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ОБРАЩЕНИЕ К ЧИТАТЕЛЯМ

электрокардиографических критериев крайне огра-
ничено. Дополнительные возможности электрокар-
диографической диагностики аритмогенной кардио-
миопатии у  пациентов моложе 14 лет подскажут 
данные систематического обзора литературы с  ме-
таанализом. Все чаще в  клинической практике мы 
сталкиваемся со стресс-индуцированной кардиомио-
патией такоцубо. Расширить наши представления 
о данном заболевании и выбрать оптимальный алго-
ритм ведения пациентов позволит обзор последних 
публикаций на эту тему.  

Несомненный интерес читателей вызовут публи-
кации, посвященные методическим подходам, свя-
занным с  применением автоматического наружного 
дефибриллятора, средств дистанционного наблю-
дения жизненно важных функций организма после 
выписки из стационара, эффективностью и безопас-
ностью пункционной методики чрескожного эн-
допротезирования при патологии грудного отдела 
аорты. В  оригинальном исследовании представлен 
анализ прогностической ценности исследования 
молекулярных и  антропометрических биомаркеров 
в  прогнозировании рецидива фибрилляции пред-
сердий после радиочастотной аблации устьев легоч-
ных вен у  пациентов с  метаболическим синдромом. 
Интересны клинические случаи спонтанной диссек-
ции левой коронарной артерии в раннем послеродо-
вом периоде и выполнения диагностической мульти-
спиральной томографии-коронарографии пациенту 
старческого возраста с  высоким кальциевым индек-
сом.

Глубокоуважаемые коллеги!
Перед Вами очередной номер журнала "РКЖ. 

Образование", который в  основном посвящен во-
просам диагностики и  ведения больных с  некоро-
нарогенными заболеваниями сердца. В  формате 
систематического обзора и  метаанализа представле-
на объективная оценка эффективности и  безопас-
ности применения двойной антитромботической 
терапии антивитамин К  препаратами в  сочетании 
с ацетилсалициловой кислотой в сравнении с моно-
терапией антикоагулянтными препаратами данно-
го класса у  пациентов с  механическими протезами 
клапанов сердца. Несмотря на очевидные преиму-
щества системной тромболитической терапии у  ге-
модинамических нестабильных пациентов с  острой 
тромбоэмболией легочной артерии, в  практической 
деятельности мы часто сталкиваемся с применением 
данного подхода у пациентов промежуточного-высо-
кого риска со стабильной гемодинамикой. Насколько 
оправдан подобный подход? Ответить на этот во-
прос позволит систематический обзор, в  котором 
проведен метаанализ сравнительных исследований 
с  применением тромболитической терапии и  тради-
ционной гепаринотерапии. Появление технологии 
Speckle tracking в  эхокардиографии открыло новые 
возможности как в  ранней диагностике систоличе-
ской дисфункции миокарда, так и в оценке прогноза 
больных с  ишемическим и  неишемическим генезом 
сердечной недостаточности. Получить дополнитель-
ную информацию о прогностической ценности гло-
бальной продольной деформации и  механической 
дисперсии левого желудочка в  отношении развития 
желудочковых аритмий и  основных неблагоприят-
ных сердечно-сосудистых событий позволит систе-
матический обзор и метаанализ небольших одноцен-
тровых обсервационных клинических исследований. 
Продолжением темы нарушений ритма является до-
статочно интересный обзор, посвященный актуаль-
ным данным о  генетических полиморфизмах, ассо-
циированных с  возникновением сердечно-сосудис-
тых событий аритмического генеза.

Инверсия зубцов Т в  правых прекардиальных 
отведениях при отсутствии полной блокады левой 
ножки пучка Гиса относится к  большим критери-
ям аритмогенной кардиомиопатии. Однако в  педи-
атрической практике применение вышеуказанных 

С уважением, Моисеева О. М.
д.м.н., директор Института сердца и сосудов, руководитель и главный научный сотрудник отдела некорона-
рогенных заболеваний сердца, ФГБУ "НМИЦ им. В. А. Алмазова" Минздрава России 
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Амбулаторный дистанционный мониторинг пациентов, выписанных из отделения неотложной 
кардиологии 

Гаранин А. А.1, Муллова И. С.1,2, Шкаева О. В.1,2, Дуплякова П. Д.1,2, Дупляков Д. В.1,2

