5,1 ч 
после операции. В  59,8% случаев ретромбэктомия 
оказалась неэффективной и  больным реализовы-
валась ампутация конечности. У 65,6% больных был 
установлен летальный исход по причине формирова-
ния СПОН. Среди них ампутация конечности была 
выполнена у 103 пациентов (табл. 4). 

При проведении бинарного логистического ре-
грессионного анализа были выявлены следующие 
предикторы развития ретромбоза/летального исхо-
да: возраст старше 70 лет (отношение шансов (ОШ) 
30,73; 95% доверительный интервал (ДИ) 11,5-33,7), 

Таблица 1
Характеристика группы

Показатель n=189 %

Возраст, М±m, лет 67,3±8,4 –
Мужской пол, n 132 69,8
СД, n 37 19,6
ХОБЛ, n 26 13,7
ХПН, n 31 16,4
ЧКВ в анамнезе, n 5 2,6
КШ в анамнезе, n 2 1,05
ОНМК/ТИА в анамнезе, n 18 9,5
КЭЭ в анамнезе, n 2 1,05
Ожирение, n 93 49,2
Онкологическое заболевание  
(не терминальная стадия), n

6 3,2

Сокращения: КШ  — коронарное шунтирование, КЭЭ  — каротидная эндар-
терэктомия, ОНМК  — острое нарушение мозгового кровообращения, СД  — 
сахарный диабет, ТИА — транзиторная ишемическая атака, ХОБЛ — хрониче-
ская обструктивная болезнь легких, ХПН — хроническая почечная недостаточ-
ность, ЧКВ — чрескожное коронарное вмешательство. 

Таблица 2
Лабораторные показатели

Показатель Единицы 
измерения

n

Тромбоциты М±m, 10Е*9/л 118,4±5,5
Ферритин М±m, нг/мл 741,5±83,7
D-димер М±m, нг/мл 3746,5±135,7
С-реактивный белок М±m, мг/л 313,1±10,1
Интерлейкин-6 М±m, пг/мл 175,2±56,2

Таблица 3
Артериальный сегмент,  

в котором локализовался тромбоз

Показатель n=189 %
ОБА 9 4,7
ПБА 45 23,8
ПКА 37 19,6
ОБА + ГБА 7 3,7
ПБА + ПКА 38 20,1
ОБА + ГБА + ПБА + ПКА 23 12,2
ПКА + ЗББА + ПББА 30 15,9

Сокращения: ГБА  — глубокая бедренная артерия, ЗББА  — задняя больше-
берцовая артерия, ОБА  — общая бедренная артерия, ПБА  — поверхностная 
бедренная артерия, ПББА — передняя большеберцовая артерия, ПКА — под-
коленная артерия. 



54

Российский кардиологический журнал 2022; 27 (12) 

54

Обсуждение
За время существования пандемии вышло 14 вер-

сий временных рекомендаций по ведению пациен-
тов с COVID-19 [12]. Несмотря на то, что проблема 
артериальных тромбозов была идентифицирована 
буквально с  первых шагов распространения ин-
фекции, каких-либо мер по лечению этого состо-
яния действующие рекомендации до сих пор не 
предложили [12]. При этом способы профилактики 
и  медикаментозного ведения больных с  тромбо-
зами глубоких вен конечностей описаны особенно 
тщательно [12]. Возможной причиной отсутствия 
каких-либо стандартов является дефицит исследо-
ваний, посвященных лечению тромбозов артерий 
нижних конечностей. А  имеющиеся публикации, 
к  сожалению, приходят к  единственному выводу, 
что и  консервативная, и  активная хирургическая 
тактика не сопровождаются оптимальными исхода-
ми [1, 2, 5-7]. Число ретромбозов, ампутаций и  ле-
тальных исходов по-прежнему находится на крити-
ческом уровне [1, 2, 5-7]. 

Авторы разных работ подчеркивают, что после 
выполненной тромбэктомии причинные факто-

ры первичного поражения, такие как коагулопатия 
и  эндотелиит, не ликвидируются [1, 2, 5-7]. Это, 
в  свою очередь, является устойчивым плацдармом 
для развития повторной тромботической окклю-
зии [1, 2, 5-7]. К  тому же аналогичное поражение 
микроциркуляторного русла в  комбинации с  эф-
фектом реперфузионного синдрома будет способ-
ствовать дистализации процесса [2, 5, 8, 13, 14]. 
И в хронологическом финале хирурги сталкиваются 
не просто с  ретромбозом магистральной артерии, 
а  с  тотальным тромбозом всех этажей конечности 
[2, 5, 8, 13, 14]. Итогом станет необратимая ишемия 
конечности и ампутация [2, 5, 8, 13, 14]. Возможным 
выходом из проблемы могла бы быть не тромбэкто-
мия, а  тромбинтимэктомия. В  двух недавних рабо-
тах были продемонстрированы исходы каротидной 
эндартерэктомии у  больных с  тромбозом внутрен-
ней сонной артерии на фоне COVID-19 [15, 16]. Во 
всей выборке пациентов случаев ретромбоза зафик-
сировано не было [15, 16]. Авторы связали успеш-
ность реваскуляризации с тем, что данная операция 
сопровождается не только удалением тромба с  ате-
росклеротической бляшкой, но и  инфицирован-
ной воспаленной интимы, покрывающей ее и  слу-
жившей одним из триггеров этого состояния [15, 
16]. Но, к  сожалению, когда речь идет об артериях 
нижних конечностей, обычно подразумеваются об-
ширные и  глубоколежащие сегменты сосудов, что 
не позволяет выполнить тромбинтимэктомию [1-3, 
6, 14]. А  применение катетера Фогарти лишь лик-
видирует тромботическую окклюзию [1-3, 6, 14]. 
Таким образом, хирург в  этих условиях занимается 
"сизифовым трудом". Вскоре после операции им же 
будет выполнена ретромбэктомия, а  еще через не-
сколько часов — ампутация конечности [1-3, 6, 14]. 
К концу дежурства он же будет оформлять эпикриз 
летального исхода. Эта закономерность существует 
на протяжении всей пандемии и до сих пор ничего 
не изменилось [1-3, 6, 14]. 

Но даже потеря конечности в  результате ампу-
тации не сдерживает прогрессирование инфекци-
онного заболевания [1-3, 6, 14]. Пациенты с  арте-
риальным тромбозом на фоне COVID-19 уже на-
ходятся в состоянии "цитокинового шторма" [6, 15, 
16]. При этом оперативная травма будет усиливать 
воспалительный процесс, что неминуемо усугубит 
течение основного заболевания. Таким образом, 
с  одной стороны, больному показано экстренное 
хирургическое лечение, с  другой стороны, оно же 
ему навредит. Подавляющее число пациентов с ре-
тромбозом и  последующей ампутацией конечно-
сти, по данным нашего исследования, достигают 
летального исхода в первые двое суток после опера-
ции. Таким образом, встает вопрос о  целесообраз-
ности агрессивной хирургической тактики в  этой 
когорте. 

Таблица 4
Осложнения 

Показатель n=189 %
Летальный исход, n (%) 124 65,6
ИМ, n (%) 0 0
ОНМК, n (%) 0 0
Кровотечение, n (%) 6 3,2
Ретромбоз, n (%) 152 80,4
Ампутация, n (%) 113 59,8

Сокращения: ИМ — инфаркт миокарда, ОНМК — острое нарушение мозгово-
го кровообращения.

Таблица 5
Предикторы развития  

летального ретромбоза/летального исхода

Показатель Ретромбоз/летальный исход 
Переменная ОШ 95% ДИ
Возраст старше 70 лет 30,73 11,52-33,70
Ожирение 15,54 6,41-78,19
Сахарный диабет 14,21 5,86-49,21
Вазопрессорная поддержка 
гемодинамики

8,55 4,94-17,93

Дыхание через ИВЛ 7,39 4,81-16,52
Анализ ROC-кривой
Площадь под ROC-кривой 0,894
Стандартная ошибка 0,065
95% ДИ 0,83-0,95

Сокращения: ДИ — доверительный интервал, ИВЛ — искусственная вентиля-
ция легких, ОШ — отношение шансов.
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Известны публикации, которые свидетельствуют 
о  том, что консервативная антикоагулянтная/дез
агрегантная терапия не только сопоставима с резуль-
татами открытых операций, но в  ряде случаев даже 
превосходит их [11-16]. Однако тех критериев, ко-
торые могли бы служить идентификатором к  выбо-
ру только медикаментозного лечения, до сих пор не 
предлагалось. 

Ряд отечественных исследований выделили следу-
ющие факторы риска, повышающие риск развития 
осложнений у  пациентов с  COVID-19: старческий 
возраст, ожирение, тяжелая коморбидная патология 
[17-20]. Однако предикторов развития ретромбоза 
и  летального исхода у  пациентов с  артериальными 
стенозами не изучалось.

Благодаря нашему исследованию были выделены 
следующие предикторы ретромбоза/летального ис-
хода у  пациентов с  COVID-19 после тромбэктомии 
из артерий нижних конечностей: возраст старше 
70 лет, ожирение, СД, вазопрессорная поддержка ге-
модинамики, дыхание через ИВЛ. Именно наличие 
нескольких (как правило, ни одного случая наличия 
единственного предиктора отмечено не было, всег-

да имелась комбинация 2-4 состояний) из указан-
ных факторов, на наш взгляд, должно быть "красным 
флажком", сдерживающим операционную актив-
ность в  лечении подобных больных. Тем не менее 
требуется проведение проспективного рандомизи-
рованного исследования по сравнению результатов 
консервативых и  хирургических методов реваскуля-
ризации нижних конечностей при развитии острого 
артериального тромбоза на фоне COVID-19 для под-
тверждения вышеперечисленных данных и введения 
новых стандартов лечения этой патологии в условиях 
COVID-19.

Заключение
Предикторами ретромбоза и  летального исхода 

у пациентов с COVID-19 после тромбэктомии из ар-
терий нижних конечностей являются возраст старше 
70 лет, ожирение, СД, вазопрессорная поддержка ге-
модинамики, дыхание при помощи ИВЛ.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.
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Факторы риска развития инфаркта миокарда при выполнении операции каротидной 
эндартерэктомии у пациентов с ишемической болезнью сердца высокого риска

Вачев А. Н., Терешина О. В., Дмитриев О. В., Белкин Ю. С., Лебедев П. А.

Цель. Определить значимость различных факторов риска для прогнозирова-
ния развития инфаркта миокарда (ИМ) при выполнении операции каротидной 
эндартерэктомии (КЭАЭ) у пациентов с ишемической болезнью сердца (ИБС) 
высокого риска.
Материал и  методы. В  одноцентровое когортное проспективное иссле-
дование включено 204 больных с  ИБС высокого риска, у  которых была уста-
новлена необходимость выполнения операции КЭАЭ. Перед операцией всем 
больным проводилась медикаментозная коррекция ИБС, и все больные были 
клинически стабилизированы. Первым этапом выполнялась КЭАЭ. Были изу
чены клинические и диагностические факторы, связанные с риском развития 
периоперационного ИМ. Конечными точками исследования были: инсульт, 
ИМ, летальный исход от ИМ. Диагноз ИМ устанавливали при наличии соче-
тания повышения уровня тропонина cTn-I выше 99-го процентиля верхнего 
референсного предела с  электрокардиографическими признаками ишемии 
миокарда, либо с  болью в  грудной клетке или эквивалентными симптомами 
и признаками, соответствующими ишемии миокарда.
Результаты. Инсультов не было. Летальности, связанной с  ИМ, не было. 
Периоперационный ИМ развился у 8 (3,9%) пациентов. Установлено, что наи-
более значимыми показателями для прогнозирования периоперационно-
го ИМ оказались: наличие выраженных нарушений локальной сократимости 
левого желудочка (ЛЖ) (отношение рисков (ОР) 13,570; 95% доверительный 
интервал (ДИ) 1,427-124,782, р<0,05) и снижение фракции выброса ЛЖ <50% 
(ОР 10,909; 95% ДИ 1,052-271,229, р<0,05). Тогда как такие факторы, как: бал-
лы по шкале SYNTAX, перенесённое острое нарушение мозгового кровообра-
щения, перенесенный ИМ, наличие инсулинозависимого сахарного диабета, 
ожирения, хронической обструктивной болезни легких, оказались статистиче-
ски незначимы для прогнозирования периоперационного ИМ (р>0,05).
Заключение. У пациентов с ИБС высокого риска наличие выраженных нару-
шений локальной сократимости и снижение глобальной систолической функ-
ции ЛЖ являются наиболее значимыми факторами риска развития периопе-
рационного ИМ при проведении КЭАЭ.

Ключевые слова: факторы кардиального риска, каротидная эндартерэкто-
мия, ишемическая болезнь сердца, фракция выброса левого желудочка.
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Risk factors for myocardial infarction during carotid endarterectomy in high-risk patients with coronary 
artery disease

Vachev A. N., Tereshina O. V., Dmitriev O. V., Belkin Yu. S., Lebedev P. A.

Aim. To determine the value of various risk factors for predicting the myocardial 
infarction (MI) during carotid endarterectomy in high-risk patients with coronary 
artery disease (CAD).
Material and methods. The single-center cohort prospective study included 
204 high-risk patients with CAD who required carotid endarterectomy (CEA). 
Before surgery, all patients underwent treatment of CAD, and all patients were 
clinically stabilized. The first step was CEA. Clinical and diagnostic factors 
associated with the risk of perioperative MI were studied. There were following 
end points of the study: stroke, MI, death due to MI. The diagnosis of MI was 
established when there was a combination of an increase in cTn-I troponin above 
the 99th percentile upper reference limit with electrocardiographic manifestations 
of myocardial ischemia, or with chest pain or equivalent symptoms consistent 
with myocardial ischemia.
Results. There were no strokes. There were no deaths due to MI. Perioperative MI 
developed in 8 (3,9%) patients. There were following most significant predictors 
of perioperative MI: severe impairment of local left ventricular (LV) contractility 

(hazard ratio (HR), 13,57; 95% confidence interval (CI), 1,427-124,782, p<0,05) 
and a decrease in left ventricular ejection fraction <50% (HR, 10,909; 95% 
CI, 1,052-271,229, p<0,05). However, following factors were insignificant for 
predicting perioperative MI (p>0,05): SYNTAX score, prior cerebrovascular 
accident, myocardial infarction, insulin-dependent diabetes mellitus, obesity, 
chronic obstructive pulmonary disease.
Conclusion. In high-risk patients with CAD, severe impairment of local LV 
contractility and global LV systolic dysfunction are the most significant risk factors 
for perioperative MI during CEA.

Keywords: cardiac risk factors, carotid endarterectomy, coronary artery disease, 
left ventricular ejection fraction.
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Критерии включения:
1. Пациенты, которым показано выполнение 

КЭАЭ.
2. ИБС высокого риска (типичная стенокардия 

при низком уровне физической нагрузки (3 функ-
циональный класс (ФК)), положительный результат 
стресс-эхокардиографии (ЭхоКГ), дисфункция лево-
го желудочка (ЛЖ)).

3. Проведённая до операции медикаментозная 
коррекция ИБС привела к стабилизации больных до 
2 ФК стенокардии.

4. Подтвержденная методом коронарной ангио-
графии ИБС.

Критерии исключения:
1. Выполнение повторной операции КЭАЭ.
2. Необходимость выполнения КЭАЭ в сочетании 

с другими сосудистыми вмешательствами на брахио-
цефальных артериях.

3. Выполнение КЭАЭ в  сочетании с  коронарным 
шунтированием.

4. Стеноз ствола левой коронарной артерии >50%.
5. Отсутствие клинической стабилизации стено-

кардии при дооперационной медикаментозной кор-
рекции.
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• � Значимыми факторами риска развития пери
операционного инфаркта миокарда при выпол-
нении операции каротидной эндартерэктомии 
являются наличие глобальной систолической 
дисфункции левого желудочка (ЛЖ) и  выра-
женные нарушения локальной сократимости 
ЛЖ.

• � Пациентам перед операцией каротидной эн-
дартерэктомии следует рекомендовать проведе-
ние эхокардиографии для выявления дисфунк-
ции ЛЖ.

• � Significant risk factors for perioperative myocar
dial infarction during carotid endarterectomy are 
left ventricular (LV) global systolic dysfunction and 
pronounced impairment of local LV contractility.

• � Patients should be recommended to undergo echo
cardiography to detect LV dysfunction prior to ca
rotid endarterectomy.

Ключевые  моменты Key  messages

Наиболее распространенными перипроцедурны-
ми осложнениями операции каротидной эндартерэк-
томии (КЭАЭ) являются неврологические и кардио-
логические события [1]. Выполнение этим больным 
сочетанных операций на двух сосудистых бассейнах 
сопровождается более высоким числом перипроце-
дурных неврологических и  кардиальных осложне-
ний, чем при проведении операции в 2 этапа [2].

Актуальные рекомендации свидетельствуют о том, 
что целесообразнее выполнять КЭАЭ первым эта-
пом, однако этапность и  симультанность операций 
должна определяться на основе опыта учреждения 
и  стратификации риска осложнений [3]. Поэтому 
определение стратегии профилактики кардиальных 
осложнений в  группе пациентов с ишемической бо-
лезнью сердца (ИБС) высокого риска при проведе-
нии операции КЭАЭ является важной медицинской 
проблемой. В  опубликованных работах по данному 
вопросу представлены результаты, полученные в от-
дельных центрах, но при этом сегодня не существует 
общепринятой модели для прогнозирования пери
операционных кардиальных осложнений [4].

Цель работы: определить значимость различных 
факторов риска (ФР) для прогнозирования развития 
инфаркта миокарда (ИМ) при выполнении операции 
КЭАЭ у пациентов с ИБС высокого риска.

Материал и методы
В одноцентровое когортное проспективное ис-

следование было включено 204 пациента с ИБС вы-
сокого риска, у  которых имелись показания к  вы-
полнению КЭАЭ. Больные находились на лечении 
в Клинике с 2020 по август 2022гг.

Таблица 1
Демографические и анамнестические данные

Показатель n=204
Возраст (годы) 63,99±7,19
Мужской пол 184 (90,2%)
Перенесенный инфаркт миокарда 120 (58,8%)
Неврологическая симптоматика ТИА 24 (5,9%)

ОНМК 64 (31,4%)

Сокращения: ОНМК — острое нарушение мозгового кровообращения, ТИА — 
транзиторная ишемическая атака.
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Средний возраст пациентов составил 63,99±7,19 
лет, мужчин было 90,2%. ИМ перенесли 58,8% па-
циентов. В  исследование вошло 37,3% пациентов 
с  симптомным поражением внутренней сонной ар-
терии — неврологический эпизод в течение 6 мес. до 
операции. Демографические и анамнестические дан-
ные представлены в таблице 1. Клиническая характе-
ристика больных приведена в таблице 2.

Показаниями к КЭАЭ были: 1. Симптомный сте-
ноз внутренней сонной артерии 50-99%. 2. Асим
птомный стеноз внутренней сонной артерии 60-99% 
с  клиническими или визуализационными признака-
ми нестабильной бляшки [5]. Степень стеноза оце-
нивалась по NASCET. Морфологическая и  гемоди-
намическая характеристика поражения сонных арте-
рий представлена в таблице 3.

В связи с  наличием ИБС высокого риска всем 
пациентам была выполнена коронарография. Пока
заниями к  выполнению коронарной ангиографии 
были: стенокардия 3 ФК — 57 (27,9%) больных, дис- 
функция ЛЖ, указывающая на ИБС  — 104 (51,0%) 

пациента, положительный стресс тест с  аденози-
ном  — 43 (21,1%) пациента. Шкала SYNTAX (бал-
лы) [6].

Всем пациентам выполнялось исследование уров-
ня тропонина cTn-I, в день поступления и на первый 
день после операции.

Основные показатели данных дополнительных 
методов обследования представлены в таблице 4.

Всем пациентам выполняли ЭхоКГ на ультразву-
ковом сканере Philips CVX. Фракция выброса (ФВ) 
ЛЖ рассчитывалась при трехмерной ЭхоКГ с  ис-
пользованием программного обеспечения Multi Beat 
Dynamic Heart Model (Qlab, Philips) при усреднённом 
анализе 4 сердечных циклов (рис. 1). Среднее значе-
ние ФВ ЛЖ составило 53,98±7,42%, индекс наруше-
ния локальной сократимости ЛЖ 1,18. Выраженным 
нарушением локальной сократимости считали вели-
чину индекса >1,7.

Всем больным при подготовке к  операции под 
наблюдением кардиолога проводился подбор дозы 
β-адреноблокаторов до целевой частоты сердечных 

Таблица 2
Клиническая характеристика больных  

при поступлении в клинику

Показатель n=204
Стенокардия напряжения II ФК 90 (44,1%)

III ФК 114 (55,9%)
Гипертоническая болезнь 3 степень 171 (83,8%)
Ожирение (ИМТ >30 кг/м2) 38 (18,6%)
Сахарный диабет 46 (22,6%)
Хроническая обструктивная болезнь легких 73 (35,8%)
Хроническая болезнь почек 88 (43,1%)
Атеросклероз артерий нижних конечностей 134 (65,7%)
Хроническая сердечная недостаточность 3 ФК по NYHA 17 (8,3%)
Дыхательная недостаточность (>I степени) 38 (18,6%)
Фибрилляция предсердий 27 (13,2%)

Сокращения: ИМТ — индекс массы тела, ФК — функциональный класс.

Таблица 3
Характеристика поражения  

сонных артерий

Показатель n=204
Степень стеноза по 
NASCET

50-69% 34 (16,7)
70-99% 170 (83,3)

Характеристика 
бляшки

Гипо- и анэхогенная бляшка 87 (42,6)
Большая гипоэхогенная зона 
вблизи просвета сосуда

108 (52,9)

Изъязвленная бляшка 89 (43,6)
Пенетрирующая бляшка 3 (1,5)

Цереброваскулярная 
реактивность

Сохранена 181 (88,7)
Снижена 23 (11,3)

Контралатеральный 
стеноз

<50% 45 (22,1)
50-69% 89 (43,6)
70-99% 70 (34,3)

Таблица 4
Основные показатели данных дополнительных методов обследования

Артерия Стеноз по диаметру (n=204)
0-49% 50-69% 70-99% Окклюзия

ПНА 12 (5,9%) 120 (58,8%) 46 (22,5%) 26 (12,7%)
ДА1 130 (63,7%) 74 (36,3%) 0 0
ДА2 152 (74,5%) 52 (25,5%) 0 0
ОА 14 (6,9%) 112 (54,9%) 42 (20,6%) 36 (17,6%)
ВТК1 84 (41,2%) 106 (52%) 12 (5,9%) 2 (1%)
ВТК2 140 (68,6%) 52 (25,5%) 8 (3,9%) 4 (2%)
ПКА 36 (17,6%) 78 (38,2%) 16 (7,8%) 74 (36,3%)
ЗМЖВ 120 (58,8%) 60 (29,4%) 24 (11,8%) 0

Сокращения: ВТК1 — первая ветвь тупого края, ВТК2 — вторая ветвь тупого края, ДА1 — первая диагональная артерия, ДА2 — вторая диагональная артерия, 
ЗМЖВ — задняя межжелудочковая ветвь, ОА — огибающая артерия, ПКА — правая коронарная артерия, ПНА — передняя нисходящая артерия.
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сокращений не >60 уд./мин. Кроме этого, медика
ментозная коррекция ИБС также включала нитра-
ты, ацетилсалициловую кислоту, блокаторы каль-
циевых каналов, ингибиторы ангиотензинпре
вращающего фермента и  статины по показаниям. 
Первостепенным для выбора тактики этих боль-
ных был вопрос о  том, как менялось клиническое 
состояние пациента после медикаментозной кор-
рекции ИБС.

Таблица 5
ФК стенокардии до и после  

медикаментозной коррекции в стационаре

Поступление в стационар Перед операцией
I ФК 0 21 (10,3%)
II ФК 90 (44,1%) 185 (90,6%)
III ФК 114 (55,9%) 0

Сокращение: ФК — функциональный класс.

Таблица 6
Сравнительная характеристика подгрупп пациентов  

с развитием периоперационного ИМ и без развития кардиальных осложнений

Показатель Пациенты без осложнений, n=196 Пациенты с ИМ, n=8 p
Возраст (годы) 64,05±7,11 62,5±8,9 0,55
Мужской пол 176 (89,8%) 8 (100%) 1
Неврологическая симптоматика ТИА 12 (6,1%) 0 (0%) 1

ОНМК 62 (31,6%) 2 (25%) 1
Перенесенный ИМ 118 (60,2%) 2 (25%) 0,067
Стенокардия напряжения II ФК 86 (43,9%) 4 (50%) 0,734

III ФК 110 (56,1%) 4 (50%) 1
Гипертоническая болезнь 3 степень 162 (82,7%) 8 (100%) 0,357
Ожирение (ИМТ >30 кг/м2) 36 (18,4%) 2 (25%) 0,644
Сахарный диабет 46 (23,5%) 0 (0%) 0,358
Хроническая обструктивная болезнь легких 72 (36,7%) 2 (25%) 0,713
Хроническая болезнь почек 86 (43,9%) 2 (25%) 0,47
Атеросклероз артерий нижних конечностей 126 (64,3%) 8 (100%) 0,053
ХСН 3 ФК по NYHA 14 (7,14%) 2 (25%) 0,122
Дыхательная недостаточность 36 (18,4%) 2 (25%) 0,644
Фибрилляция предсердий 26 (13,3%) 0 (0%) 0,6
Шкала SYNTAX (баллы) 25,5 [20; 34] 26,25 [20,25; 38,25] 0,66
Фракция выброса ЛЖ 55 [50; 58] 49 [44,5; 49,5] 0,001
Индекс нарушения локальной сократимости ЛЖ 1,18 [1; 1,29] 1,45 [1,09; 1,725] 0,086

Сокращения: ИМ — инфаркт миокарда, ИМТ — индекс массы тела, ЛЖ — левый желудочек, ОНМК — острое нарушение мозгового кровообращения, ТИА — 
транзиторная ишемическая атака, ФК — функциональный класс, ХСН — хроническая сердечная недостаточность.

Рис. 1. ЭхоКГ перед выполнением операции КЭАЭ с расчетом 3D объема и 3D ФВ ЛЖ, усредненных за 4 сердечных цикла. Увеличение объема ЛЖ (конечный 
диастолический объем 235 мл) и снижение систолической функции ЛЖ (32%).
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Учитывая то, что у всех этих пациентов при скор-
ректированной в стационаре медикаментозной тера-
пии ИБС в течение 5-7 дней стенокардия не превы-
шала 2 ФК, мультидисциплинарным консилиумом 
в составе кардиолога, сердечно-сосудистого хирурга, 
невролога и  анестезиолога принималось решение 
о  возможности раздельного выполнения операции 
КЭАЭ и реваскуляризации миокарда (табл. 5).

Зона реконструкции после операции КЭАЭ оце-
нивались двукратно методом дуплексного сканиро-
вания: сразу после операции и  перед выпиской из 
стационара.

Исходы. Конечными точками были инсульт, ИМ, 
летальный исход от ИМ.

ИМ определялся как сочетание повышения уров-
ня тропонина cTn-I >99-го процентиля верхнего ре-
ферентного предела, с  электрокардиографическими 
признаками ишемии миокарда (вновь появившая-
ся депрессия или подъем сегмента ST на 1 мм в двух 
или более смежных отведениях, новая блокада левой 
ножки пучка Гиса или снижение вольтажа зубца R), 
либо с болью в грудной клетке или эквивалентными 
симптомами и признаками, соответствующими ише-
мии миокарда [7].

Статистический анализ. Нормальность распре-
деления определяли с  помощью критериев Колмо
горова-Смирнова. Ординарные параметры пред-
ставлены в  виде перевода n в  проценты (%), коли-
чественные признаки представлены в  виде среднего 
значения и  стандартного отклонения (M±SD), для 
данных с  распределением, отличным от нормаль-
ного,  — в  виде медианы (Mе) и  интерквартильного 
интервала [Q25; Q75]. Качество взаимосвязи иссле-

дуемых переменных с  исходом определяли методом 
множественной логистической регрессии с  поша-
говым включением предикторов. Оценивался риск 
развития неблагоприятного исхода под влиянием 
выявленных ФР (отношение рисков (ОР)) с 95% до-
верительным интервалом (ДИ). Все статистические 
тесты были двусторонними, значение p<0,05 счи-
талось показателем статистической значимости. 
Статистический анализ производился с  использова-
нием программы IBM SPSS Statistics версии 26 (IBM 
Corporation, США).

Исследование было выполнено в  соответствии 
со стандартами надлежащей клинической практики 
(Good Clinical Practice) и принципами Хельсинкской 
декларации. Протокол исследования был одобрен 
этическим комитетом. До включения в исследование 
у  всех участников было получено письменное ин-
формированное согласие.

Результаты
Летальных исходов и  инсультов не было. В  ис-

следуемой группе (n=204) произошло 8 (3,9%) зна-
чимых неблагоприятных кардиальных осложнений 
в  виде развития госпитального не летального ИМ. 
Болевой синдром не был зарегистрирован ни у  од-
ного больного. Все пациенты, у  которых развился 
ИМ, были гемодинамически стабильны. У всех 8 па-
циентов диагноз ИМ был поставлен на основании 
повышения уровня тропонина сТн >99-го процен-
тиля верхнего референтного предела и  изменений 
сегмента ST. У  6 пациентов была зарегистрирована 
новая горизонтальная или косонисходящая депрес-
сия сегмента на ST ≥0,5 мм, как минимум в двух по-

Таблица 7
Оценка влияния клинических ФР на развитие периоперационного ИМ

Предиктор в модели (фактор риска) ОР 95% ДИ p
Выраженное нарушение локальной сократимости (ИНЛС >1,7) 13,57 1,427-124,782 <0,05
Сниженная фракция выброса ЛЖ (>50%) 10,909 1,052-271,229 <0,05
SYNTAX (баллы) 0,546 0,226-0,866 >0,05
ТИА, ОНМК 0,55 0,055-5,48 >0,05
Перенесенный ИМ 0,233 0,009-2,44 >0,05
Возраст ≤60 1,217 0,123-11,996 >0,05

61-69 2,607 0,267-25,497 >0,05
70-79 0 0
≥80 0 0

Инсулинозависимый сахарный диабет 0 0
ХОБЛ 0,756 0,075-7,563 >0,05
Ожирение 1,456 0,059-14,988 >0,05
Креатинин >2 мг/дл – –
Курение 3,083 0,412-23,088 >0,05
Дыхательная недостаточность >1 степени 0 0

Сокращения: ДИ — доверительный интервал, ИМ — инфаркт миокарда, ИНЛС — индекс нарушения локальной сократимости, ТИА — транзиторная ишемическая 
атака, ЛЖ — левый желудочек, ОНМК — острое нарушение мозгового кровообращения, ОР — отношение рисков, ХОБЛ — хроническая обструктивная болезнь 
легких.
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следовательных отведениях, у  2 пациентов была за-
регистрирована инверсия зубца Т >1  мм в  двух по-
следовательных отведениях с выраженным зубцом R. 
Подъема сегмента ST и  формирования патологи-
ческого зубца Q не было выявлено ни у  одного па-
циента. Всем 8 пациентам с  развившемся ИМ была 
выполнена повторная коронарная ангиография. До-
полнительных изменений по сравнению с  исходной 
коронароангиографией выявлено не было. В  связи 
со значимым поражением передней нисходящей 
артерии 3 пациентам было выполнено стентирова-
ние. Остальным 5 пациентам рекомендовано выпол-
нение аортокоронарного шунтирования в  плановом 
порядке.