Пандемия новой коронавирусной инфекции показала необходимость раз-
вития телемедицинских технологий, особенно дистанционного врачебного 
наблюдения с использованием телемониторинга жизненно важных функций 
организма. В Российской Федерации этот подход оправдан еще и фактором 
расстояния, когда зачастую наблюдается дефицит медицинских работников 
в отдаленных районах нашей страны.
Цель. Изучить возможность применения средств дистанционного наблюдения 
на амбулаторном этапе у пациентов, выписанных после острой декомпенсации 
хронической сердечной недостаточности (ХСН) и острого коронарного синдрома.
Материал и методы. В исследование были включены 392 пациента, рандо-
мизированных в группы активного наблюдения посредством дистанционного 
мониторинга артериального давления (АД) (группа 1, n=197) и стандартного 
ведения (группа 2, n=195). Продолжительность наблюдения составила 3 мес.
Результаты. За период наблюдения у пациентов, в отношении которых при-
менялся телемониторинг АД и пульса, наблюдалась тенденция к снижению 
систолического АД с 132 (интерквартильный размах (IQR) 121-139) мм рт.ст. 
до 125 (IQR 115-130) мм рт.ст. (р=ns). Напротив, у пациентов 2 группы наблю-
далось незначительное повышение систолического АД с 127 (IQR 115-137) мм 
рт.ст. до 132 (IQR 124-142) мм рт.ст. (р=ns).
В группе 2 отмечался более частый прием диуретиков и нитратов спустя 
3 мес. наблюдения, что можно расценивать как негативный фактор, т.к. это 
может свидетельствовать об отсутствии положительной динамики течения 
ХСН и хронической ишемической болезни сердца на фоне отсутствия дина-
мической коррекции лечения.
Во время наблюдения четыре пациента из 1 группы были госпитализированы 
в связи с декомпенсацией ХСН или эпизодом острого коронарного синдрома 
общей продолжительностью 30 дней, по сравнению с 13 госпитализациями 
по тем же причинам во 2 группе (р=0,027; отношение шансов (ОШ) =3,4; 95% 
доверительный интервал (ДИ) 1,1-10,8). Всего за период наблюдения в 1 
группе умерло 6 пациентов, а во 2 группе — 11 пациентов (р=0,226; ОШ =1,9; 
95% ДИ 0,7-5,3). При этом 3 пациента в 1 группе и 1 пациент из 2 группы 
скончались за период наблюдения от новой коронавирусной инфекции. Таким 
образом, сердечно-сосудистая смертность составила 3 человека в 1 группе 
и 10 человек во 2 группе (р=0,052; ОШ =3,5; 95% ДИ 0,9-12,9).
Заключение. Дистанционное ведение пациентов в течение 3 мес. после де-
компенсированной ХСН или острого коронарного синдрома, включая монито-
ринг АД, продемонстрировало достоверное сокращение числа госпитализа-
ций и тенденцию к снижению сердечно-сосудистой смертности.

Ключевые слова: острый коронарный синдром, хроническая сердечная не-
достаточность, артериальное давление, телемедицинские технологии, теле-
мониторинг, сердечно-сосудистая смертность.
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Remote monitoring of outpatients discharged from the emergency cardiac care department

Garanin A. A.1, Mullova I. S.1,2, Shkaeva O. V.1,2, Duplyakova P. D.1,2, Duplyakov D. V.1,2

The coronavirus disease 2019 (COVID-19) pandemic has shown the need for the 
development of telemedicine technologies, especially remote follow-up using vital 
sign telemonitoring. In the Russian Federation, this approach is also justified by 
the remoteness factor with a shortage of medical workers in distant areas of the 
country.
Aim. To study the potential of remote monitoring in outpatients discharged after 
acute decompensated heart failure and acute coronary syndrome.
Material and methods. The study included 392 patients randomized to active 
follow-up groups with remote blood pressure (BP) monitoring (group 1, n=197) 
and standard management (group 2, n=195). The follow-up period lasted 3 
months.