Подгруппы пациентов с развитием периопераци
онного ИМ и  без него значимо не различались по 
большинству клинических показателей. Единственным 
параметром, который достоверно чаще выявлялся 
среди пациентов с  периоперационным ИМ, было 
дооперационно установленное снижение ФВ ЛЖ 
(табл. 6).

Далее, выполнив многомерный логистический ре- 
грессионный анализ, мы проанализировали взаи-
мосвязь между отдельными клиническими фактора-
ми и  риском развития ИМ. Первым этапом строи-
ли модель множественной логистической регрессии 
с пошаговым включением предикторов, затем произ-
водилась оценка влияния выявленных факторов на 
исход. Данные представлены в таблице 7.

Оказалось, что такие показатели, как сниже-
ние ФВ ЛЖ <50% (ОР 10,9; ДИ 95% 1,052-271,229, 
p<0,05) и  выраженное нарушение локальной сокра-
тимости (ОР 13,57; ДИ 95% 1,427-124,782, p<0,05) 
сопряжены с  повышенным риском развития пери-
операционного ИМ у  пациентов при выполнении 
КЭАЭ.

Обсуждение
Большинство пациентов, которым необходимо 

выполнить сосудистое вмешательство, имеют по-
ражение коронарных артерий [8]. У  пациентов, ко-
торым проводится КЭАЭ, значимые поражения ко-
ронарных артерий выявляются в  20-30% [9]. КЭАЭ 
у  симптомных и  асимптомных пациентов относится 
к  группе операций промежуточного кардиального 
риска (1-5%) [10].

Сегодня не существует однозначных клиниче-
ских рекомендаций по расширенному предопера-
ционному обследованию пациентов этой группы. 
Указывается, что выполнение ЭхоКГ перед внекар-
диальным вмешательством промежуточного рис
ка может быть рассмотрено у  пациентов с  низким 
функциональным статусом, патологической элек-
трокардиограммой, высоким уровнем N-концевого 
промозгового и  мозгового натрийуретических пеп-
тидов (NT-proBNP/BNP) или ≥1 клиническим 

ФР (класс IIb, уровень доказательности B) [10]. 
Стресс-визуализация может быть рассмотрена при 
подозрении на ишемию у  пациентов с  клинически-
ми ФР и  низкими функциональными возможно-
стями (класс IIb, уровень доказательности B) [10]. 
Предоперационная коронарная ангиография может 
быть рассмотрена у  стабильных пациентов с  хрони-
ческим коронарным синдромом, подвергающихся 
плановой хирургической КЭАЭ (класс IIb, уровень 
доказательности B) [10]. Стоит отметить, что все ре-
комендации о дополнительном обследовании имеют 
низкий класс и уровень доказательности.

Данный факт в  реальной клинической практике 
позволяет врачам достаточно свободно трактовать 
необходимость выполнения дополнительных ис-
следований. Таким образом, объем обследования 
и  стратификации кардиального риска перед КЭАЭ 
зависят от предпочтений и  опыта каждого конкрет-
ного центра.

В проведенном исследовании степень пораже-
ния коронарного русла по шкале SYNTAX оказалась 
статистически не значима с развитием периопераци-
онных ИМ. Это указывает на то, что анатомическая 
степень сужения коронарного русла не всегда может 
служить единственным достоверным индикатором 
риска кардиальных событий. Необходимо учитывать 
функциональную значимость стеноза по фракцион-
ному резерву кровотока, стресс-тестированию, отве-
ту на медикаментозную терапию и наличию глобаль-
ной и локальной дисфункции миокарда ЛЖ [6].

Существующие различные шкалы риска включа-
ют такие переменные, как неврологическая симпто-
матика, наличие поражения периферических арте-
рий, возраст, сахарный диабет [11].

В выполненном исследовании 6 из 8 больных, 
у  которых развился ИМ, были асимптомны по не-
врологическому статусу. Полученные результаты 
подтверждают данные авторов, которые сообщили 
о том, что наличие перенесенного нарушения мозго-
вого кровообращения не связано со значимым уве-
личением частоты периоперационных кардиальных 
осложнений [12].

В отдельных работах указано, что поражение пе-
риферических артерий независимо предсказывало 
неблагоприятные кардиальные события [13]. Однако 
мы не выявляли этого в анализируемой группе боль-
ных. Наличие инсулинозависимого сахарного диа-
бета также не было связано с  увеличением карди-
ального риска в  выполненном исследовании. Это 
согласуется с  данными одних исследователей [14] 
и  противоречит результатам других авторов [15]. 
В  целом это отражает противоречивое отношение 
к  сахарному диабету как ФР кардиальных осложне-
ний при КЭАЭ.

Возраст традиционно считается независимым 
предиктором периоперационных сердечно-сосудис
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тых событий, ФР выполнения открытой операции 
КЭАЭ и  возможного предпочтения эндоваскуляр-
ной реваскуляризации [16]. Однако в  выполненном 
исследовании увеличение частоты кардиальных ос-
ложнений после КЭАЭ у больных с ИБС не коррели-
ровало с возрастом. Это подтверждает мнение иссле-
дователей, которые показали отсутствие увеличения 
кардиальных осложнений при выполнении КЭАЭ 
и летальности у пожилых пациентов [16].

Единственными факторами, значимо связанны-
ми с  развитием периоперационного ИМ, в  выпол-
ненном исследовании были эхокардиографические 
показатели локальной и  глобальной дисфункции 
ЛЖ. Исходя из того факта, что наличие дисфунк-
ции ЛЖ может быть основанием для проведения 
коронарной ангиографии согласно актуальным ре-
комендациям [6], следует признать обоснованным 
обязательное рутинное выполнение ЭхоКГ у  всех 

пациентов перед операцией КЭАЭ, вне зависимости 
от функционального статуса, наличия изменений 
на электрокардиограмме, уровня N-концевого про-
мозгового и  мозгового натрийуретических пептидов 
(NT-proBNP/BNP) или наличия клинических ФР.

Заключение
Пациентам перед операцией КЭАЭ следует ре-

комендовать проведение ЭхоКГ для выявления дис-
функции ЛЖ. Значимыми ЭхоКГ ФР развития пе-
риоперационного ИМ при выполнении операции 
КЭАЭ следует считать наличие глобальной систоли-
ческой дисфункции ЛЖ и  выраженные нарушения 
локальной сократимости ЛЖ.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.
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Структура коморбидности при аневризме восходящей аорты

Гончарова И. А.1, Панфилов Д. С.2, Беляева С. А.1, Козлов Б. Н.2, Назаренко М. С.1

Цель. Анализ структуры коморбидности у пациентов с аневризмой восходя-
щей аорты (АВА) в Сибирском федеральном округе (СФО).
Материал и  методы. В  исследование включены 163 пациента (114 мужчин 
(56,8±12,1 лет) и  49 женщин (59,4±10,4 лет)) с  АВА, которым было прове-
дено открытое хирургическое лечение в  НИИ кардиологии Томского НИМЦ. 
Заключение о наличии сопутствующих патологий ставили на основании анам-
неза и  инструментальных исследований. Сравнение частот сопутствующих 
заболеваний в группе больных АВА между мужчинами и женщинами, а также 
между больными с АВА СФО, другими группами больных с данной патологи-
ей, популяционными выборками и больными другими сердечно-сосудистыми 
заболеваниями выполнено с  использованием критерия χ2 или точного теста 
Фишера в программе Statistiсa v. 12. 
Результаты. У пациентов c АВА наиболее часто встречается артериальная ги-
пертензия (67,5%), бикуспидальный аортальный клапан (44,2%), ишемическая 
болезнь сердца (38,6%), аритмия (31,3%) и хроническая сердечная недостаточ-
ность (27,6%). Атеросклероз аорты, коронарных и  сонных артерий встречает-
ся с частотой 12,9%, 16,6% и 5,5%, соответственно. Среди других форм пато-
логий наиболее частыми являются дисплазия соединительной ткани (65,6%), 
ожирение (12,3%), хронический обструктивный бронхит (9,8%). У мужчин с АВА 
чаще по сравнению с женщинами выявляется инфаркт миокарда и фибрилляция 
предсердий (11,4% и  20,2% vs 2% и 6,1%; р<0,05), а у женщин — атероскле-
роз сонных артерий и нарушение мозгового кровообращения (12,2% и 18,4% vs 
2,6% и 5,3%, р<0,05). Средняя "нагруженность" сопутствующими заболевания-
ми при АВА составляет 5,1±2,5 на человека и не различается между мужчинами 
и женщинами. У пациентов с АВА СФО по сравнению с другими сравниваемыми 
группами реже регистрируется атеросклероз аорты, коронарных и сонных арте-
рий, инфаркт миокарда, инсульт, а также сахарный диабет 2 типа.
Заключение. Больные с  АВА СФО характеризуются сложной структурой 
коморбидности, включающей как патологии сердечно-сосудистой системы 
и  факторы риска развития сердечно-сосудистых заболеваний, так и  другие 
формы патологий, в  т.ч. заболевания легких, почек, желудочно-кишечного 
тракта, инфекционные и  онкологические заболевания. Для подтверждения 
наличия феномена обратной коморбидности между АВА, атеросклерозом со-
судов других бассейнов и  сахарным диабетом 2 типа необходимо проведе-
ние крупномасштабных унифицированных по дизайну эпидемиологических, 
морфологических и  молекулярно-генетических исследований, позволяющих 
выявить фундаментальные механизмы, лежащие в его основе.

Ключевые слова: аневризма восходящего отдела аорты, сопутствующие за-
болевания, дистропия.
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Structure of comorbidity in ascending aortic aneurysm

Goncharova I. A.1, Panfilov D. S.2, Belyaeva S. A.1, Kozlov B. N.2, Nazarenko M. S.1

Aim. To analyze the comorbidity structure in patients with ascending thoracic aortic 
aneurysm (TAA) in the Siberian Federal District (SFD).
Material and methods. The study included 163 patients (114 men (56,8±12,1 years) 
and 49 women (59,4±10,4 years)) with ascending TAA, who underwent open surgical 
treatment at the Cardiology Research Institute of the Tomsk National Research Medical 
Center. Concomitant pathologies were assessed on the basis of anamnesis and 
paraclinical investigations. Comparison of the prevalence of concomitant diseases in 
the group of patients with ascending TAA between men and women, as well as between 
patients ascending TAA in the SFD, other groups of patients with this pathology, 
population samples and patients with other cardiovascular diseases was performed 
using the χ2 test or Fisher’s exact test in the Statistiсa 12 program.
Results. In patients with ascending TAA, hypertension (67,5%), bicuspid aortic 
valve (44,2%), coronary artery disease (38,6%), arrhythmia (31,3%), and heart 

failure (27,6%). Atherosclerosis of the aorta, coronary and carotid arteries occur 
with a prevalence of 12,9%, 16,6% and 5,5%, respectively. Among other forms of 
pathologies, the most common are connective tissue dysplasia (65,6%), obesity 
(12,3%), and chronic obstructive bronchitis (9,8%). In men with ascending 
TAA, myocardial infarction and atrial fibrillation are detected more often than 
women (11,4% and 20,2% vs 2% and 6,1%; p<0,05), and in women  — carotid 
atherosclerosis and impaired cerebral circulation (12,2% and 18,4% vs 2,6% and 
5,3%, p<0,05). Compared to other compared groups, aortic, coronary and carotid 
atherosclerosis, myocardial infarction, stroke, and type 2 diabetes were less 
frequently recorded in patients with ascending TAA in the SFD.
Conclusion. Patients with ascending TAA in the SFD are characterized by a complex 
structure of comorbidity, including both cardiovascular pathologies and related 
risk factors, and other pathologies, including diseases of the lungs, kidneys, 
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gastrointestinal tract, infectious and cancer diseases. To confirm the presence 
of inverse comorbidity between ascending TAA, atherosclerosis of other location, and 
type 2 diabetes, large-scale epidemiological, morphological, and molecular genetic 
studies are needed, which will reveal the fundamental mechanisms underlying it.

Keywords: ascending aortic aneurysm, concomitant diseases, dystrophy.
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• � Больные с аневризмой восходящей аорты име-
ют сложную структуру коморбидности, вклю-
чающую различные формы патологий. 

• � При аневризме восходящей аорты реже, чем 
в  других группах больных сердечно-сосудис
тыми заболеваниями и  популяционных вы-
борках регистрируется атеросклероз аорты, 
коронарных и сонных артерий, инфаркт мио-
карда, инсульт и  сахарный диабет типа 2, что 
может служить косвенным подтверждением 
наличия обратной коморбидности между дан-
ными патологиями.

• � Patients with ascending aortic aneurysm have 
a complex structure of comorbidity, including va
rious types of pathologies.

• � Compared to other groups of patients with car
diovascular diseases and population samples, 
aortic, coronary and carotid atherosclerosis, myo
cardial infarction, stroke, and type 2 diabetes 
were less frequently recorded in patients with as
cending TAA, which can serve as an indirect con
firmation of inverse comorbidity between these 
pathologies.

Ключевые  моменты Key  messages

Профилактика и  лечение сердечно-сосудистых 
заболеваний (ССЗ) приводят, с  одной стороны, 
к снижению смертности, а с другой — к увеличению 
в популяции доли лиц с сочетанием нескольких хро-
нических заболеваний [1]. Cосуществование двух 
или более хронических заболеваний у  одного инди-
вида определяется как коморбидность или мульти-
морбидность и  наблюдается примерно у  75% пожи-
лых людей независимо от их этнической принадлеж-
ности [2]. 

Понятие коморбидности включает в себя не толь-
ко одновременно встречающиеся у одного индивида 
заболевания, но и  альтернативные взаимоотноше-
ния, представляющие собой редкое сочетание или 
взаимоисключение болезней, определяемое как об-
ратная коморбидность (дистропия) [3]. Согласно 
ряду исследований, к  ССЗ, которые находятся в  ан-
тагонистических взаимоотношениях друг с  другом 
и  могут служить примером дистропии, относятся 
аневризма восходящей аорты (АВА) и  атеросклероз 
сонных (СА)/коронарных артерий (КА), а  также са-
харный диабет 2 типа (СД2) [4, 5]. 

Грудная аорта  — это сложная, неоднородная 
структура с  точки зрения эмбрионального развития, 
где корень аорты и  нисходящая часть развиваются 
из мезодермы, а восходящая часть и дуга аорты — из 
клеток нервного гребня [6]. Каждый сегмент аорты 

развивается и  дифференцируется под воздействи-
ем своего специфического генетического паттерна 
[7]. Это, в свою очередь, может приводить к различ-
ной частоте атеросклероза и  аневризм разных отде-
лов аорты и их связи с ишемической болезнью сердца 
(ИБС) и  ее клиническими проявлениями. Об этом 
говорят и факты, свидетельствующие о дифференци-
альной этиологической основе аневризмы разных от-
делов грудной аорты, где аневризма восходящего от-
дела является генетически опосредованной, а нисхо-
дящего — более тесно связанной с приобретенными 
патологиями (дислипидемия, атеросклероз, СД2) [8]. 

Вместе с тем данные о связи АВА и атеросклеро-
за аорты и сосудов других бассейнов противоречивы. 
С  одной стороны, атеросклероз, который является 
системным многофакторным заболеванием, рассмат
ривают как фактор риска (ФР) развития аневризмы 
аорты. С другой стороны, есть некоторые свидетель-
ства в  пользу гипотезы о  существовании обратной 
коморбидности между АВА и  атеросклерозом сосу-
дов других бассейнов. Эта гипотеза основывается на 
тех фактах, что пациенты с AВA имеют более низкие 
общие показатели толщины комплекса интима-ме-
диа СА [9], характеризуются более низкими значе-
ниями кальцификации КА [10] и  меньшую частоту 
встречаемости инфаркта миокарда (ИМ) [4] по срав-
нению c лицами без аневризмы.
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Материал и методы
В анализ включены 163 пациента (средний воз-

раст 57,6±11,7 лет) с АВА/дилатацией, проживающих 
на территории СФО, в  основном Томска и  Томской 
области (37,4%), Алтайского края (30,0%) и Хакасии 
(8,5%). Группа включала 114 мужчин (56,8±12,1 лет) 
и 49 женщин (59,4±10,4 лет). По этнической прина
длежности — 95% пациентов — славяне. 

Всем пациентам проведено отрытое хирургиче-
ское лечение в НИИ кардиологии Томского НИМЦ 
в  период 2013-2020гг. Критерии включения в  иссле-
дование: (i) расширение восходящей аорты >5,5  см 
без сочетанного поражения аортального клапана, 
(ii) расширение восходящей аорты >4,5  см при вы-
раженном наличии стеноза аортального клапана 
или его недостаточности (2+ степень). Из исследо-
вания исключены пациенты с  расслоением/разры-
вом аорты, с  ложными аневризмами аорты, а  так-
же пациенты, требующие повторных вмешательств 
на проксимальных отделах грудной аорты. Размеры 
аорты определяли с  помощью мультиспиральной 
компьютерной томографии перпендикулярно про-
дольной оси с  захватом стенки на нескольких уров-
нях в  соответствии с  национальными рекомендаци-
ями [15]. Анализ и  оценку изображений выполняли 

Другим известным фактором сердечно-сосудис
того риска является СД2, однако подавляющее 
большинство эпидемиологических исследований 
выявили обратную связь между распространен
ностью, заболеваемостью сахарным диабетом и анев-
ризмой аорты, причем как грудного, так и брюшного 
отделов [5]. 

Следует отметить, что зачастую эксперименталь-
ные работы объединяют разные типы сахарного 
диабета и аневризмы аорты, включая сахарный диа-
бет 1 и  2 типов, аневризму различных отделов груд-
ной аорты и  брюшную аорту, которые различаются 
как по патофизиологическим механизмам формиро-
вания, так и по эмбриональному происхождению [6].

Анализ спектра сопутствующих патологий при 
АВА проведен в  единичных работах [4, 11-14]. При
чем спектр сопутствующих заболеваний ограничен 
фенотипами, которые представляют собой ФР для 
АВА. Вместе с  тем, как известно, "нагруженность" 
сопутствующими патологиями может быть одним из 
факторов изменения темпов прогрессирования, осо-
бенностей течения и исходов основного заболевания. 

Таким образом, целью настоящего исследования 
является анализ структуры коморбидности у пациен-
тов с  АВА Сибирского федерального округа (СФО).

Таблица 1
Спектр сопутствующих заболеваний у пациентов с АВА

Патология Все пациенты, 
n=163

Мужчины,  
n=114 (69,9%) 

Женщины,  
n=49 (30,1%)

p

n/% от общего числа пациентов

Ишемическая болезнь сердца 63/38,6 48/42,1 15/30,6 0,393

Инфаркт миокарда 14/8,6 13/11,4 1/2,0 0,040*

Хроническая сердечная недостаточность 45/27,6 34/29,8 11/22,4 0,438

Атеросклероз Всего 61/37,4 41/36,0 20/40,8 0,681

Аорты 21/12,9 15/13,2 6/12,2 0,924

Коронарных артерий 27/16,6 22/19,3 5/10,2 0,229

Сонных артерий 9/5,5 3/2,6 6/12,2 0,022*

Висцеральных артерий 1/0,6 1/0,9 0/0 –

Почечных артерий 1/0,6 0/0 1/2,0 –

Бедренных артерий 2/1,2 0/0 2/4,1 –

Патологии сердца и сосудов Всего 21/12,9 16/14,0 5/10,2 0,678

Гипертрофия левого желудочка 8/4,9 6/5,3 2/4,1 0,137

Аневризма левого желудочка 1/0,6 1/0,9 0/0 –

Врожденные пороки сердца 10/6,1 8/7,0 2/4,1 0,718

Аневризма коронарной артерии 1/0,6 0/0 1/2,0 –

Мышечный мостик ПНА 1/0,6 1/0,9 0/0 –

Патология клапанов Все 127/77,8 89/78,1 38/75,5 0,975

Бикуспидальный АоК (БАК) 72/44,2 52/45,6 20/40,8 0,693

Стеноз АоК 31/19,0 20/17,5 11/22,4 0,607

Недостаточность АоК 17/10,4 11/9,6 6/12,2 0,346

Стеноз МК 2/1,2 2/1,7 0/0 –

Недостаточность МК 2/1,2 1/0,9 1/2,0 0,512*

Недостаточность ТК 3/1,8 3/2,6 0/0 –
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и  женщинами, а  также между больными АВА СФО, 
другими группами больных с  АВА, больными ССЗ 
и популяционными выборками. 

Анализ различий частот сопутствующих заболева-
ний проводился с использованием критерия χ2 с по-
правкой Йейтса или точного теста Фишера в  про-
грамме Statistiсa v. 12. Статистические гипотезы при 
сравнительном анализе данных проверяли на 5%-ом 
уровне значимости. Исследование было выполнено 

независимо друг от друга 2 опытных исследователя. 
Заключение о  наличии сопутствующих патологий 
ставили на основании анамнеза и инструментальных 
исследований, включающих дуплексное ультразвуко-
вое исследование магистральных артерий (СА, под-
ключичных, позвоночных и  бедренных), эхокардио-
графию, коронароангиографию.

В группе больных АВА проведено сравнение час
тот сопутствующих заболеваний между мужчинами 

Патология Все пациенты, 
n=163

Мужчины,  
n=114 (69,9%) 

Женщины,  
n=49 (30,1%)

p

n/% от общего числа пациентов

Наследственные заболевания Всего 110/67,5 81/71,0 29/59,2 0,193

Дисплазия соединительной ткани 107/65,6 78/68,4 29/59,2 0,338

Синдром Марфана 1/0,6 1/0,9 0/0 –

Марфаноподобный синдром 1/0,6 1/0,9 0/0 –

Синдром Вильямса-Бойрена 1/0,6 1/0,9 0/0 –

Нарушение ритма Всего 51/31,3 38/33,3 13/26,5 0,500

Фибрилляция предсердий 26/15,9 23/20,2 3/6,1 0,017*

Экстрасистолия 14/8,6 8/7,0 6/12,2 0,431

Тахикардия 11/6,7 7/6,1 4/8,2 0,432*

Нарушение проводимости Всего 8/4,9 7/6,1 1/2,0 0,247

Атриовентрикулярная блокада 5/3,0 4/3,5 1/2,0 0,526

Блокада левой ножки пучка Гиса 3/1,8 3/2,6 0/0 –

НМК Всего 15/9,2 6/5,3 9/18,4 0,018

Острое 4/2,4 1/0,9 3/6,1 0,082*

Хроническое 11/6,7 5/4,4 6/12,2 0,135

Патология легких Всего 27/16,6 22/19,3 5/10,2 0,229

ХОБЛ 16/9,8 12/10,5 4/8,2 0,799

Легочная гипертензия 6/3,8 6/5,3 0/0 –

Бронхиальная астма 2/1,2 2/1,7 0/0 –

Пневмофиброз 2/1,2 1/0,9 1/2,0 0,875*

Тромбоэмболия легочной артерии 1/0,6 1/0,9 0/0 –

Патология почек Всего 13/8,0 9/7,9 4/8,2 0,587*

Мочекаменная болезнь 5/3,0 3/2,6 2/4,1 0,474*

ХПН 5/3,0 4/3,5 1/2,0 0,651*

Кисты 3/2,4 2/1,7 1/2,0 0,660*

Сахарный диабет 2 типа 9/5,5 6/5,3 3/6,1 0,542*

Патологии ЖКТ1 6/3,7 4/3,5 2/4,1 0,584*

Остеоартроз 2/1,2 1/0,9 1/2,0 0,875*

Ожирение 20/12,3 32/28,1 18/36,7 0,360

Дислипидемия 7/4,3 4/3,5 3/6,1 0,353*

Артериальная гипертензия 110/67,5 78/68,4 32/65,3 0,836

Варикозная болезнь вен нижних конечностей 7/4,3 4/3,5 3/6,1 0,353*

Паховая грыжа 4/2,4 3/2,6 1/2,0 0,651*

Инфекционные заболевания2 3/1,8 1/0,9 2/4,1 0,215*

Онкологические заболевания3 8/4,9 6/5,3 2/4,1 0,549*

Примечание: * — уровень значимости получен точным критерием Фишера; 1 — панкреатит, желчекаменная болезнь, хронический холецистит, язвенная болезнь 
желудка, хронический гастрит; 2 — хронический гепатит В, инфекционный эндокардит; 3 — легких, мочевого пузыря, почек, позвоночника, простаты, поперечно-
ободочной кишки.
Сокращения: АоК — аортальный клапан, ЖКТ — желудочно-кишечный тракт, МК — митральный клапан, НМК — нарушение мозгового кровообращения, ПНА — 
передняя нисходящая артерия, ТК  — трикуспидальный клапан, ХПН  — хроническая почечная недостаточность, ХОБЛ  — хроническая обструктивная болезнь 
легких, р — уровень значимости, полученный методом χ2 с поправкой Йетса при сравнении частот патологий между мужчинами и женщинами.

Таблица 1. Продолжение



68

Российский кардиологический журнал 2022; 27 (12) 

68

в соответствии со стандартами надлежащей клиниче-
ской практики (Good Clinical Practice) и принципами 
Хельсинкской декларации. Протокол исследования 
был одобрен Этическими комитетами всех участвую-
щих клинических центров. До включения в исследо-
вание у всех участников было получено письменное 
информированное согласие. Сбор и  анализ инфор-
мации выполнены при финансовой поддержке гран-
та РНФ № 22-25-00701.

Результаты
Для анализа структуры коморбидности у пациен-

тов с  АВА оценена частота широкого спектра ССЗ, 
их ФР, патологий других органов и систем (табл. 1). 
Показано, что в данной группе больных из ССЗ и их 
ФР с максимальной частотой встречается артериаль-
ная гипертензия (АГ, 67,5%), бикуспидальный аор-
тальный клапан (БАК, 44,2%), ИБС (38,6%), арит-
мия (31,3%), хроническая сердечная недостаточность 
(ХСН, 27,6%). Атеросклероз аорты, КА и  СА встре-
чается с частотой 12,9%, 16,6% и 5,5%, соответствен-
но. Среди других форм патологий наиболее частыми 
являются дисплазия соединительной ткани (65,6%), 
ожирение (12,3%) и  хроническая обструктивная бо-
лезнь легких (9,8%). 

У мужчин с  АВА чаще регистрировались ИМ 
(мужчины — 11,4%, женщины — 2%, р=0,040) и фи-
брилляция предсердий (мужчины  — 20,2%, женщи-
ны  — 6,1%, р=0,017), а  у  женщин  — атеросклероз 
СА (мужчины  — 2,6%, женщины  — 12,2%, р=0,022) 
и  нарушение мозгового кровообращения (мужчи-
ны — 5,3%, женщины — 18,4%, р=0,018) (табл. 1). По 
частотам других сопутствующих заболеваний у паци-
ентов с  АВА гендерных особенностей не выявлено.

"Нагруженность" сопутствующими заболевания-
ми при АВА варьировала в  общей группе от 1 до 15 
на индивида (в  среднем 5,1±2,5) и  не различалась 
между мужчинами и женщинами (5,2±2,6 и 4,9±2,3, 
соответственно, р=0,48). Число сопутствующих за-

болеваний увеличивалось с  возрастом и  значимо 
различалось между разными возрастными группами 
(рис. 1). 

Сравнительный анализ частот сопутствующих за-
болеваний показал, что частота АГ в разных группах 
больных АВА колеблется от 58,2% до 80,9%, а у боль-
ных АВА СФО составляет 67,5%, что находится 
в  пределах указанного диапазона, но значимо отли-
чается от его крайних значений (рис.  2  А). Частота 
АГ в  популяционных группах варьирует от 45,2% до 
74,5% (рис. 2 А). Минимальная частота показана для 
Российской Федерации (РФ) (по данным ЭССЕ-
РФ  — Эпидемиология сердечно-сосудистых заболе-
ваний и  их факторов риска в  регионах Российской 
Федерации) [16]. Однако в  возрастной группе 55-64 
года, к которой относятся и больные АВА СФО, ча-
стота АГ в  РФ составляет 74,5% [17], что не отлича-
ется от частоты, показанной для изученной в  дан-
ном исследовании группы больных. У больных ИБС 
в  РФ частота АГ составила 79,8% (Москва) и  83,1% 
(Кемерово) [18], что выше, чем у больных АВА СФО 
(рис. 2 А).

Частота СД2 в  исследованной группе составила 
5,5%, что сравнимо с частотой, полученной для боль-
ных АВА США, кроме данных, представленных в ра-
боте Mori M, et al. (20,7%) (рис. 2 Б). При сравнении 
с  популяционными выборками частота СД2 в  изу
ченной группе сравнима с  частотой распространен-
ности СД2 в  Томской области и  группой Германии 
(7,5%), но ниже, чем в  других популяционных вы-
борках, в т.ч. и РФ (16,7%) [19] (рис. 2 Б). 

Частота БАК в  исследованной группе соста-
вила 44,2%, что выше, чем в  других группах боль-
ных с  АВА и  у  лиц без патологии аорты (рис.  2  В). 
Причем в  работе Mori М, et al. указаны патологии 
аортального клапана без разделения на типы [14]. 

Распространенность ИБС у  больных АВА СФО 
(38,6%) выше, чем в  группах больных АВА США, 
а  также популяционных групп случайно выбранных 
жителей г. Нью-Хейвен (США) без аневризмы аорты 
[4] и  Германии [20]. Частота ИБС в  исследованной 
группе сравнима с  выявленной у  мужчин возраст-
ной группы 55-64 года, проживающих в  г. Тюмени 
(33,2%) [21] (рис. 2 Г).

Частота ХСН в  исследованной группе больных 
АВА (27,6%) выше по сравнению с  другими группа-
ми (больные АВА США (17,0%; р<0,0000) [14]; конт
рольная группа США (11%; р<0,0001) [14]; выборка 
из жителей девяти регионов РФ (8,2%; р<0,0001) 
[22]), но ниже, чем у больных ИБС Словении (39,2%, 
р=0,011) [23].

Частота атеросклероза восходящего отдела аорты 
(12,9%) у  больных СФО сравнима с  таковой у  боль-
ных АВА штата Массачусетс США (17,2%) и Италии 
(18,8%), и  значимо ниже частот, полученных для 
различных популяционных выборок, в т.ч. у лиц без 
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Рис.  1. Число сопутствующих заболеваний в  разных возрастных группах 
больных с АВА. 
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коронарного атеросклероза (58,6%), обследованных 
на базе Тюменского кардиологического центра [24] 
(рис. 2 Д). 

Данные о частотах атеросклероза КА и СА у боль-
ных АВА в анализируемых источниках литературы не 
приводятся и о наличии атеросклероза данных арте-
рий можно судить по частотам ИМ и инсульта. В свя-
зи с  этим сравнительный анализ распространенно-
сти данных патологий проводился с  привлечением 
других групп больных АВА, тогда как для сравнения 
частот атеросклероза КА и  СА привлечены только 
популяционные выборки и группы больных другими 
ССЗ. Так, частота ИМ у больных АВА СФО находит-
ся на уровне 8,6%, что значимо выше, чем в  группе 
больных АВА США (2,2%) и  ниже, чем в  контроль-
ной группе из США без аневризмы аорты (16,6%), 
популяционных выборках, в  т.ч. из регионов РФ 
(36,7%) [25] и 78,3% [19] (рис. 2 Е), а также больных 
ИБС Словении (58,4%; р<0,0001) [23].

Распространенность атеросклероза КА у больных 
АВА исследуемой группы (16,6%) сравнима с  часто-
той, наблюдаемой в группе лиц без симптомов атеро-
склероза в Испании (18%) и значимо ниже, чем у лиц 
без ИБС РФ (51,2%) и Германии (67,9%) (рис. 2 Ж). 

Частота инсульта в исследуемой группе составляет 
2,4%, что ниже, чем у больных АВА США (7%), боль-
ных ИБС Кемерово (8,3%) и Словении (7,6%) и срав-
нима с  популяционными выборками РФ (рис.  2 З). 
Распространенность атеросклероза СА в исследуемой 
группе (5,5%) ниже чем у  лиц без симптомов атеро-
склероза в Испании (31%; р<0,001) [26] и Ивановской 
области РФ (32,2%; р<0,0001) [27]. 

Обсуждение
Результаты настоящего исследования показыва-

ют, что больные АВА СФО характеризуются сложной 
структурой коморбидности, включающей как пато-
логии сердечно-сосудистой системы и  ФР развития 
ССЗ, так и  другие формы патологий, в  т.ч. заболе-
вания легких, почек, желудочно-кишечного трак-
та, инфекционные и  онкологические заболевания. 
Среди основных ФР развития АВА выделяют пожи-
лой возраст, мужской пол, высокий рост, большую 
площадь поверхности тела, аритмию, пороки аор-
тального клапана, АГ, семейный анамнез аневризмы 
аорты [14, 28, 29]. Как показывают результаты насто-
ящего исследования, АГ, аритмия, ХСН и патология 
аортального клапана также являются наиболее часто 
встречающимися сопутствующими заболеваниями 
у  пациентов с  АВА СФО. Среди других форм пато-
логий с  наибольшей частотой встречаются диспла-
зия соединительной ткани, ожирение и хроническая 
обструктивная болезнь легких. Известно, что на-
следственные патологии соединительной ткани, свя-
занные с  моногенными синдромами, являются ФР 
развития АВА [30]. Вместе с  тем, несиндромальная 

дисплазия соединительной ткани как ФР не учиты-
вается в исследованиях АВА за исключением единич-
ных работ [31]. Заболевания легких и  ожирение не 
рассматриваются как ФР развития АВА и в основном 
не учитываются. Вместе с тем у больных с АВА США 
частота хронических заболеваний легких (без клас-
сификации) составляет 26% [14].

Ранее были показаны различия между мужчина-
ми и женщинами в скорости прогрессирования раз-
меров аневризмы грудной аорты и  риска развития 
аортальных событий [32]. В настоящем исследовании 
выявлены гендерные различия в  структуре комор-
бидности у  больных с  АВА  — ИМ и  фибрилляция 
предсердий чаще регистрировались у мужчин, а ате-
росклероз СА и  нарушение мозгового кровообра-
щения — у женщин, что ранее не обсуждалось в до-
ступной научной литературе. Был невозможен учет 
гендерных различий при сравнении частот данных 
патологий в различных группах больных и популяци-
онных выборках. Увеличение частоты коморбидной 
патологии с  возрастом, выявленное у  обследован-
ных в настоящей работе больных АВА, наблюдается 
и у больных с другими ССЗ [1].

При проведении сравнительного анализа частот 
сопутствующих заболеваний в разных группах боль-
ных с  АВА был выявлен ряд проблем, а  именно: 
практически отсутствуют исследования, фокусиру-
ющиеся на широком спектре коморбидной патоло-
гии у  больных АВА и  не уделяется внимание атеро-
склерозу аорты и  сосудов других бассейнов; иссле-
дования объединяют гетерогенные группы больных 
разного этнического происхождения с  аневризмами 
различных отделов аорты или не указывается точная 
локализация аневризмы грудного отдела аорты; не-
однозначно определяются границы размеров аорты, 
характеризующие аневризму и в исследуемые группы 
включаются пациенты с диаметром аорты начиная от 
3,5-4,0 см. 

Вместе с  тем сравнительный анализ показал, что 
частота АГ у больных АВА СФО находится в среднем 
диапазоне величин, характерных для больных АВА 
США [4, 13], Белоруссии [12], и  приближена к  час
тотам в  различных популяционных группах, в  т.ч. 
РФ [14, 17, 32]. Частота БАК в исследованной группе 
выше, чем в других группах больных с АВА и у лиц без 
патологии аорты [13, 14]. Частоты ИБС и ХСН выше, 
чем в группах больных АВА и в контрольных группах 
США [4, 11, 14], но ниже, чем у больных ССЗ [23].

Предполагается, что АВА ассоциирована с  мень-
шей частотой атеросклероза сосудов других бас-
сейнов, в  частности КА и  СА [4, 9, 10]. Вышепри
веденные исследования опираются на данные по 
измерению степени кальцификации артерий, обще-
го содержания кальция в  организме и  толщины ин-
тима-медиа СА. Однако в  данных работах не при-
ведены частоты атеросклероза сосудов различных 
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бассейнов. В настоящем исследовании при рассмот
рении частот атеросклероза в различных сосудах от-
дельно можно отметить, что частота атеросклеро-
за аорты, КА и  СА, в  основном ниже частот, полу-
ченных для различных популяций и  больных ССЗ. 
В  целом при учете атеросклероза аорты, КА, СА, 
висцеральных, бедренных и  почечных артерий ате-
росклеротическое поражение наблюдается в  37,4%, 
а  атеросклероз СА только в  5,5%, что значительно 
ниже, чем в  популяционных группах и  может слу-
жить косвенным подтверждением наличия обратной 
коморбидности между атеросклерозом и АВА.

Патологические фенотипы ИБС, острые сосудис
тые катастрофы  — ИМ и  ишемический инсульт, от-
ражают клинически значимый процесс атеросклеро-
за КА и  СА. Особенностью пациентов с  АВА СФО 
является относительно высокая частота ИБС, что 
может быть связано не столько с  основным заболе-
ванием, а с другими факторами, поскольку она срав-
нима с  таковой у  мужчин возрастной группы 55-64 
года, проживающих в г. Тюмени. Однако частота ИМ 
и атеросклероза КА у пациентов с АВА СФО в целом 
ниже, чем для популяции в  РФ. Частота инсульта 
и  атеросклероза СА в  исследуемой группе сравнима 
или ниже частот для популяционных выборок РФ.

Обратная коморбидность СД2 и  аневризмы аор-
ты показана в группах, включающих аневризму раз-
личных отделов аорты [33]. Данные же о  связи СД2 
и  АВА противоречивы. Так, в  исследовании Mori 
М, et al. частота СД2 не отличалась между группой 
больных с АВА и лицами без данной патологии и со-
ставила 20,75 и 22,6%, соответственно [14]. Тогда как 
в исследовании Chau K, et al. частоты СД2 значитель-
но различались и  составили 7,8% в  группе больных 
АВА и 30,8% у лиц без нее (р=0,001) [4]. По данным 

настоящего исследования распространенность СД2 
у больных с АВА СФО сопоставима с частотами дан-
ной патологии в других группах больных АВА [4, 11, 
13, 14] и в разных популяционных выборках, включая 
популяцию Томской области1 [4, 14, 20, 32], но ниже, 
чем у больных ССЗ [1]. 

Заключение
В заключение следует отметить, что из-за значи

тельной гетерогенности групп пациентов АВА и по-
пуляционных выборок, описанных в  научной ли-
тературе, невозможно сделать однозначного выво-
да о  наличии обратной коморбидности между АВА 
и  атеросклероза сосудов других бассейнов на осно
вании сравнения частот данных патологий и  их 
клинических осложнений. СД2 не является ФР раз-
вития АВА, как для других ССЗ, возможно, находит-
ся в  антагонистических взаимоотношениях с  АВА 
и  представляет собой пример обратной коморбид-
ности. В  целом для подтверждения наличия фено-
мена обратной коморбидности между АВА, систем-
ным атеросклерозом и  СД2 необходимо проведение 
крупномасштабных унифицированных по дизайну 
эпидемиологических, морфологических и  молеку-
лярно-генетических исследований, позволяющих 
выявить фундаментальные механизмы, лежащие 
в его основе.

Отношения и деятельность. Сбор и анализ инфор-
мации выполнены при финансовой поддержке гран-
та РНФ № 22-25-00701.
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Частота использования пероральных антикоагулянтов в реальной клинической практике 
у пациентов, госпитализированных с острым ишемическим инсультом

Тавлуева Е. В.1,2, Савкова О. Н.1, Зернова Е. В.1, Бернс С. А.2, Драпкина О. М.2

Цель. Оценить частоту назначения прямых оральных антикоагулянтов на амбу-
латорном и стационарном этапах у пациентов, госпитализированных с острым 
нарушением мозгового кровообращения (ОНМК) по ишемическому типу. 
Материал и  методы. В  открытое обсервационное проспективное исследо
вание в условиях реальной клинической практики включено 114 больных с  фи-
брилляцией предсердий (ФП), госпитализированных с подтвержденным ОНМК. 
Результаты. Только 26,3% больных с ФП, госпитализированных с подтверж-
денным диагнозом ишемического инсульта, принимали антикоагулянты (из 
них 70%  — ПОАК, 30% — варфарин). При этом среди принимающих варфа-
рин только у  одного больного международное нормализованное отношение 
(МНО) оказалось в пределах нормативных значений на момент госпитализа-
ции (МНО 2,6). Во всех остальных случаях МНО было <2. Из 105 пациентов, 
выписанных на амбулаторный этап, 93 (88,6%) больным назначены антикоа-
гулянты, причем в большинстве случаев (89 (84,8%)) были назначены ПОАК. 
4  (3,8%) пациентов настояли на продолжении приема варфарина. Причины 
неназначения пероральных антикоагулянтов: 4 (33,3%) пациентам была диа-
гностирована в  период госпитализации язвенная болезнь в  стадии обостре-
ния, 2 (16,7%) — геморрагическая трансформация ишемического очага.
Заключение. Одной из частых причин развития ОНМК у  пациентов с  ФП 
остается отказ от приема пероральных антикоагулянтов на амбулаторном 
этапе или отсутствие достаточного контроля МНО при приеме варфарина.

Ключевые слова: фибрилляция предсердий, инсульт, антикоагулянты.
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Prevalence of oral anticoagulant therapy in clinical practice in patients hospitalized 
with acute ischemic stroke

Tavlueva E. V.1,2, Savkova O. N.1, Zernova E. V.1, Berns S. A.2, Drapkina O. M.2

Aim. To evaluate the prevalence of oral anticoagulant therapy at the outpatient and 
inpatient stages in patients hospitalized with ischemic stroke.
Material and methods. This open observational prospective real-world study 
included 114 patients with atrial fibrillation (AF) hospitalized with confirmed stroke.
Results. Only 26,3% of patients with AF hospitalized with a confirmed diagnosis of 
ischemic stroke took anticoagulants (70% — direct oral anticoagulants (DOACs), 
30% — warfarin). At the same time, among those taking warfarin, only one patient 
had normal international normalized ratio (INR) at the time of hospitalization 
(INR 2,6). In all other cases, the INR was <2. Of the 105 patients discharged at 
the outpatient stage, 93 (88,6%) patients were prescribed anticoagulants, and 
in most cases  — DOACs (89 (84,8%)). 4 (3,8%) patients insisted on continuing 
warfarin therapy. There were following reasons for not prescribing DOACs: 
4  (33,3%) patients were diagnosed with acute peptic ulcer during hospitalization, 
2 (16,7%) — hemorrhagic transformation of the ischemic focus.
Conclusion. One of the common reasons for stroke in outpatients with AF is the 
refusal to take oral anticoagulants or insufficient INR control when taking warfarin.
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развития инсульта и  смерти среди пациентов с  ФП 
с  ≥1 фактором риска ОНМК по шкале CHA2DS2-
VASc, сегодня на первое место в  профилактике раз-
вития ОНМК и  других ТЭО у  пациентов с  ФП вы-
ходят прямые пероральные антикоагулянты (ПОАК) 
[6]. Согласно метаанализам, ПОАК значительно сни-
жают риск развития ОНМК (на 64%) и смертность от 
всех причин (на 26%) по сравнению с  контрольной 
группой или плацебо [7, 8].

Однако, несмотря на существование возможности 
бесплатного обеспечения антикоагулянтами больных 
ФП, одной из наиболее актуальных проблем в  ре-
альной клинической практике остается низкая ком-
плаентность пациента к  антикоагулянтной терапии. 
Российские исследователи показали, что у  больных 
ФП наиболее неблагоприятным прогностическим 
фактором развития жизнеугрожающих и  летальных 
осложнений на фоне приёма варфарина является 
низкая приверженность к модификации образа жиз-
ни и лекарственной терапии [9]. 

Данные факты послужили поводом для изуче-
ния частоты применения ПОАК у  больных, госпи-
тализированных в  Региональный сосудистый центр 
ГБУЗ "Городская клиническая больница имени 
Ф. И. Иноземцева ДЗМ" с диагнозом ОНМК.

Цель: оценить частоту назначения ПОАК на ам-
булаторном и  стационарном этапах у  пациентов, 
госпитализированных с  ОНМК по ишемическому 
типу. 

Материал и методы
В открытое обсервационное проспективное ис-

следование в  условиях реальной клинической прак-
тики включено 114 больных ФП, госпитализирован-
ных в Региональный сосудистый центр ГБУЗ "Город
ская клиническая больница им. Ф. И. Иноземцева 
ДЗМ" с  января по июнь 2019г с  диагнозом ОНМК. 
Диагноз был подтвержден методом компьютерной 
томографии (КТ) головного мозга, которая прово-
дилась в  приемном отделении всем пациентам в  те-
чение 40 мин от момента госпитализации. У  всех 

Во всем мире фибрилляция предсердий (ФП) яв-
ляется наиболее распространенной устойчивой арит-
мией у  взрослых и  ассоциируется со значительной 
смертностью, что увеличивает нагрузку на обще-
ственное здоровье и экономику здравоохранения [1]. 
В  настоящее время предполагаемая распространен-
ность ФП у  взрослых в  общей популяции состав-
ляет от 2% до 4% [1], и  вследствие увеличения про-
должительности жизни среди населения в  целом 
и  активизации поиска недиагностированной ФП 
ожидается рост в 2,3 раза [2]. Пожилой возраст явля-
ется наиболее значимым фактором риска развития 
ФП. Многоцентровое когортное исследование (2015) 
на популяционном уровне показало увеличение рас-
пространенности ФП при увеличении возраста на-
селения. Так, для китайцев в возрастной группе 65-74 
лет распространенность ФП составила только 3,4% 
(95% доверительный интервал (ДИ) 1,4-7,0), тогда как 
в  возрастной группе 75-84 лет  — 8,6% (95% ДИ 4,6-
14,9); для нелатиноамериканских чернокожих — 4,9% 
(95% ДИ 3,1-7,3) и 10,6% (95% ДИ 7,2-15,1), соответ-
ственно; для латиноамериканцев — 7,3% (95% ДИ 4,7-
10,7) и  9,4% (95% ДИ 5,9-14,4), соответственно; для 
неиспаноязычных белых — 13,4% (95% ДИ 10,6-16,7) 
и 19,6% (95% ДИ 15,6-24,3), соответственно [3].

ФП  — частая причина развития тромбоэмболи-
ческих осложнений (ТЭО), наиболее грозным из ко-
торых является острое нарушение мозгового крово
обращения (ОНМК). Вероятность развития ОНМК 
у  больных ФП увеличивается в  3-5 раз, составляя 
ежегодно ~3 млн случаев [4]. Примечательно, что па-
роксизмальная форма ФП увеличивает риск ОНМК 
в  той же степени, как и  персистирующая или по-
стоянная. ОНМК, связанное с  ФП, характеризуется 
большей степенью поражения головного мозга, чаще 
приводит к  инвалидизации пациентов и  летальным 
исходам [5]. Учитывая более высокую степень риска 

• � Остается проблема низкой чстоты примене-
ния пероральных антикоагулянтов с  целью 
профилактики инсульта у больных с фибрил-
ляцией предсердий на амбулаторном этапе.

• � Причины низкой частоты применения пер
оральных антикоагулянтов при фибрилля- 
ции предсердий связаны как с пациентом, так 
и с врачом.

• � При развитии кардиоэмболического инсуль-
та не всегда возможно назначить перораль-
ные антикоагулянты в  период госпитали
зации.

• � The problem of the low frequency of oral anticoa
gulant therapy for stroke prevention in outpatients 
with atrial fibrillation remains.

• � The reasons for the low frequency of oral anticoa
gulant use in atrial fibrillation are both patient and 
physician related.

• � With the development of cardioembolic stroke, 
oral anticoagulant therapy during the hospitali
zation period is not always possible.

Ключевые  моменты Key  messages
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пациентов при госпитализации был проведен сбор 
анамнеза на предмет приема антикоагулянтов на 
амбулаторном этапе. В  случае, если тяжесть состоя-
ния больного не позволяла получить у  него инфор-
мацию, данные собирались методом телефонного 
разговора с  родственниками. Исследование было 
выполнено в  соответствии со стандартами надлежа-
щей клинической практики (Good Clinical Practice) 
и принципами Хельсинкской декларации. Все паци-
енты подписали информированное согласие на уча-
стие в исследовании. 

Критерии включения: возраст старше 18 лет; уста-
новленный диагноз ишемического ОНМК (кардио-
эмболический подтип по критериям ТОAST) на ос-
новании клинических данных КТ головного мозга; 
установленный в  анамнезе или на момент госпита-
лизации факт наличия любой формы ФП; риск кар-
диоэмболических осложнений по шкале CHA2DS2-
VASc (≥1 у  мужчин и  ≥2 у  женщин); подписанное 
больным информированное согласие для участия 
в исследовании.

Критерии исключения: противопоказания для на-
значения ПОАК в  связи с  наличием сопутствующей 
патологии; отказ пациента от участия в  исследова-
нии; показания для приема дезагрегантов (инфаркт 
миокарда <12 мес., коронарная реваскуляризация 
<6 мес.).

Исследование проводилось в  период госпитали-
зации и составило в среднем 10 (8; 16) дней. Большая 
часть наблюдаемых были женщины — 72 (63,2%) па-
циентки, 42 (36,8%)  — мужчины, средний возраст 
составил 78,7 (69,1; 85,3) лет и 70,2 (61,3; 78,9) лет, со-
ответственно, р<0,05. Большинство больных (78,3%) 
имели >3 баллов по шкале CHA2DS2-VASc, что под-
тверждает высокий риск развития ишемического ин-
сульта. Наряду с  этим также большая часть пациен-
тов (69,1%) характеризовались высоким риском раз-
вития геморрагических осложнений (>3 баллов) по 
шкале HAS-BLED. Тяжесть ОНМК оценивалась при 
госпитализации и при выписке больного на основа-
нии функциональных шкал (Римермид, Рэникин, 
NIHSS). Всем пациентам выполнялось ультразвуко-
вое дуплексное сканирование брахиоцефальных ар-
терий.

Работа выполнена в соответствии с Хельсинкской 
декларацией, одобрена локальным этическим коми-
тетом учреждения.

Для статистического анализа использовался стан-
дартный пакет прикладных программ 10.0 "Statsoft 
Inc., США". Для принятия решения о  виде распре-
деления использовался критерий Шапиро-Уилка. 
При распределении переменных, отличном от нор-
мального, данные представлялись в  виде медианы 
и  межквартильного размаха (Me: 25; 75). Различия 
считались достоверными при уровне значимости 
р<0,05. 

Результаты
Тактика ведения всех пациентов с диагнозом ОНМК 

соответствовала порядку оказания медицинской по-
мощи больным ОНМК (приказ Министерства здра
воохранения РФ от 15 ноября 2012г № 928н). 

Основные клинико-анамнестические характери-
стики обследованных больных представлены в  та-
блице 1. Значимые стенозы брахиоцефальных ар-
терий (>50%) встречались лишь у  4,4% пациентов, 
у  такого же числа больных имелся перенесенный 
ранее инфаркт миокарда, примерно треть пациентов 
характеризовалась снижением скорости клубочко-
вой фильтрации (СКФ) и  наличием сахарного диа-
бета 2 типа, 10,5% пациентов ранее уже переносили 
ОНМК. 

Согласно существующим рекомендациям по веде-
нию больных ФП [6, 10], все пациенты на амбулатор-
ном этапе должны были принимать антикоагулянты. 
У  12 (10,5%) пациентов не удалось выяснить факт 
приема лекарственных препаратов на амбулатор-
ном этапе из-за тяжести состояния, наличия афазии, 
контакт с родственниками отсутствовал. 

Из оставшихся 102 пациентов только 30 (29,4%) 
больных принимали антикоагулянты (21  — ПОАК, 
9 — варфарин). При этом среди принимающих вар-
фарин только у  одного больного международное 
нормализованное отношение (МНО) оказалось 
в  пределах нормативных значений на момент го-
спитализации (МНО 2,6). Во всех остальных случа-
ях МНО было <2. Среди пациентов, принимающих 
ПОАК, у  15 из 21 (71,4%) человек дозы были ниже 
рекомендованных с учетом уровня СКФ. Остальные 
пациенты  — 72 (70,6%) человека не принимали ан-
тикоагулянты, из 72 пациентов 9 (12,5%) принима-
ли АСК или клопидогрел на амбулаторном этапе 
(табл. 2). 

В период госпитализации в  связи с  наличием 
ОНМК пациентам назначалась ацетилсалициловая 
кислота (АСК) в  дозе 100  мг, в  случае выраженного 
пареза или плегии конечностей  — низкомолекуляр-

Таблица 1
Клинико-анамнестические  

характеристики больных 

Показатель n=114
Стенозы брахиоцефальных артерий >50%, n (%) 5 (4,4)
Уровень гемоглобина при госпитализации, г/л  
(Me: 25; 75)

138,1 (127; 151,5)

СКФ при госпитализации <60 мл/мин/1,73 м2, n (%) 27 (23,7)
СД 2 тип в анамнезе, n (%) 31 (27,2)
ИМ в анамнезе, n (%) 5 (4,4)
ОНМК в анамнезе, n (%) 12 (10,5)

Сокращения: ИМ  — инфаркт миокарда, ОНМК  — острое нарушение мозго-
вого кровообращения, СД — сахарный диабет, СКФ — скорость клубочковой 
фильтрации.
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ные гепарины с целью профилактики ТЭО. В после-
дующем назначение антикоагулянтов осуществля-
лось согласно правилу Динера, в зависимости от тя-
жести ОНМК. Средние показатели тяжести ОНМК 
при госпитализации и на момент выписки из стаци-
онара представлены в таблице 3. В динамике отмеча-
лось достоверное (p<0,05) снижение количества бал-
лов по шкале NIHSS и увеличение (p<0,05) по шкале 
мобильности Ривермид. Перед переводом пациентов 
с приема АСК на прием пероральных антикоагулян-
тов в случае тяжелого ОНМК (NIHSS >8 баллов) вы-
полнялась контрольная КТ для исключения гемор-
рагической трансформации ишемического очага. 
В  период госпитализации при переводе больных на 
пероральные антикоагулянты значимых геморраги-
ческих осложнений, требующих отмены препарата, 
выявлено не было. 

Несмотря на проводимую терапию, 9 (7,9%) паци
ентов умерли на этапе реанимационного отделения. 
Причины летального исхода: в 1 (11,1%) случае — тром-
боэмболия легочной артерии, в  8 (88,9%)  — смерть 
наступила от прогрессирования полиорганной не-
достаточности на фоне обширного ишемического 
ОНМК. Выписаны на амбулаторный этап 105 паци-
ентов. 93 (88,6%) выписанным больным были реко-
мендованы антикоагулянты на амбулаторный этап, 
причем в  большинстве случаев (89 (84,8%)) были 
назначены ПОАК согласно современным рекомен-
дациям (табл.  2). Назначение ПОАК при выписке 
из стационара значимо превышало процент приема 
ПОАК на амбулаторном этапе до госпитализации по 
поводу развившего ишемического инсульта (84,8% 
и  18,4%, соответственно, р<0,05). При выписке па-

циентов дозы антикоагулянтов на амбулаторный 
этап подбирались на основании последнего анализа 
креатинина сыворотки крови и рассчитанного СКФ 
по формуле Кокрофта-Голта. 4 (3,8%) пациентов на-
стояли на продолжении приема варфарина. В  этом 
случае был рекомендован более жесткий контроль 
целевого уровня МНО (2-3). В  12 (11,4%) случаях 
больным на амбулаторный этап был рекомендован 
прием АСК с  последующим определением возмож-
ности назначения антикоагулянтов. Причины нена-
значения пероральных антикоагулянтов: 4 (33,3%) 
пациентам была диагностирована в  период госпи-
тализации язвенная болезнь в  стадии обострения, 
в связи с чем АСК назначалась совместно с ингиби-
торами протонной помпы. 

У 2 (16,7%) пациентов антикоагулянты не были 
назначены из-за геморрагической трансформация 
ишемического очага, было рекомендовано рассмот
реть возможность их назначения на амбулаторном 
этапе. На 2 этап реабилитации были переведены 6 
(50%) пациентов до наступления сроков назначения 
пероральных антикоагулянтов согласно критериям 
правила Динера.

Обсуждение
Низкая частота назначения пероральных анти

коагулянтов на амбулаторном этапе с  целью про-
филактики развития ОНМК является не только 
проблемой в  российской популяции пациентов. 
В  глобальном регистре антикоагулянтов при ФП 
(GARFIELD-AF) была изучена реальная клиниче-
ская практика в общей сложности у 57149 (5069 ре-
троспективных, 52080 проспективных) пациентов 

Таблица 2
Частота приема антитромботических препаратов 

 на амбулаторном этапе и при выписке из стационара

Принимаемая терапия На амбулаторном этапе, n=102 При выписке, n=105 р
Антикоагулянты, n (%) 30 (29,4) 93 (88,6) <0,05
ПОАК, n (%) 21 (20,6) 89 (84,8) <0,05
Варфарин, n (%) 9 (8,8) 4 (3,8) <0,05
АСК/клопидогрел, n (%) 9 (8,8) 12 (11,4) >0,05
Не принимали ПОАК/АСК/клопидогрел, n (%) 63 (61,8) – –

Сокращения: АСК — ацетилсалициловая кислота, ПОАК — прямые пероральные антикоагулянты.

Таблица 3
Оценка тяжести неврологического дефицита  

при госпитализации и при выписке больных с ОНМК

Шкала При госпитализации, n=14 При выписке, n=105 р
NIHSS, балл 8,9 (6,2; 14) 7,1 (4,1; 10,3) <0,05
Ривермид, балл 4,5 (3,1; 6,7) 6,9 (5,2; 8,1) <0,05
Рэнкин, балл 3,5 (3; 5,1) 2,0 (1; 2,9) >0,05
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с впервые диагностированной ФП и риском инсуль-
та или системной эмболии. В  регистр было вклю-
чено более чем 1 тыс. центров, в  35 странах мира. 
"GARFIELD-AF" показал, что в  целом количество 
пациентов, которым назначаются ПОАК, суще-
ственно увеличилось в ходе исследования с 2013 по 
2016гг [11]. Однако процент назначения антикоа-
гулянтов в  значительной мере зависел от страны 
участника регистра. 

Так, латиноамериканские страны показали низ-
кий процент назначения ПОАК. Всего в  регистр 
были включены 4162 пациента (2010-2014гг). На 
момент постановки диагноза ФП 39,9% пациентам 
были назначены антагонисты витамина К или анти-
агрегантная терапия и  только 21,8%  — ПОАК, не 
относящиеся к  антагонистам витамина К. В  14,1% 
случаев пациенты не получали никакой антитром-
ботической терапии. Доля пациентов со средним 
и  высоким риском, не получавших лечения в  уча-
ствующих центрах, была самой высокой в  Мексике 
(46,4%) и  самой низкой в  Чили (14,3%). В  течение 
года наблюдения показатели смертности от всех при-
чин, инсульта и  большого кровотечения состави-
ли: 5,77 (95% ДИ 5,06-6,56), 1,58 (95% ДИ 1,23-2,02) 
и 0,99 (95% ДИ 0,72-1,36) на 100 человеко-лет, соот-
ветственно, что выше общемировых показателей по 
всем странам в "GARFIELD-AF" [12].

В  то время как в  Бельгии процент назначения 
антикоагулянтов оказался одним из самых высоких 
в  европейских странах: 80,1% пациентов получа-
ли антикоагулянты (14,5%  — принимали антагони-
сты витамина K; 65,6%  — получали ПОАК), 10,7% 
пациентов получали антитромбоцитарную терапию 
и  9,2% пациентов не принимали какую-либо анти-
тромботическую терапию. У  пациентов с  высоким 
риском инсульта (CHA2DS2-VASc ≥2) антикоагулян-
ты использовались в  84,3%, оставив 15,7% пациен-
тов незащищенными. У пациентов с низким риском 
(CHA2DS2-VASc 0-1) антикоагулянты использова-
лись чрезмерно (58,7%) [13]. 

Российский регистр "ПРОФИЛЬ" (2013-2014гг) 
показал, что сами врачи не всегда соблюдают кли-
нические рекомендации и  в  ряде случаев не назна-
чают антикоагулянты, даже при наличии показаний. 
Полученные результаты продемонстрировали, что 
достаточно большое количество больных ФП го-
товы принимать ПОАК, если им предварительно 
были объяснены все преимущества этих препара-

тов. Однако больные, ранее принимавшие варфарин, 
реже соглашались на прием ПОАК. Авторы сделали 
вывод, что неудобство приема варфарина преувели-
чено [14]. В нашем исследовании несколько больных 
отказались заменить варфарин на ПОАК, даже после 
развития инсульта.

Золотовская И. А. и  др. (2017) в  своем исследова-
нии "АПОЛЛОН" показали, как меняется менталитет 
российских врачей со временем, оценив рекомен-
дации при выписке больным с  инсультом в  разные 
годы [15]. При выписке из стационара всем пациен-
там с  ФП после инсульта были рекомендованы раз-
личные антитромботические препараты. На момент 
включения в  исследование в  2014г антитромботиче-
ские препараты принимали 95,4% (334 из 350) па-
циентов, а  в  2015г  — 86,2% (268 из 311). В  2014г из 
рекомендованных врачами препаратов 62,3% со-
ставлял АСК или клопидогрел, а 37,7% — антикоагу-
лянтные препараты. Ситуация кардинально измени-
лась в  2015г. Доля назначений АСК и  клопидогрела 
у  больных после ОНМК снизилась до 1,6% и  4,2%, 
соответственно. Необходимость терапии антикоагу-
лянтами в 2015г была отмечена врачами в 95,8% вы-
писных эпикризах. 

В настоящем исследовании был отмечен высо-
кий процент назначения антикоагулянтов как в пе-
риод госпитализации, так и  при выписке больного 
с ОНМК. Все случаи, при которых антикоагулянты 
не были назначены при выписке, были обоснова-
ны наличием противопоказаний или отсутствием 
критериев для их назначения, согласно правилу 
Динера. 

Заключение
В нашем исследовании продемонстрировано, что 

в  большинстве случаев пациентам с  наличием по-
стоянной формы ФП, которые поступают в  стацио-
нар с  развившимся ишемическим инсультом, опре-
деленно в  недостаточном проценте случаев прово-
дится антикоагулянтная терапия. При этом на этапе 
стационарного лечения назначение антикоагулянтов 
проводилось согласно действующим рекомендаци-
ям, ~90% пациентов принимали антикоагулянты на 
момент выписки из стационара. 

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

1.	 Benjamin EJ, Muntner P, Alonso A, et al. American Heart Association Council on Epi
demiology and Prevention Statistics Committee and Stroke Statistics Subcommittee. 
Heart disease and stroke statistics  — 2019 update: a report from the American Heart 
Association. Circulation. 2019;139:e56-e528. doi:10.1161/cir.0000000000000659.

2.	 Staerk L, Sherer JA, Ko D. Atrial fibrillation: epidemiology, pathophysiology, and clinical 
outcomes. Circ Res. 2017;120:1501-17. doi:10.1161/circresaha.117.309732.