Results. During the follow-up period, patients managed with BP and heart rate 
telemonitoring tended to decrease in systolic BP from 132 (interquartile range 
(IQR), 121-139) mm Hg up to 125 (IQR, 115-130) mm Hg (p=ns). On the contrary, 
the 2nd group patients had a slight increase in systolic BP from 127 (IQR, 115-137) 
mm Hg up to 132 (IQR, 124-142) mm Hg (p=ns).
The patients of group 2 were more likely to receive diuretics and nitrates after 
3-month follow-up, which can be considered a negative factor. This may indicate 
no improvement in the course of heart failure and chronic coronary artery disease 
with the absence of therapy correction over time.
During follow-up, four patients from group 1 were hospitalized due to 
decompensated heart failure or an episode of acute coronary syndrome with 
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a total duration of 30 days, compared with 13 hospitalizations for the same reasons 
in group 2 (p=0,027; OR 3,4; 95% CI 1,1-10,8). In total, six patients died during 
the follow-up period in group 1, and eleven patients died in group 2 (p=0,226; 
OR 1,9; 95% CI 0,7-5,3). At the same time, three patients in the 1st group and 
one patient from the 2nd group died during the follow-up period due to COVID-19. 
Thus, cardiovascular mortality consisted of 3 and 10 patients in groups 1 and 2, 
respectively (p=0,052; OR 3,5; 95% CI 0,9-12,9).
Conclusion. Three-month remote management of patients after decompensated 
heart failure or acute coronary syndrome, including BP monitoring, showed 
a significant reduction in the hospitalization rate and a trend towards a decrease 
in cardiovascular mortality.

Keywords: acute coronary syndrome, heart failure, blood pressure, telemedicine 
technologies, telemonitoring, cardiovascular mortality.
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•  Мониторинг артериального давления у  паци-
ентов с  хронической сердечной недостаточ-
ностью (ХСН) на амбулаторном этапе спо-
собствует сокращению числа госпитализаций.

•  Дистанционное ведение пациентов после де-
компенсированной ХСН или острого коро-
нарного синдрома демонстрирует тенденцию 
к снижению сердечно-сосудистой смертности.

•  Blood pressure monitoring in outpatients with HF 
helps to reduce the hospitalization rate.

•  Remote management of patients after decom pen-
sated HF or acute coronary syndrome showed 
a  trend towards a decrease in cardiovascular mor-
tality.

Ключевые моменты Key messages

Важнейшим гемодинамическим фактором, опре-
деляющим прогноз при целом ряде сердечно-сосу-
дистых заболеваний (ССЗ), является уровень арте-
риального давления (АД). Артериальная гипертензия 
(АГ)  — важнейший модифицируемый фактор риска 
развития сердечно-сосудистых осложнений и  смер-
ти [1, 2]. Вместе с тем выявлено негативное влияние 
и низких цифр АД в отношении сердечно-сосудисто-
го риска [3]. Показано, что у пациентов с АГ имеется 
J-зависимая кривая АД и  кардиоваскулярных исхо-
дов [4]. 

Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) 
продолжает оставаться ведущей причиной инвалиди-
зации и смертности с высокой распространенностью 
в  общей популяции (7%). В  Российской Федерации 
(РФ) средняя годовая смертность среди пациентов 
с ХСН I-IV функционального класса (ФК) составля-
ет 6%, а среди пациентов с выраженной клинической 
картиной — 12% [5]. Большую обеспокоенность вы-
зывает рост распространенности ХСН в  РФ на 22% 
(с 6,7% до 8,2%), что наглядно иллюстрируют данные 
недавно завершенного исследования ЭПОХА-ХСН 
[6]. Основной причиной формирования ХСН явля-
ется ишемическая болезнь сердца (ИБС), ее острая 
и хроническая формы. Очевидно, что неблагоприят-
ный прогноз для пациентов с ХСН имеет как повы-

шение АД, так и  его снижение, а  также различные 
формы предсердных и  желудочковых нарушений 
ритма.

Пандемия новой коронавирусной инфекции по-
казала необходимость развития телемедицинских 
технологий, особенно дистанционного  врачебного 
наблюдения с  использованием телемониторинга 
жизненно важных функций организма. В  РФ этот 
подход оправдан еще и  фактором расстояния, когда 
зачастую наблюдается дефицит медицинских работ-
ников в отдаленных районах нашей страны.

Оправдался прогноз экспертов, которые полагали, 
что трафик мобильных данных в странах Восточной 
Европы и  России увеличится в  6 раз к  2021г [7]. 
Считается, что более 50% пациентов, обращаю-
щихся в  лечебные учреждения, используют ресурсы 
Интернет для получения данных о состоянии своего 
здоровья [8]. Важность использования телемедици-
ны и  ее концептуальные постулаты нашли свое от-
ражение в  официальных позициях международных 
и  крупных региональных организациях (ВОЗ, ESC, 
ACC/AHA) [9-11]. Учитывая тот факт, что ССЗ в раз-
витых странах диагностируются более чем у полови-
ны населения, с  ними связано 46-57% смертельных 
исходов, а  затраты на ведение пациентов с  данной 
патологией составляют >70% бюджета здравоохра-
нения, можно полагать, что телемедицина наряду 
с  классическими подходами может значительно по-
влиять на статистику ССЗ [12].