3.	 Rodriguez CJ, Soliman EZ, Alonso A, et al. Atrial fibrillation incidence and risk factors 
in relation to race-ethnicity and the population attributable fraction of atrial fibrillation 

risk factors: the Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis. Ann Epidemiol. 2015;25:71-6.e1. 
doi:10.1016/j.annepidem.2014.11.024.

4.	 Yiin GSC, Li L, Bejot Y, Rothwell PM. Time trends in atrial fibrillation-associated stroke 
and premorbid anticoagulation. Stroke. 2019;50:21-7. doi:10.1161/strokeaha.118. 
022249. 

5.	 An Y, Ogawa H, Yamashita Y, et al. Causes of death in Japanese patients with atrial 
fibrillation: the Fushimi Atrial Fibrillation Registry. Eur Heart J Qual Care Clin Outcomes. 
2019;5:35-42. doi:10.1093/ehjqcco/qcy033. 

Литература/References



79

КЛИНИКА И ФАРМАКОТЕРАПИЯ

6.	 Hindricks G, Potpara T, Dagres N, et al. 2020 ESC Guidelines for the diagnosis 
and management of atrial fibrillation developed in collaboration with the European 
Association of Cardio-Thoracic Surgery (EACTS): The Task Force for the diagnosis 
and management of atrial fibrillation of the European Society of Cardiology (ESC) 
Developed with the special contribution of the European Heart Rhythm Association 
(EHRA) of the ESC. European Heart Journal. 2021;42(5):373-498. doi:10.1093/eurheartj/
ehaa612.

7.	 Hart RG, Pearce LA, Aguilar MI. Meta-analysis: antithrombotic therapy to prevent  
stroke in patients who have nonvalvular atrial fibrillation. Ann Intern Med. 2007; 
146:857-67. doi:10.7326/0003-4819-146-12-200706190-00007. 

8.	 Ruff CT, Giugliano RP, Braunwald E, et al. Comparison of the efficacy and safety 
of  new oral anticoagulants with warfarin in patients with atrial fibrillation: a meta-
analysis of randomised trials. Lancet. 2014;383:955-62. doi:10.1016/s0140-6736(13) 
62343-0. 

9.	 Skirdenko YuP, Nikolaev NA. The contribution of adherence to anticoagulant therapy 
at  the risk of complications of atrial fibrillation. Russian Journal of Cardiology. 
2019;(2):64-9. (In  Russ.) Скирденко Ю. П., Николаев Н. А. Вклад приверженности 
терапии антикоагулянтами в  риск осложнений фибрилляции предсердий. Рос
сийский кардиологический журнал. 2019;(2):64-9. doi:10.15829/1560-4071-2019-
2-64-69.

10.	 Аtrial fibrillation. Clinical guidelines 2020. Russian Journal of Cardiology. 2021;26(7):4594. 
(In Russ.) Фибрилляция и трепетание предсердий. Клинические рекомендации 
2020. Российский кардиологический журнал. 2021;26(7):4594. doi:10.15829/1560-
4071-2021-4594.

11.	 Haas S, Camm AJ, Bassand JP, et al. Predictors of NOAC versus VKA use for stroke 
prevention in patients with newly diagnosed atrial fibrillation: Results from GARFIELD-AF. 
Am Heart J. 2019;213:35-46. doi:10.1016/j.ahj.2019.03.013.

12.	 Jerjes-Sanchez C, Corbalan R, Barretto ACP, et al. GARFIELD-AF Investigators. Stroke 
prevention in patients from Latin American countries with non-valvular atrial fibril- 
lation: Insights from the GARFIELD-AF registry. Clin Cardiol. 2019;42(5):553-60. 
doi:10.1002/clc.23176.

13.	 Cools F, Wollaert B, Vervoort G, et al. GARFIELD-AF Investigators. Treatment patterns 
in  anticoagulant therapy in patients with newly diagnosed atrial fibrillation in Belgium: 
results from the GARFIELD-AF registry. Acta Cardiol. 2019;74(4):309-18. doi:10.1080/ 
00015385.2018.1494089.

14.	 Marcevich SYu, Navasardyan AR, Kutishenko P, Zaharova AV. Assessment of adhe
rence to  new oral anticoagulants in patients with atrial fibrillation according to 
the Profile register. Rational pharmacotherapy in cardiology. 2014;10(6):625-30. 
(In Russ.) Марцевич С. Ю., Навасардян А. Р., Кутишенко П., Захарова А. В. Оценка 
приверженности к  приему новых пероральных антикоагулянтов у  пациентов 
с фибрилляцией предсердий по данным регистра Профиль. Рациональная фар-
макотерапия в  кардиологии. 2014;10(6):625-30. doi:10.20996/1819-6446-2014-
10-6-625-630. 

15.	 Zolotovskaya IA, Davydkin IL, Duplyakov DV. Anticoagulant therapy in patients with 
atrial fibrillation after cardioembolic stroke: assessment of adherence to anticoagulant 
therapy in real clinical practice (Results of the APOLLO cohort study). Russian Journal 
of Cardiology. 2017;(7):105-10. (In Russ.) Золотовская И. А., Давыдкин И. Л., Дуп
ляков Д. В. Антикоагулянтная терапия у  пациентов с  фибрилляцией предсердий, 
перенесших кардиоэмболический инсульт: оценка приверженности к  антикоа-
гулянтной терапии в  реальной клинической практике (Результаты когортного 
исследования "АПОЛЛОН"). Российский кардиологический журнал. 2017;(7):105-10. 
doi:10.15829/1560-4071-2017-7-105-110.



80

Деформационные характеристики миокарда и вагосимпатический баланс при различных 
вариантах течения постинфарктного периода на фоне высокодозовой терапии аторвастатином

Олейников В. Э.1, Голубева А. В.1, Барменкова Ю. А.1, Кулюцин А. В.2, Бурко Н. В.1, Лукьянова М. В.1, Донецкая Н. А.2

Цель. Изучить у  больных инфарктом миокарда с  подъемом сегмента ST 
(ИМпST) динамику параметров деформации левого желудочка (ЛЖ) и вариа-
бельности сердечного ритма (ВСР) при различных вариантах течения постин-
фарктного периода на фоне высокодозовой терапии аторвастатином.
Материал и  методы. В  исследование включено 96 больных ИМпST. Всем 
пациентам проводили двухмерную эхокардиографию c методикой спекл-
трекинг и суточное мониторирование электрокардиограммы с анализом ВСР. 
Включенные лица были поделены на группы без патологического ремодели-
рования ЛЖ ("БПР", n=57) и с патологическим постинфарктным ремоделиро-
ванием ЛЖ ("ПР", n=39), критерием которого стало увеличение индексов ко-
нечного диастолического >20% и/или систолического >15% объемов. Далее 
в  зависимости от достижения/не достижения целевого уровня холестерина 
липопротеидов низкой плотности (ХС ЛНП)  — 1,5  ммоль/л и/или снижения 
более чем на 50%, выделили подгруппы: 17 (43,6%) человек, достигшие це-
левого уровня ХС ЛНП — "ВЭТ-ПР" и 22 (56,4%) больных, не достигшие целе-
вого уровня ХС ЛНП — "ОЭТ-ПР". Аналогичные подгруппы выделили в группе 
"БПР": 28 (49,1%) человек "ВЭТ-БПР" и 29 (50,9%) лиц "ОЭТ-БПР".
Результаты. В  подгруппе "ОЭТ-ПР", начиная с  12 нед. наблюдения, заре-
гистрировано ухудшение глобальной продольной (GLS), циркулярной (GCS) 
и радиальной (GRS) деформаций (р<0,01). В подгруппе "ВЭТ-ПР" ухудшение 
данных видов деформаций зарегистрировали лишь к  48 нед. наблюдения 
(р<0,01). В подгруппе "ВЭТ-БПР" выявлено увеличение GLS к 48 нед. наблю-
дения (р=0,001), GCS и  GRS  — к  12 нед. (р<0,05). В  подгруппе "ОЭТ-БПР" 
благоприятную динамику наблюдали только по GLS и GCS к 48 нед. (р<0,01). 
Значимое изменение уровня параметров ВСР наблюдалось в  подгруппе 
"ВЭТ-БПР". К 48 нед. отмечен прирост временных показателей (SDNN, SDNNi, 
SDANN, RMSSD, рNN50) (р<0,0001) и общей мощности спектра (р=0,0001) за 
счет роста всех частотных показателей (р<0,001), индекс вагосимпатическо-
го баланса L/H снизился на 33% (р=0,002). В  подгруппе "ОЭТ-БПР" выявлен 
рост лишь SDNN, SDANN и рNN50 (р<0,05), а также общей мощности спектра 
(р=0,001), но без изменения отдельных частот. При межгрупповом анализе 
в  остром периоде ИМпST у больных подгруппы "ОЭТ-БПР" ВСР была выше, 
чем у пациентов подгруппы "ВЭТ-БПР" (р<0,05). 
Заключение. Высокоэффективная гиполипидемическая терапия аторвастати-
ном благоприятно воздействует на деформационные характеристики ЛЖ и вос-
становление вагосимпатического баланса в период реабилитации после ИМпST. 

Ключевые слова: инфаркт миокарда, патологическое ремоделирование, де-
формационные характеристики миокарда, вариабельность сердечного ритма.

Отношения и деятельность. Работа выполнена при финансовой поддержке 
российского фонда фундаментальных исследований в рамках научных про-
ектов № 19-315-90031/19, № 19-315-90024/19.

ID исследования: NCT02590653 (https://register.clinicaltrials.gov).

1ФГБОУ ВО Пензенский государственный университет Минобрнауки России, 
Пенза; 2ГБУЗ Пензенская областная клиническая больница им. Н. Н. Бурденко 
Минздрава России, Пенза, Россия.

Олейников В. Э.* — д.м.н., профессор, зав. кафедрой "Терапия", ORCID: 0000-
0002-7463-9259, Голубева А. В.  — к.м.н., старший преподаватель кафед
ры "Терапия", ORCID: 0000-0001-6640-6108, Барменкова Ю. А.  — к.м.н., ас-
систент кафедры "Терапия", ORCID: 0000-0001-5111-6247, Кулюцин А. В.  — 
к.м.н., зав. отделением неотложной кардиологии с  палатой реанимации 
и  интенсивной терапии, ORCID: 0000-0002-2988-5530, Бурко Н. В.  — к.м.н., 
доцент кафедры "Терапия", ORCID: 0000-0001-8029-4480, Лукьянова М. В.  — 
к.м.н., доцент кафедры "Терапия", ORCID: 0000-0002-2080-2639, Донец
кая Н. А.  — зав. отделением лучевой диагностики, ORCID: 0000-0001-6423-
6889.

*Автор, ответственный за переписку (Corresponding author): 
v.oleynikof@gmail.com

БПР — группа больных без патологического ремоделирования левого желу-
дочка, ВСР  — вариабельность сердечного ритма, ВЭТ-БПР — группа боль-
ных без патологического ремоделирования левого желудочка и  достиже-
нием целевого уровня липопротеидов низкой плотности, ВЭТ-ПР  — группа 
больных с  патологическим ремоделированием левого желудочка и  дости-
жением целевого уровня липопротеидов низкой плотности, ДИ  — довери-
тельный интервал, ИМ  — инфаркт миокарда, ИМпST  — инфаркт миокарда 
с подъёмом сегмента ST, ЛЖ — левый желудочек, ОР — отношение рисков, 
ОХС  — общий холестерин, ОШ  — отношение шансов, ОЭТ-БПР  — группа 
больных без патологического ремоделирования левого желудочка и  от-
сутствием достижения целевого уровня липопротеидов низкой плотности, 
ОЭТ-ПР — группа больных с патологическим ремоделированием левого же-
лудочка и  отсутствием достижения целевого уровня липопротеидов низкой 
плотности, ПР  — группа больных с  патологическим ремоделированием ле-
вого желудочка, ФВ  — фракция выброса, ХС ЛНП  — холестерин липопро-
теидов низкой плотности, ХСН  — хроническая сердечная недостаточность, 
ЦУ  — целевой уровень, ЭКГ  — электрокардиография, ЭхоКГ  — эхокардио-
графия, BNP  — мозговой натрийуретический пептид, GCS  — циркулярная 
деформация, GLS  — глобальная продольная деформация, GRS  — радиаль-
ная деформация, STE — спекл-трекинг эхокардиография.

Рукопись получена 26.05.2022
Рецензия получена 03.06.2022
Принята к публикации 28.06.2022

		

Для цитирования: Олейников В. Э., Голубева А. В., Барменкова Ю. А., Кулю
цин А. В., Бурко Н. В., Лукьянова М. В., Донецкая Н. А. Деформационные ха-
рактеристики миокарда и  вагосимпатический баланс при различных вари-
антах течения постинфарктного периода на фоне высокодозовой терапии 
аторвастатином. Российский кардиологический журнал. 2022;27(12):5078. 
doi:10.15829/1560-4071-2022-5078. EDN XAIEVM

Российский кардиологический журнал 2022;27(12):5078	 КЛИНИКА И ФАРМАКОТЕРАПИЯ
doi:10.15829/1560-4071-2022-5078	 ISSN 1560-4071 (print)
https://russjcardiol.elpub.ru	 ISSN 2618-7620 (online)



81

КЛИНИКА И ФАРМАКОТЕРАПИЯ

Myocardial strain parameters and autonomic balance in various variants of the postinfarction course  
in patients receiving high-dose atorvastatin therapy

Oleinikov V. E.1, Golubeva A. V.1, Barmenkova Yu. A.1, Kulyutsin A. V.2, Burko N. V.1, Lukyanova M. V.1, Donetskaya N. A.2

Aim. To study parameters of left ventricular (LV) strain and heart rate variability 
(HRV) in patients with ST-segment elevation myocardial infarction (STEMI) in va
rious variants of postinfarction receiving high-dose atorvastatin therapy.
Material and methods. The study included 96 patients with STEMI. All patients 
underwent two-dimensional speckle tracking echocardiography and 24-hour 
electrocardiographic monitoring with HRV analysis. The included individuals 
were divided into groups without pathological LV remodeling (R (-), n=57) and 
with pathological post-infarction LV remodeling (R (+), n=39), the criterion for 
which was an increase in end-diastolic and/or end-systolic volume >20% and 
>15%, respectively. Further, depending on the achievement of target low-density 
lipoprotein cholesterol (LDL-C) (1,5 mmol/l and/or a decrease of more than 50%), 
the following subgroups were identified: 17 (43,6%) people, who reached target 
LDL-C levels (group 1), 22 (56,4%) patients, who did not reach target LDL-C 
levels (group 2). Similar subgroups were identified in the R (-) group as follows: 
28 (49,1%) people, who reached target LDL-C levels (group 3) and 29 (50,9%) 
people, who did not reach target LDL-C levels (group 4).
Results. Starting from the 12th week of follow-up, worsening of global longitudinal 
(GLS), circumferential (GCS), and radial (GRS) strain (p<0,01) was registered in 
group 2. In group 1, worsening of these parameters was registered only by the 
48th week (p<0,01). In group 3, an increase in GLS was revealed by the 48th week 
(p=0,001), GCS and GRS  — by the 12th week (p<0,05). In group 4, favorable 
changes were observed only in GLS and GCS by the 48th week (p<0,01). A sig
nificant change in HRV parameters was observed in group 3. By the 48th week, 
there was an increase in temporal indicators (SDNN, SDNNi, SDANN, RMSSD, 
pNN50) (p<0,0001) and total spectrum power (p=0,0001) due to an increase 
in all frequency indicators (p<0,001), while the index of autonomic balance 
L/H decreased by 33% (p=0,002). In group 4, only SDNN, SDANN and pNN50 
(p<0,05), as well as the total spectrum power (p=0,001) increased, but no change 
in frequencies. According to intergroup analysis in the acute period of STEMI, 
group 4 patients had higher HRV than in group 3 (p<0,05).

Conclusion. High-dose atorvastatin therapy improves LV strain characteristics 
and autonomic balance during the rehabilitation period after STEMI.

Keywords: myocardial infarction, pathological remodeling, myocardium strain 
characteristics, heart rate variability.
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В настоящее время назначение статинов — инги
биторов ГМГ-КоА редуктазы, является основой этио
патогенетического лечения инфаркта миокарда (ИМ) 
с  подъемом сегмента ST (ИМпST). Помимо липид-
снижающего действия, статины обладают плейотроп-
ным эффектом: антиишемическим, противовоспали-
тельным, антиоксидантным, антипролиферативным 
и  другими [1, 2]. В  отдельных работах эффективное 
лечение статинами связывают с  торможением пост
инфарктной дилатации полости левого желудочка 
(ЛЖ) [3], а  также замедлением прогрессирования 
хронической сердечной недостаточности (ХСН) [4]. 
Оказывая влияние на сложные механизмы развития 
постинфарктного ремоделирования, статины, веро-
ятно, могут непосредственно приводить к  улучше-
нию сократительной способности сердечной мыш-
цы, что, в  свою очередь, благоприятно влияет на 
процессы электрической стабильности миокарда, 
в  частности, поддержания вагосимпатического ба-
ланса [5]. Так, результаты исследования MADIT-II 
показали, что прием статинов был ассоциирован со 
снижением риска сердечной смерти, частотой жиз-
неугрожающих аритмических событий у  постин-
фарктных больных, на основании чего авторы пред-

положили наличие антиаритмических свойств у дан-
ной группы препаратов [6]. Для изучения данного 
вопроса в  современной кардиологии имеется ряд 
диагностических методик, а  именно, эхокардиогра-
фия (ЭхоКГ) с  применением спекл-трекинга (STE), 
позволяющего оценивать деформацию ЛЖ в трех на-
правлениях, и  суточное мониторирование электро-
кардиограммы (ЭКГ) с оценкой вариабельности сер-
дечного ритма (ВСР).

Таким образом, целью настоящего исследования 
являлось изучение у больных ИМпST динамики па-
раметров деформации ЛЖ и  вагосимпатического 
баланса при различных вариантах течения постин-
фарктного периода на фоне высокодозовой терапии 
аторвастатином.

Материал и методы
Проспективное открытoе сравнительное одноцен

тровое контролируемое клиническое исследование с ре-
троспективным анализом проводилось нa базe ГБУЗ 
"Пензенская областная клиническая больница им. 
Н. Н. Бурденко". Данная работа была проведена в рам-
ках клинического исследования "КОНТРАST" с иденти-
фикационным номером NCT02590653 (clinicaltrials.gov). 
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ЦУ  — высокоэффективная терапия аторвастатином 
"ВЭТ-ПР" и 22 (56,4%) человека, не достигшие ЦУ — 
относительно эффективная терапия (ОЭТ) "ОЭТ-
ПР". В группе "БПР": 28 (49,1%) человек "ВЭТ-БПР" 
и 29 (50,9%) лиц "ОЭТ-БПР". 

Общее самочувствие пациентов отслеживали по 
данным визуально-аналоговой шкалы. Анализирова
ли прогрессирование клинических симптомов ХСН 
по результатам Миннесотского опросника.

На каждом визите регистрировали нежелательные 
явления и достижение конечных точек: прогрессиро-
вание ХСН, смерть, ИМ, нестабильная стенокардия, 
нарушение ритма, проведение кардиохирургических 
вмешательств.

Биохимические исследования выполнялись на ана
лизаторе Olympus AU400 (Olympus Corporation, Япо
ния). Определяли липидный спектр (общий холе-
стерин (ОХС), ХС ЛНП, холестерин липопротеидов 
высокой плотности, триглицериды) и уровень мозго-
вого натрийуретического пептида (BNP). 

Трансторакальное ультразвуковое исследование 
сердца выполняли на 7-9 сут., а также на всех визитах 
на ультразвуковой системе MyLab90 (Esaote, Италия) 
с определением фракции выброса (ФВ) по Симпсону 
биплан, конечных диастолического и  систолическо-
го объемов ЛЖ и  их индексированных показателей. 

Для количественной оценки сократительной спо-
собности миокарда ЛЖ использовали ультразвуковую 
методику STE ЭхоКГ (MyLab 90, Esaote, Италия) с по- 
мощью программного обеспечения X-Strain™. Реги
стрировали глобальную продольную деформацию (GLS) 
(%), глобальную циркулярную деформацию (GCS) (%), 
глобальную радиальную деформацию (GRS) (%) ЛЖ 
и  параметры ротационной механики (базальная ро-
тация (Rot bas), апикальная ротация (Rot apex), скру-
чивание ЛЖ (Twist), выраженные в градусах).

С целью оценки изменения тонуса вегетативной 
нервной системы всем пациентам на 7-9 сут., 24- и 48-й 
нед. постинфарктного периода проводили суточ-
ное мониторирование ЭКГ с  анализом временных 
и спектральных параметров ВСР, используя систему 
холтеровского мониторирования "Astroсard" (ЗАО 
"Медитек", Россия) с применением 12-канальных ре-
гистраторов.

На каждом визите регистрировали нежелательные 
явления и достижение конечных точек: прогрессиро-
вание ХСН, смерть, ИМ, нестабильная стенокардия, 
жизнеугрожающие нарушения ритма, проведение 
кардиохирургических вмешательств.

Статистическая обработка данных проводилась 
в  программе Statistica 13.0 компании StatSoft Inc. 
(США). Значения указывали с  учетом 95% довери-
тельного интервала (ДИ). При анализе получен-
ных данных использовали метод однофакторного 
дисперсионного анализа  — Analysis of Variance  — 
ANOVA. При сопоставлении качественных при-

Локальный этический комитет ПГУ одобрил образцы 
исходной документации и протокол исследования. Все 
обследуемые подписывали информированное согласие 
до включения в исследование.

Скрининг пациентов проходил с  сентября 2014г 
по декабрь 2019г в отделении неотложной кардиоло-
гии клинической больницы им. Н. Н. Бурденко. Из 
1456 скринированных больных в настоящее исследо-
вание было включено 113 пациентов с подтвержден-
ным ИМпST. Активное лечение с отсечкой в 48 нед. 
прошли 96 пациентов.

Критерии включения: умственная и физическая спо-
собность к  участию в  исследовании; 2-4 сут. ИМпST; 
возраст от 35 до 65 лет; подтвержденный гемодинами
чески значимый стеноз (>75%) одной коронарной ар-
терии (инфаркт-связанная артерия).

Критериями исключения были стеноз ствола ле-
вой коронарной артерии >30% или двух и более дру-
гих венечных артерий >50%; повторный инфаркт 
и/или его рецидивирующее течение; ХСН выше 
1  функционального класса в  анамнезе; неконтро-
лируемая артериальная гипертензия; тяжелые нару-
шения сердечного ритма и  проводимости; сахарный 
диабет 1 типа или 2 типа, инсулинпотребный; хрони-
ческая болезнь почек выше 3А стадии (клиренс креа-
тинина <30 мл/мин); активные заболевания печени; 
другие тяжелые сопутствующие заболевания; инди-
видуальная непереносимость препаратов ГМГ-КоА-
редуктазы.

Всем больным проводилась реваскуляризация. 
Первичному чрескожному коронарному вмешатель-
ству подверглись 39 (40,6%) пациентов. Фармако
инвазивная стратегия реализована у  57 (59,4%) об-
следуемых. 

Пациентам назначали в  полном объеме терапию 
согласно Российским и  Европейским рекомендаци-
ям по ведению больных с  ИМпST [7]. В  частности, 
с  24-96 ч ИМпST они получали аторвастатин в  дозе 
40-80  мг/сут. В  соответствии с  дизайном период ле-
чения и наблюдения составил 48 нед., на протяжении 
которых проводилось комплексное лабораторно-ин-
струментальное обследование на 12-, 24- и 48-й нед. 

Все обследуемые лица были поделены на груп-
пы: с  патологическим постинфарктным ремодели-
рованием ("ПР", n=39) и  группа без патологическо-
го ремоделирования ("БПР", n=57). Патологическое 
ремоделирование было определено как увеличение 
индекса конечного диастолического объема >20% и/
или индекса систолического объема >15% на любом 
визите по сравнению с исходным уровнем, измерен-
ным на 7-9 сут. [8].

В каждой группе в  зависимости от достижения/
не достижения целевого уровня (ЦУ) холестери-
на липопротеидов низкой плотности (ХС ЛНП)  — 
1,5  ммоль/л и/или снижения более чем на 50%, вы-
деляли подгруппы: 17 (43,6%) человек, достигшие 
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значимого снижения значений (рис.  1). Следует от-
метить, что у обследуемых подгруппы "ВЭТ-БПР" ре-
гистрировали более выраженное снижение  — 54,8% 
к  24 нед. (p=0,009), а  к  окончанию наблюдения на 
66,2% (p=0,007), в  то время как у  обследуемых под-
группы "ОЭТ-БПР" снижение произошло на 25,5% 
к 24 нед. (p=0,03) и на 41,9% к 48 нед. (p=0,0011). 

Анализ данных визуально-аналоговой шкалы вы-
явил улучшение самочувствия в подгруппах "ВЭТ-

знаков для парных выборок применяли критерий 
МакНемара, для независимых  — χ2. Для определе-
ния допустимости развития конечных точек рас-
считывали отношение рисков (ОР) и  отношение 
шансов (ОШ). Данные указывались с  учетом 95% 
ДИ, а статистически значимый риск развития небла-
гоприятного события считался тогда, когда нижняя 
и верхняя граница ДИ была >1. При использовании 
вышеуказанных статистических методов анализа ре-
зультатов исследования в  качестве порога статисти-
ческой значимости принималось значение р<0,05.

Работа выполнена при финансовой поддержке 
российского фонда фундаментальных исследова-
ний в  рамках научных проектов № 19-315-90024/19, 
№ 19-315-90031/19.

Результаты
К моменту окончания активного лечения (48 нед.), 

участие в  исследовании закончили 96 пациентов 
(84,9%). Один пациент умер на 16 сут. от разрыва 
аневризмы ЛЖ, 4 больных в  связи со сменой места 
жительства не смогли посещать клинику, 7 человек 
были исключены из-за низкого качества эхокардио-
графического изображения, с 5 больными был утра-
чен контакт.

Анализ клинико-демографической характеристи-
ки в  подгруппах не выявил достоверных различий 
(табл. 1).

Во всех подгруппах с 12 нед. статинотерапии уро-
вень ХС ЛНП достоверно снижался относительно ис-
ходных значений (р<0,05): в подгруппе "ОЭТ-БПР" — 
на 40%, в  "ВЭТ-БПР"  — на 47%, в  "ОЭТ-ПР"  — на 
33%, в  "ВЭТ-ПР"  — на 59%. Однако в  подгруппах 
"ВЭТ-ПР" и  "ВЭТ-БПР" вне зависимости от разви-
тия патологического ремоделирования ЛЖ, значе-
ния ОХС и  ХС ЛНП были ниже (р<0,01) на протя-
жении всего периода наблюдения. 

При изучении динамики уровня BNP только 
в  подгруппе "ОЭТ-ПР" не выявили статистически 

Таблица 1
Сравнительная клинико-демографическая характеристика в подгруппах (n=96)

Показатель Подгруппа "ВЭТ-ПР"
(n=17)

Подгруппа "ОЭТ-ПР"
(n=22)

Р1-2 Подгруппа "ВЭТ-БПР"
(n=28)

Подгруппа "ОЭТ-БПР"
(n=29)

Р3-4

Возраст, лет 53,7±8,1 52,3±8,4 0,94 50,7±8,8 50,1±9,4 0,96
Мужчины, n (%) 14 (82,3) 22 (86,4) 0,65 25 (89,3) 24 (82,7) 0,61
ИМТ, кг/м2 29,3±5,1 26,9±4,1 0,73 26,8±3,3 27,5±3,9 0,79
Время "боль-ЧКВ", ч 5,1 (3,2; 10,0) 6,7 (5,2; 10,8) 0,35 7,0 (3,8; 16,2) 5,4 (3,1; 9,5) 0,31
ИБС в анамнезе, n (%) 3 (17,6) 5 (22,7) 0,69 6 (21,4) 5 (17,2) 0,69
АГ в анамнезе, n (%) 9 (52,9) 12 (54,5) 0,92 15 (53,6) 16 (55,2) 0,9
СД 2 типа, n (%) – – 1 (3,6) 2 (6,9) 0,58
Отягощенная наследственность, n (%) 6 (35,3) 8 (36,4) 0,94 11 (39,3) 14 (48,3) 0,5
Курение, n (%) 7 (41,2) 15 (68,2) 0,09 20 (71,4) 22 (75,9) 0,7

Сокращения: АГ — артериальная гипертензия, ИБС — ишемическая болезнь сердца, ИМТ — индекс массы тела, СД — сахарный диабет, ЧКВ — чрескожное 
коронарное вмешательство, n — количество пациентов, Р — различия между значениями показателей в подгруппах. 
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Рис. 1. Динамика уровня BNP в разных подгруппах. 
Примечание: * — р<0,05 — различия между значениями показателей на 7-9 сут. 
и последующими визитами.
Сокращения: ВЭТ-БПР  — группа больных без патологического ремодели-
рования левого желудочка и  достижением целевого уровня липопротеидов 
низкой плотности, ВЭТ-ПР  — группа больных с  патологическим ремодели-
рованием левого желудочка и достижением целевого уровня липопротеидов 
низкой плотности, ОЭТ-БПР — группа больных без патологического ремодели-
рования левого желудочка и отсутствием достижения целевого уровня липо-
протеидов низкой плотности, ОЭТ-ПР  — группа больных с  патологическим 
ремоделированием левого желудочка и  отсутствием достижения целевого 
уровня липопротеидов низкой плотности.
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ПР" и  "ВЭТ-БПР" (р<0,01) в  отличие от подгрупп 
с отсутствием достижения ЦУ ХС ЛНП (рис. 2). Ре
зультаты анализа Миннесотского опросника показа-
ли ухудшение качества жизни в подгруппе "ОЭТ-ПР" 
уже к  12 нед. (р<0,05), а  в  подгруппе "ОЭТ-БПР"  — 
к 24 нед. наблюдения (р<0,05), при этом межгруппо-
вое сравнение выявило отличие на 48  нед. (р<0,01) 
с  более высокими баллами в  подгруппе "ОЭТ-ПР" 
(рис. 2).

В подгруппе "ОЭТ-ПР" уже к 24 нед. наблюдалось 
снижение ФВ ЛЖ (р=0,04) в  отличие от "ВЭТ-ПР", 
где достоверного ухудшения выявлено не было. У об-
следуемых в  подгруппах без признаков патологиче-

ского ремоделирования, напротив, выявлен рост ФВ 
ЛЖ к 48 нед., особенно, на фоне достижения ЦУ ХС 
ЛНП (р<0,01) (табл. 2).

Особого внимания заслуживает изучение дефор-
мационных свойств ЛЖ (рис. 3). Ухудшение глобаль-
ной продольной деформации к  48 нед. наблюдения 
(р<0,01) было зарегистрировано лишь в  подгруппе 
"ОЭТ-ПР", тогда как в  группе с  патологическим ре-
моделированием и  достигнутым ЦУ ХС ЛНП отри-
цательной динамики GLS не наблюдалось. При изу-
чении GCS и GRS выраженная отрицательная дина-
мика с 12 нед. (р<0,01) наблюдалась у лиц подгруппы 
"ОЭТ-ПР", в подгруппе "ВЭТ-ПР" ухудшение данных 
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Рис. 2. Динамика результатов оценки собственного здоровья в разных подгруппах. 
Примечание: * — р<0,05 — различия между значениями показателей на 7-9 сут. и последующими визитами; ВАШ, МО — шкалы оценки здоровья.
Сокращения: ВЭТ-БПР  — группа больных без патологического ремоделирования левого желудочка и  достижением целевого уровня липопротеидов низкой 
плотности, ВЭТ-ПР — группа больных с патологическим ремоделированием левого желудочка и достижением целевого уровня липопротеидов низкой плотности, 
ОЭТ-БПР — группа больных без патологического ремоделирования левого желудочка и отсутствием достижения целевого уровня липопротеидов низкой плот-
ности, ОЭТ-ПР — группа больных с патологическим ремоделированием левого желудочка и отсутствием достижения целевого уровня липопротеидов низкой 
плотности.

Таблица 2
Динамика показателя ФВ ЛЖ в подгруппах "ВЭТ-ПР", "ОЭТ-ПР", "ВЭТ-БПР", "ОЭТ-БПР"

Подгруппа 7-9 сут. 24 нед. р1 48 нед. р2

"ВЭТ-ПР" 44,5±8,6 42,4±8,9 с/н 42±8,9 с/н
"ОЭТ-ПР" 47,4±7,3 44,6±7,1 0,04 41,9±7,9 0,03
"ВЭТ-БПР" 51,3±7,3 54,8±7,3 0,007 55,7±7,8 0,002
"ОЭТ-БПР" 51,1±7,5 53±8,5 с/н 52,9±9,1 с/н

Примечание: р1 — различия между значениями показателей на 7-9 сут. и 24 нед.; р2 — различия между значениями показателей на 7-9 сут. и 48 нед.; с/н — 
статистически незначимо.
Сокращения: ВЭТ-БПР  — группа больных без патологического ремоделирования левого желудочка и  достижением целевого уровня липопротеидов низкой 
плотности, ВЭТ-ПР — группа больных с патологическим ремоделированием левого желудочка и достижением целевого уровня липопротеидов низкой плотности, 
ОЭТ-БПР — группа больных без патологического ремоделирования левого желудочка и отсутствием достижения целевого уровня липопротеидов низкой плот-
ности, ОЭТ-ПР — группа больных с патологическим ремоделированием левого желудочка и отсутствием достижения целевого уровня липопротеидов низкой 
плотности.
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видов деформаций зарегистрировали лишь к  концу 
наблюдения (р<0,01). 

В подгруппах пациентов без развития патологи-
ческого ремоделирования отмечалась благоприятная 
динамика деформационных характеристик, однако 
более выраженная наблюдалась у обследуемых с вы-
сокоэффективной терапией аторвастатином. В  этой 
подгруппе регистрировали увеличение GLS к 48 нед. 
наблюдения (р=0,001), GCS и GRS — к 12 нед. (р<0,05) 
с  сохранением положительной динамики к  окон-
чанию наблюдения. В  подгруппе "ОЭТ-БПР" бла-
гоприятную динамику наблюдали только по GLS 
и GCS к 48 нед. (р<0,01).

Интересные результаты были получены при ана-
лизе ротационной механики в подгруппах. Ухудшение 
апикальной ротации и скручивания к 48 нед. наблю-
дения зарегистрировано только у пациентов с патоло-
гическим ремоделированием и не достигших ЦУ ХС 
ЛНП (р<0,05).

По данным суточного мониторирования ЭКГ ярко 
выраженная благоприятная динамика по отдельным 
параметрам временного и  спектрального анали-
за ВСР наблюдалась в  подгруппе "ВЭТ-БПР". Рост 
большинства временных показателей регистриро-
вался уже к 24 и продолжался до 48 нед. наблюдения. 
Прирост временных показателей, а  именно стан-
дартной погрешности средней продолжительности 
синусовых интервалов RR (SDNN) составил 27% 
(р=0,0001), среднего показателя среднеквадратичной 
погрешности длительности интервалов RR за 5 мин 
(SDNNi) — 19% (р=0,001), среднего показателя стан-
дартной погрешности для всех синусовых интерва-
лов RR за каждые 5 мин в течение суток (SDANN) — 
29% (р=0,0001), квадратного корня суммы разностей 
зарегистрированных последовательно интервалов 
RR (RMSSD)  — 44% (р=0,0001), доля зарегистри-
рованных последовательно интервалов RR с  разни-
цей >50 мс (рNN50) — 92% (р=0,0001). У пациентов 
подгруппы "ОЭТ-БПР" наблюдалась схожая дина-
мика лишь по некоторым временным показателям: 
SDNN возрос на 19% (р=0,0001), SDANN — на 26% 
(р=0,0001), рNN50 — на 37% (р=0,03).

Усиление общей мощности спектра (TotP) (р=0,0001) 
в  подгруппе "ВЭТ-БПР" происходило за счет рос
та всех частотных показателей: ультранизкочастот-
ной (ULfP), очень низкочастотной (VLfP), низкоча-
стотной (LfP) и  высокочастотной (HfP) компонент 
(р<0,001), при этом индекс вагосимпатического ба-
ланса (L/H) снизился на 33% (р=0,002). В подгруппе 
"ОЭТ-БПР" также достоверно увеличивался пока-
затель TotP на 38% (р=0,001), но без изменения от-
дельных частот, что характеризует замедленное вос-
становление ВСР.

У больных с  патологическим ремоделированием 
вне зависимости от достижения ЦУ ХС ЛНП досто-
верному изменению подверглись лишь несколько 

показателей: SDNN и SDANN, TotP и ULfP (р<0,01). 
Однако в  случае высокоэффективной статиноте-
рапии у  больных подгруппы "ВЭТ-ПР" наблюдался 
регресс L/H на 40% (р=0,002), что позволяет сделать 
вывод о  благоприятном влиянии аторвастатина на 

Рис. 3. Деформационные показатели в разных подгруппах в зависимости от эф
фективности статинотерапии.
Примечание: * — р<0,05, ** — р<0,01 — различия между значениями показа-
телей на 7-9 сут. и последующими визитами. 
Сокращения: ВЭТ-БПР  — группа больных без патологического ремодели-
рования левого желудочка и  достижением целевого уровня липопротеидов 
низкой плотности, ВЭТ-ПР  — группа больных с  патологическим ремодели-
рованием левого желудочка и достижением целевого уровня липопротеидов 
низкой плотности, ОЭТ-БПР — группа больных без патологического ремодели-
рования левого желудочка и отсутствием достижения целевого уровня липо-
протеидов низкой плотности, ОЭТ-ПР  — группа больных с  патологическим 
ремоделированием левого желудочка и  отсутствием достижения целевого 
уровня липопротеидов низкой плотности, GCS  — циркулярная деформация, 
GLS — глобальная продольная деформация, GRS — радиальная деформация.
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деформационных характеристик миокарда и  пока-
зателей аритмогенеза у  постинфарктных пациентов 
позволил углубить представления о биомеханике ЛЖ 
в процессе формирования ХСН.

При исследовании динамики уровня BNP было 
отмечено, что у  пациентов подгруппы "ВЭТ-БПР" 
регистрировалось более выраженное его снижение 
(на 53,4% к 24 и на 66,4% к 48 нед. наблюдения), чем 
в подгруппе "ОЭТ-БПР". Примечательно, что в под-
группе "ОЭТ-ПР" отсутствовало снижение BNP. 
Таким образом, можно предположить благоприятное 
влияние эффективной статинотерапии на выражен-
ность ХСН по лабораторному маркеру. 

Результаты настоящего исследования показали, 
что эффективная гиполипидемическая терапия атор-
вастатином приводила к  улучшению оценки соб-
ственного здоровья, в то время как отсутствие дости-
жения ЦУ ХС ЛНП ассоциировалось с  ухудшением 
качества жизни. 

В группе пациентов с  патологическим ремодели-
рованием, не достигших ЦУ ХС ЛНП, частота реги-
страции ХСН с низкой ФВ преобладала над таковой 
в  группе с  высокоэффективной терапией, а  также 
возрастал риск развития таких конечных точек, как 
смерть от сердечных причин, повторные ИМ, госпи-
тализации по поводу ХСН и  кардиохирургические 
вмешательства (пластика аневризмы ЛЖ, аортоко-
ронарное шунтирование, протезирование митраль-
ного клапана в связи с развитием митральной недо-
статочности). Представленные данные согласуются 
с  проведенными ранее исследованиями, в  которых 

восстановление ВСР у  больных с  патологическим 
постинфарктным ремоделированием ЛЖ в  случае 
достижения ЦУ ХС ЛНП (рис. 4). 

При межгрупповом анализе в  остром периоде 
ИМпST у  больных подгруппы "ОЭТ-БПР" вариа-
бельность ритма была выше, чем у  пациентов под-
группы "ВЭТ-БПР", что нашло отражение в следую-
щих показателях: SDNN составил 115 (95% ДИ 101-
128) vs 112 (95% ДИ 96-124) мс (р=0,04), SDNNi — 54 
(95% ДИ 42-63) vs 45 (95% ДИ 38-54) мс (р=0,03), 
TotP — 14519 (95% ДИ 11762-17240) vs 13652 (95% ДИ 
10472-15749) мс2 (р=0,03), LfP  — 1531 (95% ДИ 452-
2267) vs 619 (95% ДИ 452-791) мс2 (р=0,03). Тем не 
менее под влиянием эффективной статинотерапии 
показатели ВСР в обеих подгруппах к окончанию ле-
чения стали сопоставимы.

Частота регистрации конечных точек была выше 
в  подгруппе "ОЭТ-ПР"  — у  10 (45,4%) пациентов, 
в подгруппе "ВЭТ-ПР" — у 2 (14,3%) человек (р=0,04), 
ОШ 7,6 (95% ДИ 1,6-33,7). В подгруппах без патоло-
гического ремоделирования различий по достижению 
неблагоприятных клинических исходов не выявлено.

Обсуждение
В настоящем исследовании на однородной по-

пуляции больных, перенесших ИМпST, мы наблю-
дали формирование ремоделирования ЛЖ с  по-
следующим развитием ХСН и  оценивали динамику 
параметров деформации ЛЖ и  вагосимпатическо-
го баланса на фоне статинотерапии на протяжении 
48  нед. Детальный анализ особенностей эволюции 

Рис. 4. Динамика показателей частотного спектра ВСР в группах "ВЭТ-БПР" и "ВЭТ-ПР".
Примечание: * — р<0,01, ** — р<0,001 — различия между значениями показателей на 7-9 сут. и последующими визитами.
Сокращения: ВЭТ-БПР  — группа больных без патологического ремоделирования левого желудочка и  достижением целевого уровня липопротеидов низкой 
плотности, ВЭТ-ПР — группа больных с патологическим ремоделированием левого желудочка и достижением целевого уровня липопротеидов низкой плотности, 
ОЭТ-БПР — группа больных без патологического ремоделирования левого желудочка и отсутствием достижения целевого уровня липопротеидов низкой плот-
ности, ОЭТ-ПР — группа больных с патологическим ремоделированием левого желудочка и отсутствием достижения целевого уровня липопротеидов низкой 
плотности.
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et al. низкая ВСР коррелировала с  высоким риском 
смертности, в  т.ч. сердечно-сосудистой [13]. Иссле
дование GISSI-HF продемонстрировало, что у боль-
ных с  ХСН показатели SDNN, VLfP LfP являются 
предикторами риска развития сердечно-сосудистой 
смертности, в то время как VLfP и LfP обладают про-
гностической ценностью в  развитии внезапной ко-
ронарной смерти [14]. Имеются данные, что у боль-
ных в постинфарктном периоде низкая ВСР являет-
ся маркером прогрессирования ХСН и способствует 
выявлению пациентов, нуждающихся в транспланта-
ции сердца [15].

Известно, что на восстановление вегетативного ба-
ланса у больных ИМпST влияет комбинация гиполи-
пидемических и иных эффектов статинов, в частности 
за счет антиоксидантного, противовоспалительного 
и антиишемического [1, 16]. Таким образом, форми-
руется благоприятное влияние на состояние вегета-
тивной регуляции и течение электрофизиологических 
процессов в миокарде, способствуя становлению анти-
аритмической устойчивости после ИМпST.

В настоящем исследовании анализ частотных по-
казателей ВСР показал, что лишь при высокоэффек-
тивной гиполипидемической терапии в  сочетании 
с  отсутствием постинфарктного ремоделирования 
ЛЖ наблюдался рост высокочастотного компонента 
HfP, отражающего парасимпатические влияния, что 
повлияло на снижение коэффициента вагосимпа-
тического баланса L/Н (р<0,01). Кроме того, у боль-
ных подгруппы "ВЭТ-ПР" зарегистрирован регресс 
индекса L/H, однако наряду с  этим выявлен рост 
компонента ULfP, отвечающего за симпатические 
импульсации (р<0,05). У  лиц с  патологическим ре-
моделированием к  48 нед. был зафиксирован более 
высокий показатель LfP, характеризующий симпа-
тическую активность, и  сниженный параметр HfP, 
отвечающий за парасимпатические импульсации 
(р<0,05), что говорит о смещении баланса вегетатив-
ной нервной системы в сторону симпатики.

Ограничения исследования. Для проведения спекл-
трекинг ЭхоКГ измерений необходима точная уста-
новка эндокардиальной границы, что требует ка-
чественной эхокардиографической визуализации. 
Кроме того, не представляется возможным прово-
дить измерения деформации и  ВСР у  пациентов 
с несинусовым ритмом. 

Перспективы. Заслуживает внимания дальнейшее 
изучение миокардиальной деформации и  ротации 
как индикаторов фармакологической коррекции ме-
ханизмов развития патологического постинфарктно-
го ремоделирования и нарушений автономной регу-
ляции сердечного ритма. 

Заключение
Результаты проведенного исследования дают ос-

нования предполагать, что выраженное гиполипи-

было установлено уменьшение частоты смертности 
от кардиальных причин, повторных ИМ, нестабиль-
ной стенокардии, госпитализаций по поводу ХСН 
[9, 10] на фоне статинотерапии у  пациентов с  ХСН. 
Интересные данные продемонстрировал метаанализ 
23 крупных рандомизированных клинических ис-
следований [9]. Выявлено, что первая нефатальная 
госпитализация с ХСН была снижена на 10% у боль-
ных, принимавших статины (ОР 0,90; 95% ДИ 0,84-
0,97). Риск пациента, страдающего первым комбини-
рованным исходом ХСН (смерть или госпитализация 
без летального исхода), был снижен на 8% при тера-
пии статинами (ОР 0,92; 95% ДИ 0,85-0,99). 

Благодаря ЭхоКГ с проведением дополнительной 
методики STE, мы смогли оценить влияние эффек-
тивной терапии аторвастатином на кардиомеханику. 
Анализируя подгруппы с развитием патологического 
ремоделирования, установили, что на фоне успеш-
ной гиполипидемической терапии регистрировались 
менее выраженные изменения систолической функ-
ции, поскольку у  этих лиц не наблюдали значимого 
снижения ФВ ЛЖ. Напротив, у лиц без достижения 
ЦУ ХС ЛНП выявили отрицательную динамику ФВ 
ЛЖ. Подобную картину влияния на систолическую 
функцию наблюдали в ряде других исследований, где 
было отмечено снижение гемодинамических индек-
сов, улучшение ФВ ЛЖ при лечении высокими до-
зами аторвастатина [3, 9].

Ингибиторы ГМГ-КоА-редуктазы, оказывая плейо
тропный эффект, вероятно, могут непосредственно 
приводить к улучшению контрактильности миокарда 
в  постинфарктном периоде. Несмотря на отдельные 
работы, изучающие влияние статинотерапии на тор-
можение постинфарктной дилатации и  улучшение 
прогноза ХСН, в  настоящее время не проведено ни 
одного клинического исследования, ориентирован-
ного на углубленное изучение биомеханики ЛЖ с по-
мощью методики STE. Именно поэтому наблюдение 
за динамикой параметров STE на фоне приема атор-
вастатина представляет несомненный интерес.

В рамках настоящего исследования доказано 
благоприятное воздействие аторвастатина на про-
дольную, циркулярную, радиальную деформацию, 
а также на ротационную механику, что обусловлива-
ло улучшение систолической функции и  приводило 
к  повышению клинического благополучия пациен-
тов и  снижению риска развития неблагоприятных 
кардиальных событий в  период реабилитации после 
ИМпST. Таким образом, достижение оптимального 
уровня ХС ЛНП имеет важнейшее значение в  фор-
мировании биомеханической стабильности миокар-
да, что подтверждает необходимость его контроля 
в постинфарктном периоде. 

Многочисленные исследования подтвердили цен
ность ВСР в  прогнозировании общей смертности 
и  прогрессировании ХСН [11, 12]. В  работе Sassi R, 
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демическое действие статинов (достижение ЦУ ХС 
ЛНП) в  сочетании с  плейотропным эффектом спо-
собствуют стабилизации и восстановлению контрак-
тильной функции миокарда ЛЖ, возможно, снижая 
риск развития постинфарктного ремоделирования. 
Показано благоприятное воздействие аторвастати-
на на деформационные характеристики ЛЖ, восста-
новление вагосимпатического баланса и  снижение 
частоты неблагоприятных кардиальных событий 
в  постинфарктном периоде. Таким образом, дости-

жение оптимального уровня ХС ЛНП имеет исклю-
чительно важное значение в  формировании биоме-
ханической и  электрической стабильности миокар-
да, что подтверждает необходимость его достижения 
и контроля у больных, перенесших ИМ. 
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Возможности первичной медикаментозной профилактики кардиотоксичности 
противоопухолевой терапии у онкологических больных

Васюк Ю. А.1, Шупенина Е. Ю.1, Новосел Е. О.1, Выжигин Д. А.1, Носова А. Г.1, Жукова Л. Г.2, Филоненко Д. А.2, Хатькова Е. И.2

Цель. Поиск ранних признаков кардиотоксичности у онкологических больных, 
получающих противоопухолевую терапию, и  оценка эффективности кардио-
протекции ингибитором ангиотензинпревращающего фермента, бета-адре-
ноблокатором и миокардиальным цитопротектором.
Материал и  методы. В  исследование включено 98 пациентов с  высоким 
и  очень высоким риском кардиотоксичности по шкале клиники Мayo (США). 
Онкологическим пациентам с  артериальной гипертензией было предложено 
кардиопротективное лечение фиксированной комбинацией периндоприла 
и бисопролола, а больным с очень высоким риском и сопутствующей ишеми-
ческой болезнью сердца дополнительно — триметазидин. 
Пациенты были разделены на 2 группы: основную (n=50), пациентам кото-
рой была назначена кардиопротективная терапия, и контрольную (n=48), ко-
торую составили пациенты, отказавшиеся или имеющие противопоказания 
к кардиопротекции.
Всем пациентам проводилось обследование, включающее сбор жалоб и анам-
неза, физикальное обследование, электрокардиография и эхокардиография 
с оценкой глобальной продольной деформации левого желудочка (ЛЖ) до хи-
миотерапевтического лечения и через 1, 3, 6, 9 и 12 мес. после начала проти-
воопухолевой терапии.
Результаты. У  больных контрольной группы к  завершению наблюдения до-
стоверно увеличились индексированный объем левого предсердия и  индек-
сированный конечно-диастолический объем ЛЖ. В основной группе эти по-
казатели значимо не изменились. 
В контрольной группе к финальному визиту достоверно снизилась фракция 
выброса ЛЖ в  сравнении с  исходной величиной и  значением в  основной 
группе.
В контрольной группе через 6, 9 и  12 мес. отмечено достоверное снижение 
глобальной продольной деформации ЛЖ, в основной группе этот показатель 
оставался в пределах нормальных величин.
Количество летальных исходов в контрольной группе достоверно выше (15% 
vs 2% в  основной). В  основной группе кардиотоксические осложнения воз-
никли у 28%, в контрольной у 78% больных.
Заключение. В  исследовании продемонстрирована существенная значи-
мость кардиомониторинга и  первичной медикаментозной профилактики 
кардиотоксичности противоопухолевой терапии у  онкологических больных. 
Показано достоверное ухудшение параметров систолической функции ЛЖ 
у  пациентов высокого и  очень высокого риска кардиотоксичности, не полу-
чающих кардиопротективную терапию, и ее высокая эффективность у пациен-
тов основной группы. 
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Potential of primary drug prevention of cardiotoxicity in the context of anticancer therapy 

Vasyuk Yu. A.1, Shupenina E. Yu.1, Novosel E. O.1, Vyzhigin D. A.1, Nosova A. G.1, Zhukova L. G.2, Filonenko D. A.2, Khatkova E. I.2

Aim. To search early signs of cardiotoxicity in patients receiving anticancer therapy 
and evaluate the effectiveness of cardioprotection with an angiotensin-converting 
enzyme inhibitor, beta-blocker and myocardial cytoprotector.
Material and methods. The study included 98 patients with high and very high 
risk of cardiotoxicity according to the Mayo Clinic scale (USA). Cancer patients 
with hypertension were offered cardioprotective treatment with a fixed-dose 
combination of perindopril and bisoprolol, and patients with very high risk and 
concomitant coronary artery disease additionally trimetazidine.

The patients were divided into 2 following groups: the experimental group (n=50), 
where patients were prescribed cardioprotective therapy, and the control group 
(n=48), which consisted of patients who refused or had contraindications to 
cardioprotection.
All patients underwent an examination, including the collection of complaints and 
anamnesis, physical examination, electrocardiography and echocardiography 
with an assessment of left ventricular (LV) global longitudinal strain before 
chemotherapy and 1, 3, 6, 9 and 12 months after initiation of anticancer therapy.
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• � Пациентам с  морфологически верифициро-
ванным злокачественным новообразованием 
необходимо проводить стратификацию риска 
кардиотоксичности, а  при определении высо-
кого и очень высокого риска больным показа-
но назначение кардиопротективной терапии 
до начала противоопухолевого лечения.

• � Определение глобальной продольной дефор-
мации левого желудочка позволяет выявлять 
дисфункцию миокарда задолго до клиниче-
ских проявлений кардиотоксичности.

• � Назначение комбинации ингибитора ангио-
тензинпревращающего фермента, бета-адре-
ноблокатора и  триметазидина до начала по-
тенциально кардиотоксичного противоопу-
холевого лечения может положительно влиять 
на функциональное состояние сердечно-со-
судистой системы и  улучшать систолическую 
функцию левого желудочка, контролировать 
артериальное давление и  влиять на общее са-
мочувствие больных.

• � Patients with a verified cancer should be risk stra
tified for cardiotoxicity, and when high and very 
high risk are determined, patients should be given 
cardioprotective therapy before starting anticancer 
treatment.

• � Determination of left ventricular global longi
tudinal strain allows to detect myocardial dysfunc
tion long before the clinical manifestations of car
diotoxicity.

• � The combination of an angiotensin-converting en
zyme inhibitor, a beta-blocker, and trimetazidine 
prior to the initiation of potentially cardiotoxic 
anticancer treatment may positively inf luence the 
function of cardiovascular system and improve 
left ventricular systolic function, control blood 
pressure, and affect the general well-being of pa
tients.

Ключевые  моменты Key  messages

С 1990-х годов в  результате эффективной проти-
воопухолевой терапии наблюдается прогрессивное 
снижение смертности от рака и  увеличение коли-
чества пациентов, достигших стойкой ремиссии [1, 
2]. Однако при этом большое значение приобретают 
различные осложнения, связанные с  проведением 
противоопухолевой терапии. Одним из самых рас-
пространенных видов побочных явлений противо-
ракового лечения являются сердечно-сосудистые ос-
ложнения.

С ростом количества новых химио- и  таргетных 
препаратов для терапии злокачественных новооб-

Results. In patients of the control group, by the end of the follow-up, the left atrial 
volume index and LV end-diastolic volume index significantly increased. In the main 
group, these indicators did not change significantly.
In the control group, by the final visit, the LV ejection fraction significantly de
creased in comparison with the initial value and the value in the first group.
After 6, 9 and 12 months, there was a significant decrease in the LV global lon
gitudinal strain in the control group, while in the main group this indicator remained 
within the normal range.
The mortality rate in the control group was significantly higher (15% vs 2% in the 
experimental group). In the experimental group, cardiotoxic complications occur
red in 28%, while in the control group — in 78% of patients.
Conclusion. The study demonstrated the significant importance of cardiac 
monitoring and primary drug prevention of cardiotoxicity of anticancer therapy. 
A significant deterioration in LV systolic function was shown in patients with a high 
and very high risk of cardiotoxicity who did not receive cardioprotective therapy, 
while its high efficiency was demonstrated in patients of the experimental group.

Keywords: chemotherapy, cardiotoxicity, left ventricular ejection fraction, left 
ventricular global longitudinal strain, left ventricular systolic dysfunction, car
dioprotection.

Relationships and Activities: none. 

1A. I. Evdokimov Moscow State University of Medicine and Dentistry, Moscow; 
2A. S. Loginov Moscow Clinical Scientific Center, Moscow, Russia.

Vasyuk Yu. A. ORCID: 0000-0003-2913-9797, Shupenina E. Yu. ORCID: 0000-0001-
6188-4610, Novosel E. O.* ORCID: 0000-0002-9873-8665, Vyzhigin D. A. ORCID: 
0000-0003-1195-2974, Nosova A. G. ORCID: none, Zhukova L. G. ORCID: 0000-
0003-4848-6938, Filonenko D. A. ORCID: 0000-0002-7224-3111, Khatkova E. I. 
ORCID: 0000-0002-0259-117X.

*Corresponding author: 
evgeniya.sechko@mail.ru

Received: 14.10.2022 Revision Received: 22.11.2022 Accepted: 05.12.2022

For citation: Vasyuk Yu. A., Shupenina E. Yu., Novosel E. O., Vyzhigin D. A., Noso
va A. G., Zhukova L. G., Filonenko D. A., Khatkova E. I. Potential of primary drug 
prevention of cardiotoxicity in the context of anticancer therapy. Russian Journal of 
Cardiology. 2022;27(12):5258. doi:10.15829/1560-4071-2022-5258. EDN LNMIVF

разований понимание термина кардиотоксичность 
трансформировалось вместе с  расширением спект
ра сердечно-сосудистых осложнений этого лече-
ния. Ранее кардиотоксичностью считали снижение 
фракции выброса (ФВ) левого желудочка (ЛЖ), ин-
дуцированное противоопухолевой терапией с  по-
следующим развитием хронической сердечной недо-
статочности. Современные схемы лечения злокаче-
ственных опухолей могут провоцировать не только 
формирование систолической и/или диастолической 
дисфункции миокарда, но и  индуцировать развитие 
ишемической болезни сердца (ИБС), тромбозов, 
инсультов, артериальную гипертензию (АГ), вызы-
вать нарушения ритма сердца [3, 4], кровотечения. 
Возникновение подобных осложнений неблагопри-
ятно отражается на течении основного заболевания 
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и качестве жизни больных, в т.ч. и в связи с отказом 
от наиболее эффективных схем противоопухолевой 
терапии. По этой причине кардиотоксичность в  на-
стоящее время является одной из ведущих причин 
смертности онкобольных, не связанной с  течением 
основного заболевания. 

Предотвратить, своевременно выявлять и  скор-
ректировать кардиотоксические осложнения про-
тивоопухолевого лечения позволяет комплексная, 
современная клинико-инструментальная оценка 
структурно-функционального состояния сердечно-
сосудистой системы онкологических пациентов и их 
первичная медикаментозная профилактика до, во 
время и после завершения противоопухолевой тера-
пии [5, 6].

С целью выбора оптимального режима наблюде-
ния онкологических пациентов до начала их лечения 
необходима их стратификация на группы риска раз-
вития кардиотоксичности. Оптимальным моментом 
для выбора стратегии кардиомониторинга больно-
го является постановка диагноза злокачественного 
новообразования и  выбор онкологом планируемой 
схемы противоопухолевого лечения. При этом важ-
но, чтобы оценка степени риска не стала причиной 
задержки начала химиотерапевтического лечения 
больного.

Согласно современным представлениям, вероят-
ность развития кардиотоксических осложнений по-
вышается при повреждении миокарда, связанном 
с  воздействием противоопухолевых агентов, а  также 
при наличии у  пациента сопутствующих сердечно-
сосудистых заболеваний и факторов риска их разви-
тия. Данная гипотеза была описана в работах сотруд-
ников клиники Мауо (США) в начале текущего сто-
летия и получила название "гипотеза множественных 
повреждений" [7, 8]. Риск развития сердечно-сосудис
тых осложнений на фоне проведения противоопухо-
левой терапии или после нее условно складывается 
из двух компонентов: 1  — риск, обусловленный со-
матическим статусом пациента; 2 — риск, связанный 
со схемой планируемого лечения и входящими в него 
препаратами. 

В августе 2022г на конгрессе Европейского обще-
ства кардиологов (ESC) были представлены новые 
клинические рекомендации по кардиоонкологии 
[9]. Согласно этим рекомендациям для некоторых 
пациентов степень риска развития кардиотоксично-
сти рассчитывалась с  учетом ряда дополнительных 
факторов, при этом был сделан акцент на широкий 
спектр возможных кардио- и  вазотоксических реак-
ций в  ответ на противоопухолевое лечение. Однако 
концепция базовой стратификации риска кардио-
токсичности для всех онкологических больных оста-
лась неизменной.

Отдельно выделены критерии субклинической 
кардиотоксичности. Кардио- и  вазотоксические ос-

ложнения, протекающие бессимптомно, также тре-
буют своевременной коррекции и пересмотра схемы 
противоопухолевого лечения. 

Для выявления субклинической кардиотоксичности 
у  всех пациентов требуется детальный анализ жалоб, 
подробный сбор анамнестических данных, тщательное 
физикальное обследование, последующее длительное 
наблюдение и  комплексное клинико-инструменталь-
ное, а также лабораторное обследование на протяже-
нии всего лечения и после его окончания [10].

Целью данного исследования являлся поиск ран-
них признаков кардиотоксичности у онкологических 
больных высокого и  очень высокого риска кардио-
токсичности, а также оценка эффективности кардио
протективной терапии ингибитором ангиотензин-
превращающего фермента (иАПФ), бета-адренобло-
катором (БАБ) и миокардиальным цитопротектором 
в  процессе противоопухолевого лечения пациентов 
с АГ и ИБС.

Материал и методы 
Проспективное наблюдательное нерандомизи-

рованное исследование проведено на базе кафедры 
госпитальной терапии № 1 ФГБОУ ВО МГМСУ им. 
А. И. Евдокимова Минздрава России. В  исследова-
ние было включено 98 пациентов с верифицирован-
ным диагнозом злокачественного новообразования, 
которым была назначена потенциально кардиоток-
сичная химиотерапия антрациклинами и  таргетная 
терапия трастузумабом. 

Критериями включения в  исследование были: 
наличие морфологически верифицированного он-
кологического заболевания, предполагающего на-
значение химиотерапии, высокий или очень высо-
кий риск развития кардиотоксичности, показатель 
общего состояния пациента по шкале Восточной 
объединенной группы онкологов (ECOG) от 0 до 
3 баллов, подписанное добровольное информиро-
ванное согласие пациента на включение в исследо
вание.

Критерии невключения: постоянная форма фи-
брилляции предсердий, тяжелое поражение печени 
и  почек, опухоли и  метастазы в  центральную нерв-
ную систему, неконтролируемая АГ, непереноси-
мость иАПФ и БАБ, показатель общего состояния по 
шкале Восточной объединенной группы онкологов 
(ECOG)  — 4 балла, отказ пациента от участия в  ис-
следовании. 

Риск кардиотоксичности оценивали с  помощью 
балльной системы, предложенной специалистами 
клиники Мауо [7, 8]. В зависимости от степени ток-
сичности химиопрепарата, а  также наличия у  паци-
ента факторов риска и/или сердечно-сосудистых за-
болеваний, каждому из которых соответствует опре-
деленное количество баллов, по сумме этих баллов 
у  больных до начала противоопухолевого лечения 
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был определен суммарный уровень расчетного риска 
кардиотоксичности. Очень высокий риск кардиоток-
сичности определялся при сумме баллов >6, высокий 
уровень определялся при сумме баллов равной 5-6 
(табл. 1).