10

Российский кардиологический журнал 2022; 27 (S3)

10

1. Вероятные альтернативные заболевания, кото-
рые могут имитировать симптомы ХСН у  пациента, 
такие как: 

– хроническое заболевание легких,
– первичная легочная гипертензия,
– хроническая обструктивная болезнь легких III-

IV степени нарушения бронхиальной проходимости.
2. Злокачественные новообразования, другие за-

болевания/отклонения или угрожающие жизни со-
стояния, которые могут помешать участнику завер-
шить исследование.

3. Злоупотребление алкоголем, наркотиками, серь-
езное психическое расстройство.

4. Отсутствие технической возможности передачи 
результатов измерений (проживание вне зоны устой-
чивого покрытия сотовой сети и т.д.).

5. Беременность и лактация.
6. Ожидаемая продолжительность жизни пациен-

та <3 мес.
7. Отказ пациента подписать письменное инфор-

мированное согласие на участие в исследовании.
Пациентам из группы ДМАД осуществлялось 4 ви -

зита. На 1 визите проводилось включение в исследо-
вание, подписание информированного согласия, за-
полнение индивидуальной регистрационной карты. 
В дальнейшем осуществлялся врачебный телепатронаж 
в виде двух визитов, выполненных в режиме телемеди-
цинских видеоконсультаций через 1 и 2 мес. с момента 
включения в исследование. При этом проводился сбор 
жалоб, анамнеза, контроль приема препаратов и при 
необходимости  — коррекция ранее назначенного ле-
чения. Следует отметить, что в  случае обнаружения 
при ДМАД значений систолического АД (САД), диа-
столического АД (ДАД) и пульса, выходящих за рамки 
референсных значений, врач имел возможность свя-
заться с пациентом для коррекции терапии и вне рамок 
контрольных визитов. Визит 4 проводился через 3 мес. 
в форме очного приема, в процессе которого происхо-
дила оценка клинического состояния пациента, кон-
троль эффективности терапии. 

Пациентам из группы самоконтроля АД осущест-
влялось 2 визита. На 1 визите проводилось включе-
ние в исследование, подписание информированного 
согласия, заполнение индивидуальной регистраци-
онной карты. Дальнейшее ведение осуществлялось 
участковым врачом по мере необходимости, пациент 
самостоятельно обращался в  поликлинику в  случае 
ухудшения состояния. В  течение 3 мес. пациент са-
мостоятельно контролировал уровень своего давле-
ния и  частоту пульса домашним тонометром. Визит 
2 проводился через 3 мес. в форме телемедицинской 
консультации, в  процессе которого происходила 
оценка клинического состояния пациента, контроль 
эффективности терапии.

Исследование проводилось в соответствии с дей-
ствующей версией Хельсинкской декларации, поло-

Цель: изучить возможность применения средств 
дистанционного наблюдения на амбулаторном этапе 
у пациентов, выписанных после острой декомпенса-
ции ХСН и острого коронарного синдрома.

Материал и методы
Открытое рандомизированное проспективное 

исследование проводилось на базе двух исследова-
тельских центров третьего уровня (университетские 
клиники). Всего в  исследование было включено 392 
пациента. Группа 1 включала пациентов (n=197, сред-
ний возраст 66,3 [59,7-73,5] лет), в  т.ч. 94 женщины 
(49,3%) и 103 мужчин (50,7%), которым выполнялось 
активное наблюдение посредством дистанционного 
мониторинга АД (ДМАД) осциллометрическим ме-
тодом. Мониторинг осуществлялся сертифицирован-
ным тонометром INME-01 (ООО "ИНМИ", Россия) 
с  интегрированным модулем GSM, позволяющим 
измерять АД и  частоту пульса, и  возможностью 
передачи результатов измерения по каналу сотовой 
связи в  исследовательский центр. Основываясь на 
результатах полученных данных, врач мог связаться 
с  пациентом и  скорректировать ранее назначенное 
лечение. Для получения более информативного по-
казателя величины АД пациенту рекомендовалось 
выполнять не менее трех измерений с  интервалом 
не <1 мин на доминирующей верхней конечности. 
При разнице АД >5 мм рт.ст. рекомендовалось про-
вести дополнительное измерение. Таким образом, 
рекомендуемое количество измерений за один се-
анс равнялось трем, которые выполнялись минимум 
дважды в день в утренние (с 6.00 до 12.00) и вечерние 
часы (с 18.00 до 24.00).