Пациенты были разделены на 2 группы  — в  ос-
новную вошли пациенты (n=50), имеющие в  каче-
стве коморбидной патологии ИБС и  АГ, высокий 
и  очень высокий риск кардиотоксичности, под-
писавшие информированное согласие на включе-
ние в  исследование и  согласившиеся дополнитель-
но принимать кардиопротективную терапию в  виде 

фиксированной комбинации иАПФ периндоприла 
и  БАБ бисопролола с  последующей титрацией доз 
до рекомендованных или максимально переноси-
мых. Пациентам с  ИБС дополнительно был назна-
чен миокардиальный цитопротектор триметазидин 
80 мг/сут. Контрольную группу составили онкологи-
ческие больные (n=48) с  непереносимостью иАПФ, 
БАБ, триметазидина, c артериальной гипотони-
ей (<110/70  мм рт.ст.), нарушением функции почек 
(скорость клубочковой фильтрации <60 мл/мин), 
гиперкалиемией (>5,5  ммоль/л) или отказавшиеся 
от приема кардиопротективной терапии. Клинико-

Таблица 1
Оценка риска кардиотоксичности перед противоопухолевой терапией

Риск, связанный с планируемым препаратом Риск, связанный с пациентом
Высокий риск — 4 балла Антрациклины,  

циклофосфан,  
циклофосфамид,  
клофарабин,  
герцептин

Каждый из перечисленных факторов — 1 балл:
• Кардиомегалия или ХСН;
• ИБС/эквивалент (заболевание периферических артерий);
• АГ;
• СД;
• Лечение антрациклинами в анамнезе;
• Предшествующая или сочетанная лучевая терапия на грудную клетку;
• Возраст <15 или >65 лет;
• Женский пол

Промежуточный риск — 2 балла Доцетаксел,  
пертузумаб, 
сунитиб,  
сорафениб

Низкий риск — 1 балл Бевацизумаб,  
дазатиниб, 
иматиниб,  
лапатиниб

Отсутствие риска — 0 баллов Этопозид,  
ритуксимаб,  
талидомид

Суммарный уровень расчетного риска кардиотоксичности определяется по сумме баллов, соответствующих каждому фактору риска: >6 — очень высокий, 
5-6 — высокий, 3-4 — промежуточный, 1-2 — низкий, 0 — очень низкий

Примечание: адаптировано из [7].
Сокращения: АГ — артериальная гипертензия, ИБС — ишемическая болезнь сердца, СД — сахарный диабет, ХСН — хроническая сердечная недостаточность.

Таблица 2
Сравнительная характеристика онкологических больных, включенных в исследование (n=98)

Показатель Основная группа
n=50 

Контрольная группа
n=48 

Средний возраст 59,1±11,6 61,3±12,8
Пол Мужской 10 (20%)* 16 (33,3%)

Женский 40 (80%) 32 (66,7%)
АГ 41 (82%) 38 (79,2%)
Ожирение 15 (30%) 13 (27,1%)
Избыточная масса тела 15 (30%) 15 (31,2%)
СД 9 (18%) 13 (27,1%)
ИБС 25 (50%) 25 (52,1%)
ИМ в анамнезе 6 (12%)* 1 (2,1%)
ХСН и/или кардиомегалия 18 (36%) 22 (45,9%)
Хронические неспецифические заболевания легких 12 (24%) 9 (18,8%)
Хронические заболевания ЖКТ 25 (50%) 21 (43,7%)

Примечание: * — достоверность различий между группами p<0,05. 
Сокращения: АГ — артериальная гипертензия, ЖКТ — желудочно-кишечный тракт, ИБС — ишемическая болезнь сердца, ИМ — инфаркт миокарда, СД — сахар-
ный диабет, ХСН — хроническая сердечная недостаточность.
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демографическая характеристика сравниваемых групп 
больных представлена в таблице 2. Значимых разли-
чий между ними выявлено не было за исключением 
достоверно чаще отмеченного инфаркта миокарда 
в анамнезе и меньшего количества мужчин среди па-
циентов основной группы.

Каждый пациент был обследован до начала про-
тивоопухолевой терапии, а также через 1, 3, 6, 9 и 12 
мес. после начала химиотерапевтического лечения. 
В  исследовании был использован стандартный кли-
нико-анамнестический метод обследования, элек-
трокардиограмма в  12 отведениях, двухмерная эхо-
кардиография (ЭхоКГ) с использованием технологии 
Speckle tracking и  оценкой глобальной продольной 
деформации (GLS) ЛЖ.

Кардиотоксичность определяли как снижение ФВ 
ЛЖ на 10% и более от исходного уровня и до уровня 
<53%, либо при снижении показателя GLS ЛЖ бо-
лее чем на 15% от значения, зарегистрированного до 
начала противоопухолевой терапии при сохраненной 
ФВ ЛЖ. 

ФВ ЛЖ определяли при помощи модифициро-
ванного метода Симпсона при биплановой оценке 
в  двух- и  четырехкамерной позициях из апикально-
го доступа. Исследования проводились на аппарате 
Vivid E95 (General Electric, США). 

Все пациенты подписали добровольное инфор-
мированное согласие на участие в  исследовании, 
которое было одобрено локальным этическим коми-
тетом МГМСУ им. А. И. Евдокимова. Для статисти-
ческой обработки результатов использовалась про-
грамма Statistica Base, версия 12 (StatSoft, Россия). 
Статистически значимыми считались различия в ана-
лизируемых показателях при р<0,05.

Результаты
При оценке ЭхоКГ-показателей внутрисердечной 

гемодинамики в контрольной группе уже через 3 мес. 
наблюдения отмечались статистически значимые их 
изменения в  сравнении с  исходными значениями 
и при сопоставлении с группой пациентов, получаю-
щих кардиопротективную терапию (табл. 3). 

Индексированный объем левого предсердия (ЛП) 
и конечный диастолический объем (КДО) ЛЖ в конт
рольной группе имели тенденцию к увеличению уже 
через 3 мес., достигнув статистической значимости 
к  9 мес. наблюдения. Достоверное увеличение дан-
ных показателей сохранялось и на финальном визи-
те. В основной группе отмечена лишь недостоверная 
тенденция к  увеличению индексированного КДО 
ЛЖ через 12 мес. наблюдения.

Изменение ФВ ЛЖ в сравниваемых группах имело 
аналогичную тенденцию. В основной группе на фоне 
приема кардиопротективной терапии уже к 3 мес. на-
блюдения было отмечено статистически значимое 
увеличение данного показателя. Через 12 мес. наблю-
дения положительная динамика ФВ ЛЖ сохранялась. 
У  пациентов контрольной группы отмечена тенден-
ция к  снижению ФВ ЛЖ через 3 мес. наблюдения, 
а достоверное снижение этого показателя по сравне-
нию с  исходными значениями было отмечено через 
6 и 12 мес. наблюдения. Это привело к возникнове-
нию достоверных различий этого интегрального по-
казателя сократимости ЛЖ в  сравниваемых группах 
на заключительном этапе наблюдения. 

GLS ЛЖ достоверно снижалась у пациентов конт
рольной группы уже к 3 мес. наблюдения. В то же вре-
мя у  пациентов основной группы статистически 
значимого снижения данного показателя отмечено 

Таблица 3
Динамика ЭхоКГ показателей пациентов основной 

и контрольной групп в процессе наблюдения

Показатель Группа До лечения Через 3 мес. Через 6 мес. Через 12 мес.
иЛП (мл/м2) Основная 30,6±9,6 31,3±8,9 31,5±8,8 27,4±6,2

Контрольная 32,7±8,7 34,9±8,8* 34,3±3,9* 36,6±7,4*#

иКДО ЛЖ (мл/м2) Основная 57,4±11,5 58,0±11,6 59,8±12,7 60,6±10,4
Контрольная 45,9±10,3 58,9±6,1 53,4±6,6* 64,7±8,3*

ФВ ЛЖ (%) Основная 60,7±4,8 61,6±4,6 60,9±4,4 61,0±7,4
Контрольная 63,5±4,4 60,9±6,5 61,7±1,0* 57,1±9,7*#

GLS ЛЖ (%) Основная -19,8±2,6 -19,9±2,7 -20,6±2,5 19,8±0,7
Контрольная -20,9±1,9 -19,4±3,1*# -18,7±1,9* 18,7±1,1*#

иММЛЖ (г/м2) Основная 94,4±23,5 93,2±21,6 91,5±19,2* 83,3±15,2*#

Контрольная 95,8±27,1 102,2±29,5* 98,9±24,4* 123,9±35,3*#

иПП (мл/м2) Основная 22,2±6,1 22,1±5,7 24,4±6,1 21,1±2,5
Контрольная 23,7±6,9 25,5±9,2* 27,7±6,5* 29,2±7,2*#

Примечание: * — р<0,05 в сравнении с визитом включения, # — р<0,05 в сравнении с основной группой на аналогичном этапе наблюдения.
Сокращения: иКДО — индексированный конечный диастолический объем, иЛП — индексированный объем левого предсердия, иММЛЖ — индексированная 
масса миокарда левого желудочка, иПП — индексированный объем правого предсердия, ЛЖ — левый желудочек, ФВ — фракция выброса, GLS — глобальная 
продольная деформация (Global Longitudinal Strain).
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не было. Как следствие, на финальном этапе наблю-
дения возникли достоверные различия в  величине 
этого показателя в сравниваемых группах.

Рис.  1. Оценка клинического состояния онкологических больных основной 
и контрольной групп по критериям Объединенной группы восточных онкологов 
(ECOG — Eastern Cooperative Oncology Group) до начала и через 6 мес. после 
начала полихимиотерапии.
Примечание: ECOG1  — пациент неспособен выполнять тяжелую, но может 
выполнять легкую или сидячую работу (например, легкую домашнюю или 
канцелярскую работу, 70-80% по шкале Карновского); ECOG2  — пациент 
лечится амбулаторно, способен к самообслуживанию, но не может выполнять 
работу, >50% времени бодрствования проводит активно в  вертикальном 
положении (50-60% по шкале Карновского); ECOG3 — пациент способен лишь 
к  ограниченному самообслуживанию, проводит в  кресле или постели >50% 
времени бодрствования (30-40% по шкале Карновского); ECOG4 — инвалид, 
совершенно не способен к самообслуживанию, прикован к креслу или постели 
(10-20% по шкале Карновского); ECOG5 — смерть.
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Динамика индексированной массы миокарда ЛЖ 
в сравниваемых группах носила разнонаправленный 
характер. Если в  основной группе этот показатель 
снижался, достигнув значимых различий с исходной 
его величиной через 6 и 12 мес. лечения кардиопро-
текторами, то в  контрольной группе индексирован-
ная масса миокарда ЛЖ значимо возросла уже через 
3 мес. после начала противоопухолевой терапии, до-
стигнув максимальных значений к  финальному ви-
зиту. При этом достоверность различий через 12 мес. 
наблюдения была отмечена не только в  сравнении 
с  исходной ее величиной, но и  при сопоставлении 
с массой миокарда в основной группе на этом же эта-
пе. По мнению некоторых авторов увеличение массы 
миокарда ЛЖ у онкологических пациентов после хи-
миотерапии также является проявлением ее кардио-
токсичности [11].

Индексированный объем правого предсердия (ПП) 
в  контрольной группе также достоверно возрастал 
в процессе наблюдения на всех его этапах, а в основ-
ной группе пациентов, получавших в  качестве пер-
вичной профилактики кардиотоксичности кардио-
протекторы, этот показатель практически не менялся.

Показательно, что у  6 (12,5%) пациентов конт
рольной группы через 12 мес. наблюдения были за-
фиксированы проявления кардиотоксичности. У 4 из 
них (8,3%) кардиотоксичность была клинически вы-
раженной и сопровождалась снижением ФВ ЛЖ ≥10% 
и до уровня <50%, и еще у 2 пациентов (4,2%) был за-
фиксирован бессимптомный вариант кардиотоксич-
ности в виде снижения GLS ЛЖ более чем на 15% от 
исходного значения. Среди пациентов, дополнитель-
но получающих кардиопротективную терапию, случа-
ев кардиотоксичности не зарегистрировано. 

Оценка клинического состояния больных по кри-
териям шкалы Объединенной группы восточных 
онкологов (ECOG) через 6 мес. наблюдения также 
выявила статистически значимые различия между 
сравниваемыми группами. В  основной группе к  по-
лугодовому визиту скончался (ECOG5) только 1 па-
циент (2%) и 3 пациента (6%) перешли в паллиатив-
ный статус (ECOG4), тогда как в контрольной группе 
зафиксировано 7 (15%) летальных исходов, еще 6 па-
циентов утратили способность к самообслуживанию 
и  продолжили лечение в  отделении паллиативной 
медицинской помощи (ECOG4) (рис. 1).

При сравнительной количественной оценке кар-
диотоксических осложнений у онкологических боль-
ных на фоне проведенного противоопухолевого ле-
чения также отмечены достоверные различия между 
сравниваемыми группами. В основной группе у 72% 
пациентов спустя 12 мес. после начала химиотера-
пии не наблюдалось признаков кардиотоксичности. 
В  контрольной группе противоопухолевое лече-
ние без осложнений перенесли лишь 22% больных 
(рис. 2).
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Таким образом, можно констатировать, что кар
диопротективная терапия сердечно-сосудистыми 
препаратами у  пациентов, имеющих АГ и  ИБС, за-
медляла ремоделирование миокарда пациентов, по-
лучающих потенциально кардиотоксичную химиоте-
рапию, и  эффективно предотвращала развитие кар-
диотоксичности.

Обсуждение
Согласно данным Национального института рака 

(США), риск смерти не от прогрессирования опухо-
левого процесса в настоящее время превышает риск 
смерти от основного заболевания у  онкологических 
больных. Почти половина онкологических больных 
умерли не от прогрессирования основного заболева-
ния, а  от кардиотоксических осложнений противо-
опухолевого лечения [12].

В соответствии со стратегией базовой стратифи-
кации риска развития кардиотоксичности у  онко-
логических больных, им рекомендовано проводить 

комплексную клинико-инструментальную оценку 
соматического статуса до начала противоопухолево-
го лечения, во время и после него [9]. Последующее 
наблюдение больных осуществляется с  учетом про-
веденного лечения, а  также состояния больного на 
момент завершения лечения [2, 5].

В соответствии с клиническими рекомендациями 
по кардиоонкологии Европейского общества кар-
диологов 2022г, разработан оптимальный алгоритм 
кардиомониторинга пациентов высокого и очень вы-
сокого риска кардиотоксических осложнений про-
тивоопухолевой терапии, включающий оценку ряда 
ЭхоКГ-параметров, высокочувствительных тропо-
нинов и  натрийуретических пептидов (при возмож-
ности их определения в  локальной лаборатории) до 
начала лечения злокачественного новообразования 
и далее каждые 3 мес. в течение первого года наблю-
дения больного [9]. Такая частота и объем наблюде-
ния позволяет своевременно выявлять субклини-
ческие изменения, требующие незамедлительной 
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Рис. 2. Осложнения, зарегистрированные у пациентов основной группы и группы сравнения спустя 12 мес. после начала полихимиотерапии.
Сокращения: АГ — артериальная гипертензия, ВНК — вены нижних конечностей, ЖЭС — желудочковая экстрасистолия, НЖЭС — наджелудочковая экстраси-
столия, ТЭЛА — тромбоэмболия легочной артерии, ФП — фибрилляция предсердий.
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медикаментозной коррекции, а  также пересмотра 
схемы и доз противоопухолевого лечения.

Несмотря на удобство использования и  распро-
страненность показателя ФВ ЛЖ, рассчитанной 
с  помощью двухмерной ЭхоКГ, данный показатель 
обладает высокой меж- и  внутриисследовательской 
вариабельностью. Кроме того, снижение ФВ ЛЖ час
то выявляется у пациентов отсроченно, когда полно-
ценное восстановление систолической функции ЛЖ 
ограничено даже при условии незамедлительного на-
чала медикаментозной кардиопротекции.

Из-за низкой чувствительности ряда общепри-
нятых показателей двухмерной ЭхоКГ, в настоящее 
время предпочтение отдается использованию но-
вых технологий, таких как speckle tracking с  опреде-
лением показателя GLS ЛЖ, рассчитанного при про
ведении двухмерной, а  также трехмерной ЭхоКГ [9, 
13-15].

Выявление снижения GLS ЛЖ на 15% и более от 
исходных значений позволяет определять дисфунк-
цию миокарда на субклиническом уровне и  диагно-
стировать кардиотоксичность, индуцированную хи-
мио- и/или таргетной терапией [9].

Нами изучалось значение эхокардиографиче-
ских параметров ЛЖ, ЛП и ПП до начала, во время 
и  после противоракового лечения в  сопоставлении 
с  клиническими проявлениями кардиотоксичности, 
а  также уточнялись возможности медикаментозного 
предотвращения и лечения осложнений противоопу-
холевой терапии. 

После химио- и/или таргетной терапии, кардио
токсичность выявлена у  6 (12,5%) пациентов конт
рольной группы, при этом у 2 из них кардиотоксич-
ность диагностирована по снижению GLS ЛЖ более, 
чем на 15% от исходного уровня (бессимптомная 
кардиотоксичность). У пациентов основной группы, 
которым была назначена кардиопротективная тера-
пия до начала химио- и/или таргетной терапии, слу-
чаев клинически выраженной кардиотоксичности за 
12 мес. наблюдения не выявлено. 

Важно отметить, что у  4 пациентов контрольной 
группы развилась симптомная кардиотоксичность, 
которая сопровождалась снижением ФВ ЛЖ более 
чем на 10% от исходного значения и ниже 53%. При 

этом снижение показателя GLS ЛЖ было отмечено 
за 3 мес. до появления клинических проявлений си-
столической дисфункции ЛЖ. 

Полученные результаты демонстрируют клиниче-
скую эффективность кардиопротективной терапии 
иАПФ, БАБ и  триметазидином, отмеченную ранее 
в  согласованном мнении Российских экспертов по 
профилактике, диагностике и лечению сердечно-со-
судистой токсичности противоопухолевой терапии 
[11]. Определение GLS ЛЖ позволяет выявлять дис-
функцию миокарда задолго до клинических проявле-
ний кардиотоксичности. Раннее выявление кардио
токсичности имеет важное значение для улучшения 
качества жизни и отдаленного прогноза выживаемо-
сти онкобольных.

Заключение
Результаты настоящего исследования подтверж-

дают эффективность кардиопротективной терапии 
у  онкологических больных высокого и  очень высо-
кого риска кардиотоксичности. Назначение ком-
бинации иАПФ, БАБ и  триметазидина до начала 
противоопухолевого лечения антрациклинами и тра-
стузумабом может положительно влиять на функцио
нальное состояние сердечно-сосудистой системы, 
улучшая систолическую функцию ЛЖ, позволяя 
контролировать артериальное давление и  улучшая 
общее самочувствие больных с  АГ и  стабильной 
ИБС. Проведенное исследование подтверждает воз-
никновение клинически значимых изменений у  он-
кологических больных на фоне химио- и  таргетной 
терапии, не получающих кардиопротективного лече-
ния. Учитывая лавинообразный рост новых химио- 
и таргетных противоопухолевых агентов, необходимо 
продолжать исследования по разработке эффектив-
ных стратегий и  программ наблюдения онкологи-
ческих пациентов высокого и  очень высокого риска 
кардиотоксичности с учетом уже имеющихся данных 
и результатов проведения новых многоцентровых ис-
следований.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.
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Особенности протокола трансторакального эхокардиографического исследования у  пациентов 
с ожирением

Джиоева О. Н.1,2, Максимова О. А.1, Рогожкина Е. А.1, Драпкина О. М.1,2

Нередко при обследовании больных с ожирением и проведении им трансто-
ракального эхокардиографического исследования наблюдаются нормальные 
показатели внутрисердечной гемодинамики и  геометрии сердца. Может ли 
врач, анализирующий результаты исследования, определить риск сердечно-
сосудистых осложнений и  тактику ведения у  таких пациентов на основании 
полученных данных? Действительно ли у многих пациентов с избыточной мас-
сой тела нет изменений в  работе сердца или их просто не смогли выявить? 
С помощью новых возможностей трансторакальной эхокардиографии появ-
ляется гораздо больше способов выявить нарушения на ранних стадиях за-
болевания, даже при отсутствии клинических проявлений. Таким образом, 
включение в стандартный протокол эхокардиографии у больных с ожирением 
дополнительных параметров позволит наиболее точно определить тактику ве-
дения и прогноз, тем самым снизить риск неблагоприятных исходов.

Ключевые слова: эхокардиография, глобальная продольная деформация, 
ремоделирование, эпикардиальная жировая ткань, висцеральное ожирение.
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Aspects of transthoracic echocardiography protocol in obese patients

Dzhioeva O. N.1,2, Maksimova O. A.1, Rogozhkina E. A.1, Drapkina O. M.1,2

Often, transthoracic echocardiography in obese patients reveals normal indicators 
of intracardiac hemodynamics and heart geometry. Can the clinician determine 
the risk of cardiovascular events and proper management in such patients 
based on the data obtained? Do many overweight patients really have no cardiac 
abnormalities, or they simply could not be detected?
New capabilities of transthoracic echocardiography make it possible to detect 
abnormalities in the early stages of the disease, even in the absence of clinical 
manifestations. Thus, the inclusion of additional parameters in the standard 
protocol of echocardiography in obese patients will most accurately determine 
the management tactics and prognosis, thereby reducing the risk of unfavorable 
outcomes.
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Нередко при обследовании больных с ожирением 
и  проведении им трансторакального эхокардиогра-
фического исследования (ЭхоКГ) наблюдаются нор-

мальные показатели внутрисердечной гемодинамики 
и геометрии сердца. Может ли врач, анализирующий 
результаты исследования, определить риск сердеч-
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значительно выше по сравнению с  пациентами 
с  нормальными антропометрическими показателя-
ми. Ожирение ассоциировано с  развитием измене-
ний геометрии камер сердца без явных клинических 
признаков СН, что нередко осложняет верификацию 
этого диагноза, особенно, при нормальных значени-
ях ФВ [6]. 

При ожирении отмечаются следующие измене-
ния центральной и  внутрисердечной гемодинамики: 
происходит увеличение сердечного выброса за счет 
гиперволемии и  гипердинамического типа крово-
обращения, что может привести сначала к  компен-
саторному увеличению левого предсердия (ЛП), в то 
время как продолжающееся повышение постнагруз-
ки на ЛП способствует развитию патологическо-
го ремоделирования и  изменения геометрии других 
камер сердца [6, 7]. Изменения геометрии ЛЖ про-
являются в  различных типах структурного ремоде-
лирования, развивающихся в  ответ на повышенное 
конечное диастолическое давление наполнения ЛЖ. 
Концентрическое ремоделирование характеризует-
ся нормальными значениями индекса массы мио
карда ЛЖ (ИММЛЖ) при повышенном значении 
относительной толщины стенок ЛЖ (ОТС) >0,42. 
Концентрическая гипертрофия диагностируется при 
повышенной ИММЛЖ и повышении ОТС. Эксцент
рическая гипертрофия (или дилатация) наблюдается 
при увеличении ИММЛЖ и  нормальных значениях 
ОТС <0,42 (рис.  1). При этом дальнейшее повыше-
ние давления наполнения ЛЖ может привести к из-
менению геометрических характеристик правого же-
лудочка (ПЖ) в виде гипертрофии и/или дилатации 
[8, 9].

До сих пор продолжается дискуссия о  наиболее 
эффективном методе оценки ИММЛЖ у  больных 
с  ожирением. Измерение ИММЛЖ при стандарти-
зации по площади поверхности тела приводит к  не-
эффективной оценке гипертрофии ЛЖ у  пациентов 
с избыточной массой тела, хотя при нормальных зна-
чениях индекса массы тела (ИМТ) данный подход 
стандартизирован. Не все исследователи принимают 
во внимание, что индексация по росту у  пациентов 
с  избыточной массой тела и  ожирением является 
более информативной в  определении гипертрофии 

но-сосудистых осложнений (ССО) и тактику ведения 
у  таких пациентов на основании полученных дан-
ных? Действительно ли у многих пациентов с избы-
точной массой тела нет изменений в  работе сердца 
или их просто не смогли выявить? 

Известно, что у  лиц с  избыточной массой тела 
визуализация ЭхоКГ может быть далека от опти-
мальной, а полученные стандартные показатели гео-
метрии камер и  их сократительной способности не 
всегда способны в  полной мере дать необходимую 
информацию для оценки прогноза или выбора так-
тики лечения [1, 2].

В настоящее время у  лиц с  ожирением большое 
внимание уделяется определению толщины эпикар-
диальной жировой ткани (ЭЖТ), которая не всегда 
оценивается в  рутинном протоколе исследования. 
Избыточная ЭЖТ может являться одним из пре-
дикторов неблагоприятного прогноза у  пациентов 
с  хроническими неинфекционными заболеваниями. 
Лица с  выявленным избыточным количеством ЭЖТ 
нуждаются в  более тщательном наблюдении и  про-
ведении мероприятий, направленных на скрининг 
факторов риска и профилактику ССО.

Также появляется все больше исследований, демон-
стрирующих наличие систолической дисфункции ле-
вого желудочка (ЛЖ) при сохраненной фракции вы-
броса (ФВ) [3-5]. Поэтому для больных с ожирением 
особенно актуально использовать в  повседневной 
практике такой протокол ЭхоКГ, который включает 
оценку значимых показателей структуры и функции 
сердца, позволит провести оценку риска ССО и выя-
вить маркеры субклинической миокардиальной дис-
функции.

Особенности структурного ремоделирования 
и миокардиальной дисфункции  

у пациентов с ожирением
Ожирение негативно сказывается на работе прак-

тически всех органов и систем, но особое внимание 
привлекают изменения со стороны работы сердца. 
Доказано, что у  пациентов с  ожирением риск раз-
вития сердечной недостаточности (СН) с  сохранен-
ной ФВ (СНсФВ), фибрилляции предсердий (ФП), 
артериальной гипертензии и  других заболеваний 

• � В стандартный протокол эхокардиограммы у боль-
ных с ожирением необходимо включение допол-
нительных параметров.

• � Оценка новых добавленных показателей позво-
лит выявить факторы, ассоциированные с не-
благоприятными исходами и своевременно на-
значить медикаментозную терапию ожирения.

• � The standard echocardiography protocol for obese 
patients should include additional parameters.

• � Evaluation of new added parameters will allow to 
identify factors associated with unfavorable out
comes and promptly prescribe drug therapy for 
obesity.

Ключевые  моменты Key  messages
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ЛЖ [10]. Таким образом, оценку типа геометрии ЛЖ 
у больных с ожирением необходимо проводить с ин-
дексацией массы миокарда по росту, а не по площади 
поверхности тела.

Не всегда структурные изменения геометрии у па-
циентов с  ожирением сопровождаются снижением 
рутинно измеряемой сократительной способности 
миокарда. Например, ФВ ЛЖ может сохранять-
ся в  пределах референсных значений, но это не ис-
ключает наличия систолической дисфункции ЛЖ. 
Определение показателя ФВ ЛЖ является стандарт-
ным в клинической практике, имеет доказанное про-
гностическое значение, а также является пороговым 
для определения тактики ведения пациентов, одна-
ко оценка данного показателя не дает полноценную 
информацию о  систолической функции сердца. Для 
оценки систолической функции ЛЖ необходимо 
знать показатель глобальной продольной деформа-
ции или глобальный стрейн ЛЖ (LDS) [6, 11, 12].

Важную роль в изменении внутрисердечной гемо-
динамики у  пациентов с  повышенным ИМТ играет 
диастолическая дисфункция ЛЖ или повышенное 
давление наполнения (Е/е’) [13]. Диастолическая 
дисфункция ЛЖ отражает паттерн, когда для доста-
точного наполнения ЛЖ и  получения адекватного 
ударного объема в покое или во время нагрузки тре-
буется аномальное повышение диастолического дав-
ления наполнения. Основным механизмом развития 
диастолической дисфункции является повышенная 
пассивная эластическая жесткость ЛЖ из-за его 
ремоделирования. В  инициации процесса фиброза 
и увеличения жесткости миокарда ЛЖ важную роль 
играет избыточное депо висцерального жира, в дан-
ном случае ЭЖТ, которая за счет выделения ади-

поцитами особых цитокинов способствует повы-
шению ригидности миокарда ЛЖ, что, в  свою оче-
редь, приводит к  повышению давления в  ЛП и  его 
структурными и  функциональными изменениями 
[11, 12, 14, 15]. В  исследовании Asklepios, прове-
денном среди нескольких групп с  ИМТ <25  кг/м2, 
ИМТ 25-29,9  кг/м2 и  ИМТ ≥30  кг/м2 было описа-
но снижение резервуарной функции ЛП при соот-
ветствующем увеличении массы тела [7]. При этом 
изменения проводниковой и  резервуарной функ-
ций наблюдалось уже в  группе пациентов с  ИМТ 
25-29,9  кг/м2 [7]. Таким образом, выявление фазо-
вой дисфункции ЛП может идентифицировать не-
благоприятное предсердное ремоделирование на 
ранних этапах при уже незначительном повышении 
ИМТ [7]. Данные изменения, также выявляемые 
при оценке продольной деформации или глобаль-
ного стрейна ЛП (LAS), могут использоваться при 
ЭхоКГ как наиболее ранние показатели развития 
предсердной дисфункции. Прогрессирование дис-
функции ЛП в  дальнейшем способствует развитию 
легочной гипертензии, нарушению функции ПЖ 
и  развитию правожелудочковой недостаточности 
[16, 17]. У пациентов с ожирением непросто заподо-
зрить СНсФВ, принимая снижение толерантности 
к  нагрузкам как проявление детренированности, 
особенно если в покое у этих лиц отмечается эуво-
лемия с  нормальным уровнем натрийуретического 
пептида B-типа, который у  таких пациентов час
то снижен [18-20]. В  связи с  этим диастолический 
стресс тест также рекомендуется у  этой категории 
пациентов для ранней диагностики нарушений вну-
трисердечной гемодинамики и  своевременной диа-
гностики СНсФВ.

КОНЦЕНТРИЧЕСКОЕ
РЕМОДЕЛИРОВАНИЕ

КОНЦЕНТРИЧЕСКАЯ
ГИПЕРТРОФИЯ

НОРМА
ЭКСЦЕНТРИЧЕСКАЯ
ГИПЕРТРОФИЯ

ИММЛЖ:
М ≥115 г/м2

Ж ≥95 г/м2

ИММЛЖ:
М ≤115 г/м2

Ж ≤95 г/м2

ОТС >0,42

ОТС ≤0,42

Задняя стенка ЛЖ

КДР ЛЖ

МЖП

ОТС = МЖП + Задняя стенка ЛЖ / КДР ЛЖ

Рис. 1. Определение типов геометрии ЛЖ в зависимости от ОТС и ИММЛЖ. 
Сокращения: Ж — женщины, ИММЛЖ — индекс массы миокарда левого желудочка, КДР — конечный диастолический размер, ЛЖ — левый желудочек, М — 
мужчины, МЖП — межжелудочковая перегородка, ОТС — относительная толщина стенки левого желудочка.
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Клиническая и визуальная оценка ЭЖТ 
Жировая ткань представляет собой особый муль-

тифункциональный орган, имеющий важное значе-
ние в  регуляции основного обмена. Клетки жиро-
вой ткани представлены белыми, бежевыми и буры-
ми адипоцитами. Белые адипоциты располагаются 
преимущественно под кожей и  вокруг внутренних 
органов, а при избытке оказывают негативное вли-
яние на органы и  системы, вырабатывая специфи-
ческие гормоны — адипокины. Адипокины, в свою 
очередь, участвуют в метаболизме липидов, регуля-
ции чувствительности к  инсулину, артериального 
давления и  энергетического баланса, а  также сосу-
дистом гемостазе и развитии воспаления [14]. 

Висцеральная жировая ткань, в т.ч. и ЭЖТ, пред-
ставлена белыми адипоцитами. Несмотря на то, что 
все фенотипы ожирения коррелируют с метаболиче-
скими нарушениями, наибольшее значение в аспекте 
кардиоваскулярного риска имеет избыточное нако-
пление висцеральной жировой ткани [21]. Именно 
висцеральное ожирение играет важную роль в  фор-
мировании структурных и  функциональных изме-
нений сердечно-сосудистой системы: повышении 
артериального давления, развитии метаболических 
нарушений и повышенном риске смерти от всех при-
чин [22]. С учетом того, что висцеральными депо жи-
ровой ткани считаются сердце, почки, сосуды и  др. 
органы, распределение метаболически активных жи-
ровых клеток в них возможно даже при нормальных 
значениях окружности талии и ИМТ [22]. При сохра-
нении значений ИМТ у  таких пациентов будет на-
блюдаться воздействие биологически активных ади-
покинов и изменения со стороны работы внутренних 
органов. 

У пациентов с ожирением и избыточным накопле-
нием ЭЖТ внутри стенки ЛП могут наблюдаться 
атрофия кардиомиоцитов в  связи с  гипоадипонек-
тинемией и  замещение клеток фиброзной тканью 
в  связи с  действием на межклеточный матрикс 
ангиотензина 2 и  лептина, секретируемых адипо-
цитами [23, 24]. Такие патологические изменения 
ЛП в  дальнейшем способны привести к  истоще-
нию стенки, нарушению работы, электрической 
диссоциации, неподатливости и  расширению [24-
27]. В  результате накопленного гемодинамического 
стресса происходят структурные и функциональные 
изменения, проявляющиеся в первую очередь в виде 
ремоделирования ЛП. В  работах отечественных ав-
торов также продемонстрировано, что толщина эпи-
кардиального жира ассоциирована с  послеопераци-
онными рецидивами ФП у  больных с  метаболиче-
ским синдромом [28].

Известно, что ЭЖТ может воздействовать на мио-
кард и коронарную циркуляцию путем паракринных 
механизмов, приводя к диастолической дисфункции 
и  развитию СНсФВ [27, 28]. Данные исследований, 

проведенных под руководством Чумаковой Г. А., по-
казывают взаимосвязь между толщиной ЭЖТ, из-
меренной с  помощью трансторакальной ЭхоКГ, 
и  развитием диастолической дисфункции ЛЖ [29]. 
Наличие эпикардиального ожирения у  пациентов 
диагностировалось при толщине слоя ЭЖТ >7  мм 
[29]. При этом значение толщины ЭЖТ, получен-
ное с  помощью трансторакальной ЭхоКГ, расцени-
валось как один из важных прогностических мар-
керов развития диастолической дисфункции [29]. 
Однако нет единого мнения относительно порого-
вого значения толщины ЭЖТ, которое является "па-
тологическим". Так, например, в  ходе исследования 
Дружилова М. А. и Кузнецовой Т. Ю. пороговые зна-
чения толщины ЭЖТ определялись в  зависимости 
от возраста пациентов, включенных в исследование: 
>4,8  мм у  лиц от 35 до 45 лет; >5,8  мм у  лиц от 46 
до 55 лет [30]. Результаты этого исследования также 
продемонстрировали значимую роль ЭЖТ в  про-
гнозировании течения заболеваний. Более того, по 
результатам некоторых работ показано, что нор-
мальная толщина слоя ЭЖТ колеблется от 5 до 7 мм 
[31], но стандартизированных точных референсных 
значений для оценки ЭЖТ определено не было. При 
этом в  других работах можно отметить еще более 
широкий разброс значений нормального слоя ЭЖТ 
(от 3 до 9  мм) как фактора сердечно-сосудистого 
риска [32]. 

Существует предположение, что избыточное на-
копление ЭЖТ может способствовать и  наруше-
ниям ритма сердца, приводящим к  развитию ФП. 
Более того, некоторые исследователи продемон-
стрировали у  пациентов с  ожирением более высо-
кую вероятность развития ФП, чем у  лиц с  нор-
мальной массой тела [33]. Не только инфильтрация 
миокарда адипоцитами может нарушать проведе
ние импульса по предсердиям, но и выделение фак-
торов, способствующих фиброзу (матриксные ме-
таллопротеазы и  трансформирующие факторы рос
та) и  других местных активных адипоцитокинов, 
приводящих к негативному воздействию на кардио
миоциты [34]. Кроме того, выявлено негативное 
влияние ЭЖТ на прогноз у пациентов с СНсФВ [35]. 

По данным метаанализа 6600 пациентов было об-
наружено, что у людей с инфарктом миокарда (ИМ) 
наблюдались более высокие показатели толщины 
ЭЖТ по сравнению с  пациентами без ИМ, изме-
ренные с  помощью трансторакальной ЭхоКГ, ком-
пьютерной томографии (КТ) и  магнитно-резонанс-
ной томографии. При этом эффективность опреде-
ления толщины жировой клетчатки не зависела от 
выбранного метода визуализации [36]. Более того, 
у пациентов с острым ИМ наблюдалось увеличенное 
количество ЭЖТ по сравнению со здоровыми лица-
ми. Высокий уровень ЭЖТ был связан с более выра-
женной микрососудистой обструкцией и  меньшими 
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изменениями сегмента ST на ЭКГ, а  также ассоци
ировался с размером инфаркта, независимо от демо-
графических особенностей пациентов, ИМТ, лока-
лизации инфаркта, эффективности чрескожного ко-
ронарного вмешательства и др. [37]. 

Определение жировой клетчатки с помощью уль-
тразвуковых методов диагностики не позволяет 
дифференцировать метаболически активную белую 
и  бурую жировую ткань. Однако с  учетом особен-
ностей и  локализации данные исследования спо-
собны выявить патологическое скопления вис-
церальной жировой ткани, состоящей, как было 
описано выше, преимущественно из белых адипо-
цитов. Несмотря на то, что золотым стандартом ви-
зуализации жировой клетчатки вокруг внутренних 
органов считается КТ, эффективность ультразву-
кового исследования в оценке толщины скопления 
жировой ткани не уступает КТ и  магнитно-резо-
нансной томографии [38-40]. В  данных исследова-
ниях, проведённых в  последние 15 лет, получены 
результаты о  сопоставимости и  высокой корреля-
ции результатов измерения висцерального ожире-
ния с  помощью ультразвукового метода и  при ис-
пользовании высокотехнологичных методов луче-
вой диагностики.

Показательно, что не только для людей с  избы-
точной массой тела и  ожирением характерно на-

личие избытка ЭЖТ, но даже при нормальных зна-
чениях ИМТ (18,5-24,9  кг/м2) может наблюдаться 
значимое скопление висцеральных жировых клеток 
вокруг сердца, повышающее риск развития ССО 
и  других осложнений. Результаты эпидемиологи-
ческих исследований, проведенных за последние 
30 лет, показали, что висцеральная жировая ткань 
является независимым маркером риска сердечно-
сосудистых и метаболических заболеваний и смерт-
ности. Появляющиеся данные также свидетельству-
ют о том, что эктопическое отложение жира, вклю-
чая и ЭЖТ, может способствовать увеличению ССО. 
В совместном заявлении Международного общества 
атеросклероза и  Международной рабочей группы 
по кардиометаболическим рискам по висцерально-
му ожирению обобщаются доказательства того, что 
висцеральная жировая ткань является фактором 
риска развития диабета 2 типа, атеросклероза и сер-
дечно-сосудистых заболеваний. Пробелы в  знаниях 
очевидны, поэтому необходимость разработки про-
стых клинически применимых инструментов, по-
зволяющих отслеживать изменения висцерального 
жира у пациентов, являются важной и необходимой 
мерой [41].

Ключевые моменты протокола  
трансторакальной ЭхоКГ 

 у пациентов с ожирением
Измерение ЭЖТ проще и  быстрее проводить 

в процессе трансторакальной ЭхоКГ с помощью сек-
торного датчика из 4-5 межреберья по левой пара-
стернальной линии (в  позиции по длинной оси ЛЖ 
из парастернального доступа) (рис.  2, 3). При визу-
ализации эпикардиальной жировой клетчатки раз-
мером ≤5 мм диагностируют отсутствие клинически 
значимого слоя висцеральной жировой ткани вокруг 
сердца. Несмотря на расхождение в  оценке показа-
телей избытка ЭЖТ, при толщине >5 мм уже можно 
диагностировать избыточное клинически значимое 
скопление жировой клетчатки. 

Стоит отметить, что проведение трансторакаль-
ной ЭхоКГ у тучных пациентов имеет ряд недостат-
ков. Визуализация у  лиц с  ожирением может быть 
затруднена за счет выраженной подкожно-жировой 
клетчатки, создающей акустическое препятствие 
при исследовании и  не позволяющего в  полной 
мере оценить структуры сердца. И  если из апикаль-
ного доступа нередко не удается получить изобра-
жение, то из парастернального доступа это сделать 
у  больных с  ожирением несколько проще. В  любом 
случае, ограничения исследования важно описать: 
если нет возможности получить оптимальные кадры 
из всех стандартных доступов, опишите лимитиро-
ванный протокол с  указанием позиции и  визуали-
зируемых структур. Писать в  протоколе "Ожирение. 
Визуализация отсутствует" не корректно.

Рис. 2. Положение датчика для выведения позиции по длинной оси из пара-
стернального доступа, позволяющее оценить толщину слоя ЭЖТ.
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Таким образом, у  пациентов с  избыточной мас-
сой тела и ожирением важно оценивать в протоколе 
трансторакального ЭхоКГ следующие показатели:

1.  Рост, вес;
2.  ИММЛЖ* (индексация на рост), ОТС (для опре-

деления типа геометрии ЛЖ);
3.  ФВ ЛЖ % (биплановый метод);
4.  Е/е’, систолическое давление в легочной арте-

рии в покое;
5.  Продольная деформация ЛЖ (LDS)**, LAS*** 

для выявления субклинической дисфункции;
6.  Определение избытка слоя ЭЖТ (>5 мм).
*Измерение ИММЛЖ с  индексацией по росту 

при ИМТ >25  кг/м2 (>48 г/м2,7, >145 г/м у  мужчин; 
>45 г/м2,7, >120 г/м у женщин) [42].

**Определение показателей стрейна ЛЖ (глобаль-
ный продольный стрейн (GLS) при апикальной 4-ка-
мерной позиции (A4Ch) -21,6±2,8 у мужчин; -23,2±3 
у  женщин; при апикальной 2-камерной позиции 
(A2Ch) -21,1±3,1 у мужчин; -22,0±3,2 у женщин; при 
апикальной 3-камерной позиции (A3Ch) -22,4±3,1 

у мужчин; -23,8±3,3 у женщин; среднее -21,7±2,5 у муж-
чин; -23±2,7 у женщин) [43].

***Определение показателей стрейна ЛП (резер
вуарный стрейн (LASr) =38,0-40,8%; кондуитный 
стрейн (LAScd) =20,7-28,2%; контрактильный стрейн 
(LASct) =16-19%) [44].

Заключение
С помощью новых возможностей трансторакаль-

ной ЭхоКГ появляется гораздо больше способов 
выявить нарушения на ранних стадиях заболева-
ния, даже при отсутствии клинических проявлений. 
Таким образом, включение в  стандартный протокол 
ЭхоКГ у  больных с  ожирением дополнительных па-
раметров позволит наиболее точно определить так-
тику ведения и прогноз, тем самым снизить риск не-
благоприятных исходов. 

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

Рис. 3. Трансторакальная ЭхоКГ. Позиция по длинной оси, парастернальный доступ. Стрелкой указана ЭЖТ.
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Статья посвящена анализу современного состояния ядерной кардиологии 
в Российской Федерации. Приведены данные о количестве структурных под-
разделений, выполняющих радионуклидные исследования для диагностики 
и мониторирования лечения сердечно-сосудистых заболеваний, их оснащен-
ности кадрами и  аппаратурой. Приведена статистика проведенных исследо-
ваний по ядерной кардиологии за 2018-2020гг, описаны методы, особенности 
их проведения и клинико-диагностическая значимость.

Ключевые слова: ядерная кардиология, сердечно-сосудистые заболевания, 
сцинтиграфия миокарда.
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Current status of nuclear cardiology in the Russian Federation
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The article is devoted to the analysis of the current status of nuclear cardiology 
in the Russian Federation. The data on the number of facilities performing 
radionuclide investigations for the diagnosis and monitoring of the treatment of car
diovascular diseases, their staffing and equipment are given. The statistics of the 
conducted nuclear cardiology tests for 2018-2020 are given, as well as their me
thods, features and diagnostic significance are described.
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Ведущей причиной смертности во многих странах 
мира являются сердечно-сосудистые заболевания 
(ССЗ), уносящие ежегодно до 17 млн жизней, что со-
ответствует 16% всех смертей [1]. В 2020г заболевае-
мость ССЗ в Российской Федерации (РФ) составила 
2940 на 100 тыс. населения, что почти в 3 раза превы-
шает таковую в странах Европейского союза (1133 на 

100 тыс.) [2], а смертность была на уровне 2,3 млн че-
ловек. В пересчете на 100 тыс. населения это в 2 раза 
больше, чем в  Европе и  в  США, в  1,5 раза больше, 
чем в среднем по миру.

По данным МАГАТЭ, смертность от ССЗ обрат-
но пропорциональна объему использования радио-
нуклидных методов диагностики в  кардиологии [3]. 
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Этим фактором определяется социальная значимость 
такого направления медицинской визуализации, как 
ядерная кардиология (ЯК), представляющего собой 
раздел ядерной медицины, направленный на исполь-
зование методов радионуклидной индикации для диа-
гностики заболеваний сердца. В России координацию 
деятельности в  сфере ЯК осуществляют Российское 
общество рентгенологов и  радиологов, а  также Рос
сийское общество ядерной медицины.

По мнению Beller GA, методы ЯК за последние 20 
лет уже в  значительной мере помогли снизить рис
ки неблагоприятных исходов у  пациентов высоко-
го риска, благодаря их своевременному выявлению, 
эффективному терапевтическому ведению или более 
обоснованному направлению на инвазивные вмеша-
тельства [4]. По данным Cedars-Sinai Group (Сedars-
Sinai Medical Center, США) среди всех пациентов, 
направленных на перфузионную однофотонную 
эмиссионную томографию (ОЭКТ), доля лиц с  вы-
раженной преходящей ишемией миокарда снизилась 
с 29,6% в 1991г до 5,0% в 2009г [5].

Однако, несмотря на принятую Министерством 
здравоохранения РФ межведомственную программу 
"Развитие ядерной медицины в РФ" (разработана во 
исполнение п. 2 Перечня поручений Президента РФ 
от 08.05.2010 № Пр-1314), число изотопных исследо-
ваний на душу населения в РФ существенно ниже по 
сравнению со странами Европы и США [6]. По дан-
ным Росстата за 2012г в РФ функционирует всего 217 
отделений радионуклидной диагностики (РНД), ос-
нащенных 282 гамма-камерами и/или томографами 
(ОЭКТ). При этом в Японии функционируют 3 тыс. 
ОЭКТ-томографов, в  Западной Европе  — 4  тыс., 
в  США  — 13  тыс. Несмотря на наличие аналитиче-
ских работ по распространённости методов лучевой 
диагностики в  нашей стране [7], систематизирован-
ная информация о современном состоянии ЯК в РФ 
отсутствует.

Целью данного обзора является анализ состояния 
ЯК в РФ по данным на 2021г.

Материал и методы
Осенью 2021г в  структурные подразделения (ка-

бинеты, лаборатории, отделения РНД) клиник стра-
ны были разосланы анкеты, в которых респондентам 
было предложено ответить на ряд вопросов относи-
тельно качественных и  количественных показателей 
работы за период 2018-2020гг. Последующий анализ 
анкет позволил получить информацию о  кадровой 
оснащённости структурных подразделений штат-
ными единицами (в  т.ч. наличие в  штате врачей-
кардиологов или функциональных диагностов), ап-
паратной оснащенности, используемых РПФ, видах 
и  количестве исследований, использовании нагру-
зочных тестов, протоколах исследования, программ-
ном обеспечении.

Результаты
Всего было собрано 24 анкеты, на основании ко-

торых были получены изложенные ниже данные.
Отделения, выполняющие кардиологические иссле-

дования
В настоящее время центров РНД, где выполняют-

ся исследования для кардиологии, всего 24 (рис.  1). 
Из них позитронно-эмиссионная томография 
(ПЭТ) — 3 (1 — в Москве и 2 — в Санкт-Петербурге). 
Наибольшее число отделений сконцентрировано 
в  г. Москве (7) и  Сибирском Федеральном окру-
ге (8) (Кемерово  — 1, Новосибирск  — 2, Омск  — 1, 
Томск — 4). По другим Федеральным округам (ФО): 
в  Северо-Западном ФО  — 3 (Санкт-Петербург); 
в  Центральном ФО  — 1 (Обнинск); в  Уральском 
ФО — 3 (Екатеринбурги, Тюмень, Челябинск); в При
волжском ФО  — 1 (Казань); в  Южном  — 1 (Волго
град).

Приборная база
24 отделения РНД снабжены 34 аппаратами, из них:
—  гибридные  — 25 (20  — ОЭКТ/компьютерная 

томография (КТ); 4 — ПЭТ/КТ; 1 — ПЭТ/магнитно-
резонансная томография (МРТ));

—  моно ОЭКТ гамма-камеры — 9.
При этом старше 10 лет — 25 (31%) аппаратов.
В 5 отделениях РНД имеются только моно гам-

ма-камеры, две из которых 1997 и  1998гг выпуска 
(в  Волгоградском областном клиническом кардио-
логическом центре и  в  Межрегиональном клинико-
диагностическом центре г. Казани, соответственно).

Спектр исследований
Основные методы РНД для кардиологии включа-

ют в себя:
•  перфузионную сцинтиграфию миокарда (ПСМ);
•  радионуклидную равновесную томовентрику-

лографию или радионуклидную ангиографию;
•  сцинтиграфию миокарда с  99mTc-пирофос

фатом (диагностика амилоидоза и  воспалительных 
процессов в сердце);

•  сцинтиграфию миокарда с  123I-метайодбензил
гуанидином (123I-МИБГ) для визуализации симпати-
ческой активности сердца.

•  сцинтиграфию миокарда с  меченными лейко-
цитами;

•  ПЭТ исследования сердца с  18F-фтордезокси
глюкозой (18F-ФДГ) (для диагностики метаболизма, 
воспаления и  кардиоонкологии) и  13N-аммонием 
(для оценки миокардиального кровотока (МК)).

Перфузионная сцинтиграфия миокарда 
В России за 2018-2020гг суммарно было прове-

дено 68829 ПСМ, большинство их которых  — 26589 
(39%) в  г. Москве и  25906 (38%) в  Северном ФО 
(рис. 2, табл. 1). Для ОЭКТ-ПСМ все отделения ис-
пользуют аналог 99mTc-сестамиби  — 99mTc-технетрил 
(ООО "Диамед", Россия), в  трех отделениях исполь-
зуют также 99mTc-тетрофосмин (Myoview (99mTc), GE 
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Рис. 1. Количество учреждений, занимающихся кардиологическими радионуклидными исследованиями в городах РФ. 
Примечание: текст в указателях: название города, абсолютное количество учреждений.

Рис. 2. Абсолютное количество проведенных ПСМ, нагрузка/покой, за период 2018-2020гг.

Рис. 3. Абсолютное количество радионуклидных исследований, кроме ПСМ, выполненных в РФ за период 2018-2020гг.
Сокращения: КТ  — компьютерная томография, 123I-МИБГ  — 123I-метайодбензилгуанидин, ОЭКТ  — однофотонная эмиссионная компьютерная томография, 
ПЭТ — позитронно-эмиссионная томография, РМК — резерв миокардиального кровотока, РРВГ — радионуклидная равновесная вентрикулография, 99mTc-PYP — 
99mTc-пирофосфат, 18F-ФДГ — 18F-фтордезоксиглюкоза.

Сцинтиграфия c 123I-МИБГ, 362

Сцинтиграфия c меченными лейкоцитами, 45

ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ, 351

ПЭТ/КТ с 13N-аммонием, 507

РРВГ, 419

РМК ОЭКТ, 515

Сцинтиграфия c 99mTc-PYP, 778
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Healthcare AC). Используемые для ОЭКТ-ПСМ ра-
диофармацевтические препараты (РФП) и  их свой-
ства имеют общую характеристику, заключающуюся 
в  их накоплении в  жизнеспособном миокарде про-
порционально регионарному кровотоку. Технеций-
99m  — (99mTc)-Сестамиби  — был одобрен для ис-
пользования в  США в  1990г, а  вскоре после этого 
был зарегистрирован 99mTc-Тетрофосмин. Для ПЭТ-
ПСМ используют 13N-аммоний.

ПСМ с помощью ОЭКТ и ПЭТ составляет пода-
вляющее большинство из современных клинических 
процедур ЯК. Более половины от числа ежегодно вы-
полняемых в  США радионуклидных исследований 
приходится на ПСМ. В  2007г в  20 странах Европы 
было выполнено исследование, в  котором оцени-
вали число выполняющих ПСМ центров, а  так-
же число этих процедур [8]. Согласно результатам 
опроса, в этих странах в среднем выполняется 2300-
2770 ПСМ на 1 млн населения в  год. В  РФ подоб-
ных показателей удалось достичь только в  Томской 
области  — 2530. В  двух регионах данный показа-
тель на уровне 1500  — в  Новосибирской  — 1530; 
и  в  Волгоградской 1450 областях; в  Москве  — 701. 
В  остальных регионах ежегодное количество ПСМ 
в среднем не превышает 300, а в целом по стране со-
ставляет 157,6 ПСМ на 1 млн жителей.

Наибольшее количество центров РНД, где прово-
дят исследования по направлению ЯК, сосредоточе-
но в  Москве (0,56 на 1 млн жителей) и  в  Северном 
ФО (0,96 на 1 млн жителей, при этом в  Томской 
области  — 3,7). Средний показатель по странам 
Европы, вошедшим в  исследования Reyes E, et al. 
на 2007г, составил 0,6 центров на 1 млн населения. 
Лидером по этому показателю в странах Европы яв-
ляется Норвегия — 3 центра на 1 млн населения, на 
последнем месте Франция  — 0,2 на 1 млн. Средний 
показатель по РФ — 0,2. Анализируя эту статистику, 
можно сделать вывод, что данный показатель в  РФ 
обеспечивается Москвой и Северным ФО. Таким об-
разом, данный вид диагностики в  РФ представлен 
точечно и  не доступен на большинстве территорий 
страны.

Использование стресс-тестов
Для выявления стресс-индуцированной ише-

мии миокарда применяют нагрузочные пробы 
с  физической нагрузкой, фармакологические тес
ты, их комбинацию [6]. Из 68829 ОЭКТ-ПСМ, 
проведенных в  отделениях РНД РФ в  2018-2020гг, 
37654 (54,5%) было выполнено с  нагрузочным те-
стированием.

По данным проведенного нами анализа, в  шес
ти отделениях РНД в  качестве нагрузочного теста 
используют только физическую нагрузку (велоэрго-
метрию), только фармакологический стресс-тест  — 
в  десяти, комбинированный  — в  пяти подразделе-
ниях. Это обусловлено, вероятно, тем, что стресс-

системами оборудованы только 9 (23%) отделений 
РНД из 23, в  которых 3 аппарата имеют срок экс-
плуатации >10 лет. Следует отметить, что, несмотря 
на самостоятельную диагностическую ценность на-
грузочного тестирования [9], а также возможное раз-
витие неблагоприятных побочных эффектов в  про-
цессе его выполнения, в  штатном расписании РНД 
врач-кардиолог присутствует только в  2 подразде-
лениях, а  врач функциональной диагностики  — в  8. 
Учитывая вышеизложенное, наличие врача-кар-
диолога или врача функциональной диагностики 
в  штатном расписании отделения РНД, в  котором 
выполняются нагрузочные исследования, являет-
ся обязательным. Важно обратить внимание на то, 
что в  настоящее время отсутствуют отвечающие со-
временным требованиям нормативные документы, 
регламентирующие деятельность отдела лучевой 
диагностики в  отношении радионуклидных методов 
диагностики при оказании медицинской помощи па-
циентам с ССЗ.

В качестве фармакологического агента для прове-
дения теста с  вазодилататором в  основном исполь-
зуют аденозинтрифосфат (АТФ) и  дипиридамол. 
Согласно рекомендациям, АТФ вводят внутривенно, 
в  дозе 140 мкг/кг/мин, в  течение 4 или 6 мин с  по-
следующим введением РФП на 2-3 мин инфузии. 
Не все отделения РНД соблюдают рекомендован-
ную дозировку АТФ: в  трёх подразделениях вводят 
10 мг (1 мл), и в одном — 20 мг (2 мл). Альтернативой 
cтресс-тесту с  вазодилататором является инотроп-
ный стресс-тест с  добутамином. В  качестве стресс-
агента добутамин используют 5 подразделений, при 
этом в  3 из них соблюдается ступенчатый характер 
введения в дозе 5-40 мкг/кг/мин.

Исследования с  электрокардиографической синхро-
низацией

Большинство отделений РНД (19 из 23) прово-
дят ПСМ в  электрокардиографическом (ЭКГ)-син
хронизированном режиме.

Комментарий. К 2003г в Европе >90% ОЭКТ-ПСМ 
стали проводить с  ЭКГ-синхронизацией, что обе-
спечивало объективную клиническую оценку пер-
фузии и  функции миокарда в  состоянии покоя 
и  нагрузки [10]. Выполнение исследований с  ЭКГ-
синхронизацией дает возможность получать инфор-
мацию о  сократимости миокарда, выявлять зоны 
гипокинезии, акинезии или дискинезии левого же-
лудочка (ЛЖ), получать количественные параметры 
систолической и диастолической функции.

Использование коррекции аттенюации 
В 16 из 18 отделений РНД, оборудованных ги-

бридными томографами, используют КТ для кор-
рекции аттенюации в  100% случаев при проведении 
ПСМ, за исключением 3 подразделений, в 2 из кото-
рых коррекцию аттенюации используют в менее, чем 
50% ПСМ, а  в  1 не установлено программное обе-
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спечение для обработки исследований сердца с про-
токолом коррекции аттенюации.

Комментарий. Коррекция аттенюации приводит 
к  уменьшению или полному исчезновению ложных 
дефектов перфузии нижней стенки (аттенюация диа
фрагмой), а также передней и передне-боковой об-
ластей ЛЖ (аттенюация тканью молочной железы) 
[11]. В крупном метаанализе, включавшем 86 иссле-
дований с участием 10870 пациентов, было установ-
лено, что ОЭКТ, выполнявшаяся без коррекции ат-
тенюации или ЭКГ-синхронизации, имела чувстви-
тельность 87% и  специфичность 70%. Добавление 
синхронизации увеличивало специфичность до 
78%, а  использование коррекции аттенюации сиг-

нала дополнительно повышало специфичность до 
81% [12].

Исследование МК и резерва 
За 2018-2020гг в  РФ проведено 507 исследования 

резерва МК (РМК) методом ПЭТ (ФГБУ "НМИЦ 
им. В. А. Алмазова" МЗ РФ, НМИЦ "Сердечно-
сосудистой хирургии им. А. Н. Бакулева" МЗ РФ) 
и 515 — методом ОЭКТ (НИИ кардиологии Томского 
НИМЦ) (рис. 3).

Комментарий. МК представляет собой количе-
ственный показатель объема крови, проходящего за 
минуту в единице объема (чаще всего в 1 или 100 г) 
миокарда ЛЖ. Отношение значения МК на нагруз-
ке к  покою отражает его резерв. В  качестве нагруз-

Таблица 1
Количество ПСМ, выполненных в учреждениях здравоохранения за период 2018-2020гг

Учреждение 2018г 2019г 2020г 2018-2020гг
Научно-исследовательский институт кардиологии, ФГБНУ Томский национальный 
исследовательский медицинский центр Российской академии наук, Томск 

2287 2450 2352 7089

Национальный медицинский исследовательский центр имени академика 
Е. Н. Мешалкина Министерства Здравоохранения Российской Федерации, Новосибирск 

2675 4896 3936 11507

ФГБУ "Национальный медицинский исследовательский центр кардиологии  
им. акад. Е. И. Чазова" Минздрава России, Москва 

2060 4150 2150 8360

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

2750 2548 1240 6538

ГАУЗ "Межрегиональный клинико-диагностический центр", Казань 1169 1147 791 3107
ФГБУ "Национальный медико-хирургический Центр им. Н. И. Пирогова"  
Минздрава России, Москва 

3149 3101 2702 8952

ГБУЗ "Волгоградский областной клинический кардиологический центр", Волгоград 3400 3500 3800 10700
Медицинский радиологический научный центр им. А. Ф. Цыба — филиал  
ФГБУ "Национальный медицинский исследовательский центр радиологии"  
Минздрава России, Обнинск 

26 20 39 85

ГАУЗ Свердловской области "Свердловский областной онкологический диспансер", 
Екатеринбург 

0 0 13 13

ФГБНУ Центральная клиническая больница Российской академии наук  
Министерства науки и высшего образования России, Москва 

226 78 130 434

ОГАУЗ "Томский областной онкологический диспансер", Томск 77 82 49 208
ФГБНУ "Научно-исследовательский институт комплексных проблем  
сердечно-сосудистых заболеваний", Кемерово 

1936 1724 1488 5148

ГБУЗ "Научно-исследовательский институт скорой помощи им. Н. В. Склифосовского" 
ДЗМ, Москва 

492 358 277 1127

ЧУЗ "Центральная клиническая больница "РЖД-Медицина", Москва 524 346 308 1178
ФГБУ "Национальный медицинский исследовательский центр им. В. А. Алмазова" 
Минздрава России, Санкт-Петербург 

114 158 54 326

АО Медицинский Центр "АВИЦЕННА", Новосибирск 291 452 515 1258
ГБУЗ Челябинская областная клиническая больница, Челябинск 516 314 245 1075
ФГБУ "Всероссийский центр экстренной и радиационной медицины  
им. А. М. Никифорова" МЧС России, Санкт-Петербург 

114 166 88 368

ФГБВОУ высшего образования "Военно-медицинская академия им. С. М. Кирова" 
Минобороны России, Санкт-Петербург 

0 0 20 20

БУЗ Омской области "Областная клиническая больница", Омск 234 243 130 607
ГАУЗ ТО "МКМЦ "Медицинский город", Тюмень 200 220 220 640
ФГБОУ ВО СибГМУ Минздрава России, Томск 82 4 0 86
Научно-исследовательский институт онкологии ФГБНУ "Томский национальный 
исследовательский медицинский центр Российской академии наук", Томск 

1 1 1 3
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ки чаще всего используются фармакологические 
вазодилататоры [13]. Золотым стандартом неинва-
зивной оценки МР и РМК является ПЭТ с 15O-H2O, 
т.к. этот радиотрейсер демонстрирует линейную за-
висимость между его экстракцией кардиомиоцита-
ми и  объемным кровотоком [14]. Тем не менее раз-
работаны и  валидированы математические модели, 
описывающие скорость экстракции других перфузи-
онных РФП для ПЭТ: 13N-аммония, 82Rb-рубидия 
хлорида, корректирующие нелинейность их захвата 
МК. На основе этих математических моделей были 
созданы программные пакеты расчета МК и  коро-
нарного резерва (Corridor 4DM, Carimas), которые 
используются в  2 ПЭТ-центрах (ФГБУ "НМИЦ им. 
В. А. Алмазова" МЗ РФ, НМИЦ "Сердечно-сосу
дистой хирургии им. А. Н. Бакулева" МЗ РФ).