Пациентам 2 группы (n=195, средний возраст 66,2 
[61,0-74,0] лет), в  т.ч. 95 женщинам (49,5%) и  100 
мужчинам (50,5%), рекомендовали проводить само-
контроль АД, а  медикаментозное лечение коррек-
тировалось участковым врачом. Продолжительность 
наблюдения составила 3 мес.

Критерии включения пациентов в  исследование:
1. Возраст старше 18 лет обоих полов.
2. Подписанное информированное согласие на 

участие в исследовании и согласие на обработку пер-
сональных данных.

3. Госпитализация по поводу: инфаркта миокарда 
(нестабильной стенокардии) или острой декомпен-
сации ХСН, при наличии симптомов ХСН, эквива-
лентных II-IV ФК или фракции выброса <40%.

4. Способность самостоятельного проведения изме-
рений дистанционного контролируемых показателей.

Процедура информирования проводилась при оч-
ном контакте врача-исследователя с  пациентом, по 
итогам которого последний подписывал письменное 
согласие.

Критерии невключения пациентов в  исследо-
вание:
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жениями Национального стандарта РФ ГОСТ Р52379-
2005 о Надлежащей клинической практике от 01 апре-
ля 2006, Приказом Министерства здравоохранения 
РФ от 1 апреля 2016г № 200н "Об утверждении правил 
надлежащей клинической практики" и положениями 
Надлежащей Клинической Практики (GCP).

Статистический анализ проводился с  по мощью 
пакета статистической программы SPSS v 26. Не пре-
рывные переменные, распределение которых было 
близко к  нормальному, представлялись как среднее 
(M) ± стандартное отклонение (σ), при отличии 
распределения переменной от нормального распре-
деления приводились медиана и  интерквартильный 
размах. Для определения нормальности распре-
деления применяли тест Колмогорова-Смирнова. 

Аналитическую статистику выполняли с  использо-
ванием t-критерия Стьюдента для количественных 
данных с  нормальным распределением или теста 
Манна-Уитни/Краскела-Уоллиса для количествен-
ных данных с распределением, отличным от нормаль-
ного. Для сравнения частотных показателей между 
группами использовали точный критерий Фишера. 
Для анализа взаимосвязи исследуемых параметров 
использовали метод Спирмена. Уровень значимости 
для проверки гипотез принимался равным 0,05.

Результаты 
Нозологические формы, послужившие причи-

ной госпитализации в  стационар в  обеих группах, 
представлены на рисунке 1, >50% составили острые 
и хронические формы ИБС.

Исходно обе группы были сопоставимы по воз-
расту, полу, фракции выброса левого желудочка, ФК 
ХСН, результату теста с шестиминутной ходьбой, ин-
дексу массы тела, САД и  ДАД и  частоте сердечных 
сокращений (ЧСС), наличию коморбидного фона: 
фибрилляция и  трепетание предсердий, сахарный 
диабет, хроническая болезнь почек (табл.  1, рис.  2).

За период наблюдения у пациентов, в отношении 
которых применялся телемониторинг АД и  пульса, 
наблюдалась тенденция к снижению САД с 132 (ин-
терквартильный размах (IQR) 121-139) мм рт.ст. до 
125 (IQR 115-130) мм рт.ст. (р=ns). Напротив, у паци-
ентов 2 группы наблюдалось незначительное повы-
шение САД с 127 (IQR 115-137) мм рт.ст. до 132 (IQR 
124-142) мм рт.ст. (р=ns).

Оценка приверженности к назначенному лечению 
в исследуемых группах (табл. 2) показала, что в группе 
1 наблюдалась лучшая приверженность к лечению по 
всем группам гипотензивных препаратов, антиагре-
гантам, антикоагулянтам и  статинам. Вместе с  тем 
в группе 2 спустя 3 мес. наблюдения отмечался более 
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Рис. 1. Количественное и процентное соотношение нозологических форм, послуживших причиной госпитализации пациентов. А) в группе 1; Б) в группе 2.
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Рис.  2. Количество пациентов с  разными ФК ХСН в  исследованных группах.
Сокращение: ФК — функциональный класс.
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частый прием диуретиков и нитратов, что можно рас-
ценивать как негативный фактор, поскольку это мо-
жет свидетельствовать об отсутствии положительной 
динамики течения ХСН и хронической ИБС на фоне 
отсутствия динамической коррекции лечения.