Внедрение в  клиническую практику ОЭКТ (или 
ОЭКТ/КТ) томографов с CZT-детекторами позволи-
ло преодолеть технические ограничения стандартно-
го сцинтиграфического исследования и провести ко-
личественную оценку МК и РМК с использованием 
перфузионных РФП [13, 15, 16]. В  частности, метод 
был валидизирован в  сравнении с  использовани-
ем меченных микросфер [17]. Была показана высо-
кая согласованность измерений МК и РМК, выпол-
ненных на CZT гамма-камерах, с  данными опреде-
ления фракционного коронарного резерва [18, 19], 
результатами инвазивной ангиографии [20] и  ПЭТ 
с  15O-H2O [21]. К  сожалению, в  настоящее время 
в России функционирует только одна гамма-камера, 
произведенная с  использованием технологии CZT 
и позволяющая оценивать МК и РМК.

Радионуклидная равновесная вентрикулография
За анализируемый период в отделениях РНД стра-

ны было проведено 419 радионуклидных равновес-
ных вентрикулографий (РРВГ) в  томографическом 
режиме (из них 142 — в НИИ кардиологии Томского 
НИМЦ) (рис. 3).

Комментарий. РРВГ представляет собой метод оцен-
ки сократительной функции сердца, основанный 
на ЭКГ-синхронизированной регистрации радио-
активности кровяного пула сердца. Запись данных 
может быть выполнена как в  планарном, так и  то-
мографическом режимах [22]. Методика томографи-
ческой записи РРВГ показала высокую корреляцию 
с  данными фантомных исследований и  МРТ [23]. 
Отличительными особенностями данного подхода 
являются его высокая внутри- и  межоператорская 
воспроизводимость [24], а  также возможность вы-
полнения у  пациентов, имеющих противопоказа-
ния и  ограничения для МРТ или эхокардиографии. 
Высокие диагностические возможности метода были 
показаны в  аспекте оценки дисфункции правого 
желудочка у  пациентов с  тромбоэмболией лёгочной 
артерии [25], обнаружении областей эктопической 
активности сердца при желудочковых аритмиях [26], 

а  также при изучении нарушения функции обо-
их желудочков сердца при сердечной недостаточ-
ности (СН) [27] и  сопутствующей патологии [28]. 
Выполнение РРВГ на фоне фармакологической ино-
тропной стимуляции позволяет идентифицировать 
сократительный резерв ЛЖ у  пациентов с  ишеми-
ческой кардиомиопатией [29], что имеет значение 
в аспекте прогнозирования неблагоприятного ремо-
делирования у данной группы пациентов [30].

Исследования сердца с 123I-МИБГ
За 2018-2020гг в  РФ проведено 362 исследова-

ния сердца с  123I-МИБГ (Москва, Санкт-Петербург, 
Новосибирск, Томск). Из них 157 в планарном режи-
ме для оценки глобальной симпатической активно-
сти миокарда и  205 в  режиме ОЭКТ для выявления 
зон регионарного нарушения симпатической иннер-
вации (рис. 3).

Комментарий. 123I-МИБГ представляет собой ме-
ченный йодом-123 аналог норадреналина, широко 
используемый для оценки симпатической активно-
сти сердца у пациентов с хронической СН (ХСН) [31, 
32], аритмиями и  другой патологией сердечно-сосу-
дистой системы [33]. При ХСН наблюдается сниже-
ние поглощения МИБГ миокардом, что имеет тес-
ную связь с  вероятностью неблагоприятных сердеч-
ных событий [34]. Визуализация сердца с 123I-МИБГ 
может подтвердить улучшение симпатической ак-
тивности в  ответ на лечение СН нейрогуморальны-
ми агентами или с  помощью медицинских вспомо-
гательных устройств [32, 35]. Несоответствие между 
величиной дефекта по данным томографии с МИБГ 
и дефицитом перфузии миокарда указывает на веро-
ятность нестабильных аритмий, связанных с внезап-
ной сердечной смертью, и необходимость в имплан-
тируемом кардиовертере-дефибрилляторе [36].

Анализируя накопление 123I-МИБГ в  предсерди-
ях, представляется возможным локализовать области 
повышенной симпатической активности, что позво-
ляет провести эффективную радиочастотную абла-
цию у  пациентов с  фибрилляцией предсердий [37]. 
Нарушение накопления 123I-МИБГ в  миокарде про-
демонстрировало тесную связь с тяжестью гипертро-
фической кардиомиопатии [38] и  идиопатической 
легочной гипертензии [39].

Сцинтиграфия миокарда с 99mTc-пирофосфатом 
За 2018-2020гг в  РФ проведено 778 исследова-

ний с  99mTc-пирофосфатом (99mTc-PYP), преимуще-
ственно для диагностики хронического миокардита 
или транстиретинового (ATTR) амилоидоза сердца 
(рис.  3). Изначально данный РФП был создан для 
"позитивной" диагностики острого инфаркта мио
карда, однако, в связи с появлением высокочувстви-
тельных маркеров лабораторной диагностики, сцин-
тиграфия с 99mTc-PYP при остром инфаркте миокарда 
проводится только у больных с повторными и рециди-
вирующими инфарктами на фоне имеющихся рубцо-
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вых изменений и при ферментонегативных инфарк
тах. Более широкое применение 99mTc-PYP нашел 
в диагностике миокардита и сердечного амилоидоза.

Комментарий: 
Диагностика воспаления (миокардита) 
Использование 99mTc-PYP для диагностики мио

кардита основано на способности РФП фиксиро-
ваться в  очаге повреждения сердечной мышцы за 
счет образования фосфатных соединений с  ионами 
кальция, которые в избытке выходят в межклеточное 
пространство из поврежденных кардиомиоцитов. На 
сегодняшний день в  нескольких исследованиях по-
казана возможность индикации очагов повреждения 
миокарда у  пациентов с  хроническим миокардитом 
[40-43]. Данный подход позволил повысить чувстви-
тельность и специфичность 99mTc-PYP в диагностике 
миокардита до 91% и  100%, соответственно (на ос-
новании сопоставления с  верифицирующим мето-
дом — эндомиокардиальной биопсией) [40].

Диагностика ATTR амилоидоза 
РНД ATTR амилоидоза сердца стала применяться 

в  РФ с  2019г и  на сегодняшний день проведено 143 
исследования (ФГБУ "НМИЦ им. В. А. Алмазова" 
МЗ РФ, ФГБУ НМИЦ кардиологии МЗ РФ и НИИ 
кардиологии Томского НИМЦ) (рис. 3).

Отложение амилоида в миокарде приводит к раз-
витию амилоидоза сердца и  в  последствии к  ами-
лоидной кардиомиопатии. Из-за неспецифической 
клинической картины заболевание, как правило, 
либо остается нераспознанным, либо диагностиру-
ется на поздних стадиях, когда появляются признаки 
выраженной СН.

В мировой литературе сообщения о  возможно-
сти визуализации ATTR амилоидоза сердца при ис-
пользовании фосфатных комплексов технеция-99m 
появились еще в 1980-х годах. Однако, в связи с от-
сутствием инструмента для терапевтического воздей-
ствия на заболевание, сцинтиграфическая визуали-
зация амилоидоза широко не применялась. В  2019г 
в  США был одобрен первый лекарственный препа-
рат для специфического лечения ATTR амилоидо-
за сердца, что привело к  необходимости его ранней 
неинвазивной диагностики и  повышению интереса 
к  методам ЯК. На сегодняшний день сцинтиграфия 
с  99mTc-PYP и  его аналогами включена в  клиниче-
ские алгоритмы диагностики амилоидоза сердца, где 
играет ключевую роль [44]. 

Сцинтиграфия сердца с мечеными лейкоцитами 
За 2018-2020гг в  РФ проведено 45 исследования 

(НИИ кардиологии Томского НИМЦ, НИИ ско-
рой помощи им. Н. В. Склифосовского) (рис.  3). 
Диагностическая точность метода по сравнению 
с  биопсией составляет ~75% [45]. Поскольку метод 
является трудоемким и  дорогостоящим, его целе-
сообразно использовать главным образом для диа-
гностики электродного эндокардита (осложнение 

имплантации внутрисердечных девайсов), инфекци-
онного эндокардита (ИЭ) на фоне протеза клапана 
сердца [43], а  также инфекционно-воспалительных 
осложнений кардиохирургических вмешательств.

Широкому внедрению метода в  клиническую 
практику препятствует высокая стоимость РФП для 
метки лейкоцитов "Ceretec", а также сложности с его 
регистрацией и  ввозом на территорию Российской 
Федерации.

ПЭТ исследования сердца 
За 2018-2020гг в РФ для ПЭТ исследований серд-

ца использовали РФП 18F-ФДГ и  13N-аммоний. 
Проведено 507 ПЭТ/КТ с 13N-аммонием (для оценки 
РМК и миокардиальной перфузии, с  18F-ФДГ — 351 
исследование (ФГБУ НМИЦ ССХ им. А. Н. Бакулева 
МЗ РФ и ФГБУ "НМИЦ им. В. А. Алмазова" МЗ РФ). 

Комментарий. Основными клиническими сценари
ями, при которых используется ПЭТ сердца с 18F-ФДГ, 
являются оценка жизнеспособности миокарда, диа-
гностика воспаления [46] и  опухолей сердца [47]. 
Сохранённый метаболизм глюкозы, по данным ПЭТ 
с 18F-ФДГ, в областях нарушенной перфузии являет-
ся классическим признаком жизнеспособности.

В настоящее время диагностика ИЭ в  рутинной 
практике основывается на клинических и  анамне-
стических данных, а также результатах лабораторных 
и инструментальных исследований. Тем не менее от-
рицательные посевы крови не исключают наличия 
инфекционного процесса, а указанные методы луче-
вой диагностики, несмотря на высокую разрешаю-
щую способность, информативны только на стадии 
выраженных анатомических изменений. ПЭТ, со-
вмещенная с КТ, с использованием 18F-ФДГ облада-
ет высокими значениями информативности и  явля-
ется методом выбора при подозрении на ИЭ [48].

В отдельных клинических ситуациях у  пациен-
тов с  ХСН и  ИБС целесообразна оценка жизне-
способности миокарда перед реваскуляризацией. 
Метаанализ наблюдений, основанных на радиону-
клидных или эхокардиографических оценках, в кото-
рых участников делили на две группы с  сохранени-
ем или без сохранения жизнеспособности миокарда, 
показал, что только у пациентов с достаточно высо-
кой степенью жизнеспособности миокарда наблю-
дается улучшение выживаемости при коронарном 
шунтировании по сравнению с медикаментозной те-
рапией [49]. 

Ограничения исследования. Часть отделений РНД, 
где выполняются радионуклидные кардиологические 
исследования, могла остаться за пределами опроса. 
В то же время это не должно существенно отразиться 
на общей картине состояния ЯК в РФ. 2020г прошел 
в условиях пандемии новой коронавирусной инфек-
ции, в связи с чем число кардиологических исследова-
ний было ниже по сравнению с предыдущими годами 
[50], что, безусловно, повлияло на общую статистику.
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Заключение
Наиболее распространённым видом кардиологи

ческого радионуклидного исследования в РФ явля-
ется ПСМ. Однако в  РФ данный вид диагностики 
представлен точечно и  недоступен на большинстве 
территорий страны. В  настоящее время докумен-
ты, регламентирующие деятельность отдела лучевой 
диагностики в  отношении радионуклидных мето-
дов диагностики при оказании медицинской помо-
щи пациентам с  ССЗ, нуждаются в  корректировке 
с  учетом современных требований. Более 70% диа-
гностических аппаратов имеют срок эксплуатации 

>10 лет. Стресс-системами оборудованы только 9 
(23%) отделений РНД, что создает сложности в кор-
ректном выполнении исследований. Указанные об-
стоятельства диктуют необходимость обновления 
приборной базы.
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Новые возможности выявления риска сердечно-сосудистых событий у молодых людей:  
роль семейной гиперхолестеринемии

Емельянчик В. С.1, Никулина С. Ю.1, Емельянчик Е. Ю.1, Протопопов А. В.1,2

Проведен поиск научных публикаций о современных способах определения 
сердечно-сосудистого риска у молодых людей с отягощенной наследствен-
ностью по ранним сердечно-сосудистым событиям. Применение различных 
вариантов скрининга позволяет своевременно выявлять пациентов с  гете-
розиготной семейной гиперхолестеринемией, имеющих высокий сердечно-
сосудистый риск, наиболее результативным способом является каскадный 
скрининг. Системы оценки сердечно-сосудистого риска, которые включают 
ранние сердечно-сосудистые события в  семейном анамнезе и  показатели 
липидного спектра у лиц до 40 лет, обеспечивают профилактику атероскле-
роза. В  диагностике риска особое клиническое значение имеет частица 
липопротеин (а), повышенные концентрации которой ассоциированы с  вы-
соким риском поражения сосудистой стенки и  неблагоприятным течением 
атеросклероза.

Ключевые слова: семейная гиперхолестеринемия, молодые взрослые, ге-
нетика, липопротеин (а), каскадный скрининг, сердечно-сосудистый риск.
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Летальность от сердечно-сосудистых заболева-
ний (ССЗ) в  России остается ведущей в  структуре 
общей смертности и  составляет 583-641 случай на 
100 тыс. населения, превышая аналогичные по-

казатели в  США и  Западной Европе в  3-5 раз [1]. 
Максимальная разница между российскими и  ев-
ропейскими показателями установлена для частоты 
неблагоприятных исходов ССЗ у  мужчин 40-59 лет. 

New opportunities for identifying the risk of cardiovascular events in young people:  
the role of familial hypercholesterolemia

Emelyanchik V. S.1, Nikulina S. Yu.1, Emelyanchik E. Yu.1, Protopopov A. V.1,2

A search was made for publications on modern methods for determining 
cardiovascular risk in young people with positive family history for early 
cardiovascular events. The use of various screening options allows timely 
identification of patients with heterozygous familial hypercholesterolemia who 
have a high cardiovascular risk. The most effective method is cascade screening. 
Cardiovascular risk assessment systems that include a family history of early 
cardiovascular events and lipid profiles in individuals under 40 years of age provide 
prevention of atherosclerosis. In the diagnosis of risk, the lipoprotein (a) is of 
particular clinical importance, elevated concentrations of which are associated with 
a high risk of vascular damage and an unfavorable course of atherosclerosis.

Keywords: familial hypercholesterolemia, young adults, genetics, lipoprotein (a), 
cascade screening, cardiovascular risk.
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Важно, что до 67% летальных случаев происходит на 
догоспитальном этапе, т.е. обусловлены поздним об-
ращением за медицинской помощью и  прямо свя-
заны с низкой выявляемостью факторов риска, сла-
бо развитой системой профилактики ССЗ [1, 2]. По 
данным Европейского общества кардиологов (ЕОК), 
страны, в  которых сердечно-сосудистая смертность 
превышает 150/100 тыс. населения, являются страна-
ми очень высокого риска [3]; статистика острых ССЗ 
у  молодых людей определяет важность выявления 
группы риска среди лиц до 39 лет, т.к. профилактика 
сосудистой патологии в данной группе имеет макси-
мальную эффективность [4]. 

В 2021г критерии сердечно-сосудистого риска 
(ССР) в  клинических рекомендациях ЕОК были 
дополнены факторами атеросклероза сосудов, са-
харным диабетом, хронической болезнью почек 
и  cемейной гиперхолестеринемией (СГХС)  — клю-
чевыми факторами в  группах риска [5, 6]. Тем не 
менее алгоритм оценки коронарного риска SCORE2 
по-прежнему ориентирован на определение вероят-
ности коронарных событий у лиц старше 40 лет.

Цель: изучить литературные данные по вкладу 
СГХС в развитие ССЗ у молодых людей, диагности-
ческие возможности оценки ССР для профилактики 
атеросклероза и сосудистых осложнений.

Материал и методы
Поиск проводился методом сплошной выбор-

ки с  помощью баз Pubmed, ResearchGate, eLibrary 
по ключевым словам: Lipoprotein (a), familial hyper
cholesterolemia, молодые люди, Apolipoprotoein B, 
инфаркт миокарда, годы поиска — 2006-2022. Иссле
дование получило поддержку РНФ, регистрацион-
ный № 22-25-20154. 

Результаты
Дислипидемия с увеличением уровня липопроте-

ина низкой плотности (ЛНП) рассматривается как 

• � Оценка семейного анамнеза ранних сердечно-
сосудистых событий способствует выявлению 
высокого риска поражения сосудов у лиц до 40 
лет.

• � Семейная гиперхолестеринемия  — недооце-
ненный фактор сердечно-сосудистого риска 
у молодых людей.

• � Высокий уровень липопротеина (а)  — наслед-
ственный фактор раннего развития атероскле-
роза, ассоциированный с  тромбообразованием 
и нестабильностью атеросклеротической бляшки.

• � Evaluation of a family history for early cardiovas
cular events helps to identify a high risk of vascular 
damage in individuals under 40 years of age.

• � Familial hypercholesterolemia is an underesti
mated cardiovascular risk factor in young adults.

• � A high level of lipoprotein (a) is a genetic factor in 
the early development of atherosclerosis associated 
with thrombogenesis and plaque instability.

Ключевые  моменты Key  messages

ведущий фактор риска поражения сосудов незави-
симо от возраста и  как основной маркер СГХС [7]. 
Метаанализ 42 публикаций по изучению частоты 
ССЗ в общей популяции и 20 аналогичных исследо-
ваний у  лиц с  атеросклерозом убедительно показал 
значение СГХС в  развитии острых сосудистых со-
бытий. Установлено, что у пациентов с атеросклеро-
тическими заболеваниями сосудов распространен-
ность сосудистых катастроф в  18-19 раз выше, чем 
в общей популяции [8]. 

СГХС  — самое частое моногенное заболевание 
с аутосомно-доминантным типом наследования, что 
определяет его высокую распространенность в попу-
ляции и возможность диагностики у детей и молодых 
людей [9]. По результатам исследования ЭССЕ-РФ, 
в  России распространенность СГХС варьирует от 
1:111 в центральных регионах до 1:309 в Сибири [10]. 

Раннее выявление пациентов с  СГХС и  коррек-
ция дислипидемии до развития атеросклеротическо-
го поражения сосудов обеспечивает профилактику 
острых сосудистых событий. Так, Nordestgaard BG, 
et al. представили кумулятивную модель негативного 
влияния уровня ЛНП с учетом гиполипидемической 
терапии: у гетерозиготных пациентов с СГХС, не по-
лучающих лечения, острые ССЗ развиваются в 35-40 
лет, в  случае начала гиполипидемической терапии 
с  18 лет изменения сосудистой стенки развиваются 
к 48-50 годам, но если старт низкими дозами стати-
нов приходится на возраст 10 лет, то склеротические 
изменения сосудов отодвигаются к  55-60 годам, как 
у  людей без гиперхолестеринемии [11]. Kusters DM, 
et al. показали, что у  детей с  СГХС уже с  7-летнего 
возраста определяется утолщение комплекса инти-
ма-медиа сонных и  бедренных сосудов, но на фоне 
10-летней гиполипидемической терапии у них отме-
чается обратное развитие симптома: показатель тол-
щины комплекса интима-медиа достигает уровня их 
здоровых сиблингов [12]. 

Ключевым этапом профилактики атеросклероти-
ческих болезней является своевременное выявление 
пациентов с  СГХС, и  для его реализации существу-
ет несколько подходов. В  педиатрической практике 
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В отчете Izar MCO и  Fonseca FAH представле-
ны данные обследования населения в  11 городах 
Бразилии с  предположительно высокой распростра-
ненностью СГХС (из-за большого количества близ-
кородственных браков, "эффект основателя"). В  ре-
зультате секвенирования с  панелью, включающей 
LDLR, APOB, PCSK9, LDLRAP1, STAP1, LIPA, APOE, 
ABCG5 и ABCG8 было выявлено 105 пробандов и 409 
родственников с  СГХС. Случаи с  отрицательным 
результатом мутаций дополнялись MLPA (мульти-
плексная амплификация зонда, зависящая от лиги-
рования) для выявления однонуклеотидных вариан-
тов, ассоциированных с СГХС [20]. 

Несмотря на то, что молекулярно-генетическое 
подтверждение клинического диагноза получают не 
>40% больных с СГХС, интерес к этим исследовани-
ям сохраняется и  обусловлен тем, что генетические 
варианты (определенные однонуклеотидные поли-
морфизмы) детерминируют фенотип СГХС, терапев-
тический выбор, и  способны прогнозировать ССЗ 
[21]. Выявлено >1700 мутаций гена LDLR, кодирую-
щего синтез трансмембранных рецепторов к  ЛНП, 
нарушение функций которых снижает скорость ин-
тернализации и  число частиц, захваченных рецеп-
тором для утилизации внутри клеток [22]. C этими 
генетическими вариантами связано развитие до 90% 
случаев СГХС. На втором месте по частоте развития 
СГХС находятся генетические дефекты структуры 
аполипопротеина В (апоВ). АпоВ является лиган-
дом трансмембранного рецептора, т.е. обеспечивает 
связывание ЛНП с  рецептором, и  при нарушении 
структуры белка время присутствия частиц в  русле 
увеличивается, индуцируя фильтрационный меха-
низм атерогенеза [23]. 

Аналогичный эффект вызывает повышение ак-
тивности пропротеинконвертазы субтилизин кекси-
нового типа 9, разрушающей рецепторы к ЛНП [24]. 
Предполагается, что отсутствие известных мутаций 
у  пациентов с  клинически вероятной СГХС связано 
с  редкими мутациями, накоплением мутаций с  ма-
лым эффектом, обеспечивающих полигенную гете-
розиготную СГХС [25].

Большая часть молодых пациентов с  гетерози-
готной формой СГХС не имеет явных клинических 
симптомов атеросклероза, они остаются "невидимы-
ми" для клиницистов, поэтому акцентом в  диагно-
стике СГХС и  в  определении ССР у  них становятся 
параметры липидного обмена и выявление факторов 
риска повреждения эндотелия (включая курение, ар-
териальную гипертензию, сахарный диабет 2 типа). 
Обсуждая препятствия к  раннему выявлению паци-
ентов с СГХС, эффективной диагностике и лечению 
пациентов с  СГХС, Alonso R, et al. выделили целый 
ряд медико-социальных факторов: отсутствие скри-
нинговых программ и  липидных центров, низкую 
доступность генетического тестирования, недооцен-

наиболее эффективным считается универсальный 
скрининг, что связано с редкостью вторичных изме-
нений сосудистой стенки у детей. Примером универ-
сального скрининга является работа Matsunaga K, et 
al., в ходе которой среди 15665 обследованных детей 
9-10 лет было выявлено 67 больных СГХС, из них 
60% с позитивным генетическим статусом [13]. 

Экономически более выгодным и  эффективным 
инструментом профилактики является каскадный 
скрининг, направленный от индексного пациента 
(чаще родителя) к членам семьи 1-2 степени родства. 
Как правило, данный способ выявления больных со-
стоит из двух этапов: первый  — оценка нарушений 
липидного обмена у родственников пациента с СГХС, 
второй  — молекулярно-генетическое подтвержде-
ние диагноза. На основе международного опыта 
Wiegman  A, et al. создали консенсус по выявлению 
больных, диагностике ранних атеросклеротических 
изменений и  комплексному лечению детей с  СГХС, 
в котором рекомендован каскадный скрининг семей 
с  применением фено- и  генотипической стратегии, 
и обсуждается как можно более быстрое обследование 
детей при поражении обоих родителей [14]. 

Данный подход был успешно использован в рабо-
те коллектива Казанского липидного центра, авторы 
выявили 87 родственников до 18 лет от 61 индекс-
ного пациента, что позволило у  43 пациентов уста-
новить СГХС по критериям Саймона Брума, с гене-
тическим подтверждением у  49,4% [15]. По данным 
Шахтшнейдер Е. В. и  др., генетически позитивными 
были 47,5% пробандов и 85,7% их молодых родствен-
ников (преимущественно детей) [16].

Самый большой опыт проведения каскадного ге-
нетического скрининга был получен в Нидерландах: 
благодаря серии исследований были разработаны 
универсальные клинико-биохимические критерии 
СГХС (критерии Dutch Lipid Clinic Network), кото-
рые применяются в разных странах для диагностики 
гиперхолестеринемии. Кроме того, авторы устано-
вили, что каждый новый диагностированный случай 
увеличивает продолжительность жизни в среднем на 
3,3 года, т.к. молодые родственники пробандов до-
стигают снижения ССР на фоне гиполипидемиче-
ской терапии [17]. 

Более узконаправленным на диагностику СГХС яв-
ляется таргетный скрининг. Тактика таргетного скри-
нинга предполагает проведение первичного генети-
ческого тестирования у  лиц с  высокой вероятностью 
СГХС. Российское исследование генетического статуса 
у пациентов с ранними острыми коронарными синдро-
мами (ОКС) установило СГХС у 63,2%, с одинаковой 
встречаемостью мутаций в генах LDLR и APOB, более 
высокой частотой полиморфизма ε4  АРОЕ и  наличи-
ем редких мутаций [18]. Выраженная гетерогенность 
генотипов пациентов с  СГХС установлена в  работе 
Захаровой Ф. М. и др. [19]. 
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ку ССР, в  т.ч. отсутствие определения аполипопро-
теинов А1 и  В, и  частицы липопротеин (а) (Лп(а)) 
в  стандартных программах обследования детей 
и взрослых; а также недостаточный образовательный 
уровень населения, слабую приверженность к  лече-
нию и  недостаточную доступность новых лекарств 
(ингибиторов пропротеинконвертазы субтилизин 
кексинового типа 9, антисмыловых олигонуклеоти-
дов) [26]. 

Среди сложных соединений-переносчиков жи-
ров  — аполипопротеинов  — апоВ обладает макси-
мально выраженным негативным влиянием на функ-
циональное состояние и структуру сосудистой стен-
ки; особенностью апоВ также является повышенное 
содержание частицы Лп(а) [27]. Именно при посред-
стве апоВ ЛНП путем cубэндотелильного трансци-
тоза проникают внутрь сосудистой стенки, это легче 
происходит в  условиях формирования эндотелиаль-
ной дисфункции [28] и нарушений ламинарного тока 
крови [29]. 

Работы по изучению механизмов развития атеро-
склероза и  его роли в  развитии ССЗ показали, что 
апоВ (содержащий в  своем составе самый крупный 
белок В100) является компонентом ЛНП, липопро-
теинов промежуточной плотности и  липопротеинов 
очень низкой плотности. Поэтому концентрация 
апоВ лучше всего отражает содержание атерогенных 
липидов, а  повышение уровня апоВ является более 
точным прогностическим фактором формирования 
ИБС по сравнению с  уровнем общего холестерина 
и холестерина ЛНП [30, 31]. В соответствии с этими 
данными, ЕОК предложила рассматривать соотно-
шение аполипопротеин А/апоВ в качестве основных 
молекул для контроля липидов и  терапевтических 
мишеней [3].

В настоящий момент интенсивно изучается роль 
частицы Лп(а), связанной дисульфидной связью 
с  апоВ. Липидный состав Лп(а) из-за связи с  апоВ 
напоминает ЛНП, и  дополнительно в  нем присут-
ствует еще один белковый домен  — аполипопроте-
ин А, большой гидрофильный белок, напомина-
ющий по структуре молекулу плазминогена [32]. 
Популяционные исследования показали, что содер-
жание Лп(а) не зависит от пола и возраста, наличия 
диабета, курения, артериальной гипертензии и  вли-
яния других заболеваний, но наследуется с  высокой 
вероятностью и остается неизменным в течение жиз-
ни [32]. 

Многочисленные исследования показали, что по-
вышенные уровни Лп(а) ассоциированы с  ранним 
развитием атеросклероза и  преждевременных ССЗ 
[32-35]. Так, в исследовании Лп(а) у пациентов с ран-
ней манифестацией ОКС повышенные концентра-
ции частицы выявлялись в  41% случаев по сравне-
нию с 14% в контрольной группе, уровень >30 мг/дл 
был независимо связан с развитием ОКС, а уровень 

Лп(а) выше 15  мг/дл ассоциировался с  поражени-
ем коронарных артерий из разных бассейнов [35]. 
Установлена связь с  формированием кальцифици-
рующего стеноза аортального клапана [36]. Причем 
выявленные зависимости высоких уровней Лп(а) 
с  клиническими исходами подтверждаются для лю-
дей с  высокими и  с  нормальными концентрациями 
ЛНП, включая тех пациентов с  СГХС, у  которых на 
фоне гиполипидемической терапии уровень липидов 
достиг нормальных значений: данный феномен по-
лучил название "остаточного риска" [34]. 

Наблюдение 13 тыс. пациентов из 7 этнических 
групп в течение 11 лет (африканцы, арабы, китайцы, 
европейцы, латиноамериканцы, выходцы Южной 
и Юго-Восточной Азии) установило, что более высо-
кие уровни Лп(а) определяют линейный рост риска 
атеросклеротических заболеваний и связаны с более 
ранними инфарктами миокарда, а также установили 
трехкратное увеличение вероятности инфаркта мио-
карда при уровне Лп(а) >90 нмоль/л [37].

В нескольких популяционных исследованиях изу
чалась роль Лп(а) в  тромбогенезе, и  помимо отчет-
ливого влияния на развитие коронарных событий 
у носителей повышенных концентраций Лп(а) были 
получены противоречивые данные о  роли Лп(а) 
в  тромбообразовании. Обладая сродством к  вне-
клеточному матриксу, частица Лп(а) не только на-
капливается в  сосудистой стенке, определяя раннее 
развитие атеросклероза, но и  способствует тромбо-
генезу при окислении [38]. С одной стороны, повы-
шенные уровни Лп(а) связывают с активацией тром-
боцитов и повышением их агрегационной способно-
сти, а  также со снижением продукции плазмина на 
фоне увеличения экспрессии ингибитора активатора 
плазминогена-1 [39]. С  другой стороны, было обна-
ружено свойство Лп(а) снижать активацию тромбо-
цитов, а в работе Undas A, et al. (2006) было установ-
лено снижение проницаемости фибринового сгуст-
ка. В  анализе перипроцедурных осложнений у  лиц, 
перенесших плановые чрескожные вмешательства, 
повреждение миокарда встречалось значимо чаще 
у  пациентов с  более высоким уровнем Лп(а) [40]. 
Однако в  наблюдении Wohlfahrt P, et al. (2021) у  851 
пациента с  инфарктом миокарда смертность от всех 
причин была ассоциирована как с  низкими уровня-
ми Лп(а) — <7 нмоль/л, так и с более высокими — от 
125 нмоль/л и выше, интервал 10-30 нмоль/л был от-
носительно безопасным [41]. 

Заключение
Таким образом, СГХС вносит существенный 

вклад в  формирование атеросклеротических за-
болеваний у  молодых людей, предотвратить кото-
рые возможно только при условии своевременного 
выявления пациентов. Скрининговые программы 
позволяют рано выявлять больных СГХС, и  наибо-
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лее коротким способом является путь каскадного 
скрининга, который в России пока не используется. 
Учитывая новые данные о негативном влиянии Лп(а) 
на развитие раннего атеросклероза и его острых ос-
ложнений, актуальной является оценка ССР с  по-
мощью уровня Лп(а) в группе молодых людей с отя-
гощенной наследственностью по ранним ССЗ. 
Необходимость определения риска в этой категории 

наблюдаемых обусловлена максимальной эффектив-
ностью профилактики сердечно-сосудистых собы-
тий при условии рано начатой гиполипидемической 
терапии.
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