Во время наблюдения 4 пациента из 1 группы 
были госпитализированы в  связи с  декомпенсацией 
ХСН или эпизодом острого коронарного синдрома 
общей продолжительностью 30 дней, по сравнению 
с  13 госпитализациями по тем же причинам во 2 

группе (р=0,027; отношение шансов (ОШ) =3,4; 95% 
доверительный интервал (ДИ) 1,1-10,8) общей про-
должительностью 133 дня (р=0,014). Распределение 
пациентов в группах наблюдения по диагнозам, с ко-
торыми они были госпитализированы за время ис-
следования, представлено на рисунке 3.

Всего за период наблюдения в  1 группе умерло 6 
пациентов, а  во 2 группе  — 11 пациентов (р=0,226; 
ОШ =1,9; 95% ДИ 0,7-5,3). При этом 3 пациента в 1 
группе и 1 пациент из 2 группы скончались за пери-

Таблица 1
Основные показатели в исследованных группах, полученные в начале исследования и по его окончанию

Показатель Группа наблюдения р
Группа 1 Группа 2

Возраст, лет 66,27 [59,75-73,50] 66,15 [60,99-74,00] 0,29
Мужчины, n (%) 103 (50,7) 100 (50,5) 0,46
ФВ, % 56 [48,75-60] 55 [46-62] 0,68
ИМТ1, кг/м2 28 [24,48-32,22] 28,6 [26-33,45] 0,13
ИМТ4/2, кг/м2 28 [24,03-31,93] 28,4 [25,83-33,0] 0,08
Т6МХ1, м 350 [301,25-390] 350 [255-400] 0,49
САД1, мм рт.ст. 130 [120-140] 130 [120-140] 0,18
ДАД1, мм рт.ст. 74 [65-80] 80 [70-80] 0,001
САД4/2, мм рт.ст. 125 [115-130] 130 [120-140] 0,001
ДАД4/2, мм рт.ст. 75 [70-80] 80 [70-85] 0,01
Пульс1, n в 1’ 72,5 [69-80] 70 [66-77] 0,008
Пульс4/2, n в 1’ 66 [63-73] 68 [64-74] 0,18
ФП/ТП, n (%) 47 (23,5) 53 (26,5) 1,0
ХБП 4-5 ст., n (%) 6 (3) 19 (9,5) 0,82
СД 2 типа, n (%) 38 (19) 43 (21,5) 0,77

Примечание: ИМТ1 — ИМТ, рассчитанный на 1 визите в группах 1 и 2; ИМТ4/2 — ИМТ, рассчитанный на 4 и 2 визитах в группах 1 и 2, соответственно; САД1 
и ДАД1 — САД и ДАД, определенные на 1 визите в группах 1 и 2; САД4/2 — САД, определенное на 4 и 2 визитах в группах 1 и 2, соответственно; ДАД4/2 — ДАД, 
определенное на 4 и 2 визитах в группах 1 и 2, соответственно; Пульс1 — частота пульса, определенная на 1 визите в группах 1 и 2; Пульс4/2 — частота пульса, 
определенная на 4 и 2 визитах в группах 1 и 2, соответственно.
Сокращения: ДАД  — диастолическое артериальное давление, ИМТ  — индекс массы тела, САД  — систолическое артериальное давление, СД  — сахарный 
диабет, Т6МХ — тест с шестиминутной ходьбой, ТП — трепетание предсердий, ФВ — фракция выброса, ФП — фибрилляция предсердий, ХБП — хроническая 
болезнь почек.

Таблица 2
Приверженность к лечению в исследованных группах

Группа препаратов Группа 1 Группа 2
Визит 1, n Визит 4, n % Визит 1, n Визит 2, n %

Аспирин 172 171 99 149 140 94
Другой антиагрегант 132 126 95 120 112 93
Антикоагулянт 37 37 100 60 54 90
β-адреноблокатор 175 162 93 172 161 93
Ингибитор АПФ 119 116 97 93 86 92
Блокатор рецепторов к ангиотензину 68 64 94 97 90 93
Нитрат 57 6 11* 64 56 93*
Блокатор кальциевых каналов 35 33 94 42 36 86
Диуретик 88 74 84* 96 94 98*
Статин 178 171 96 171 160 94

Примечание: * — р<0,05.
Сокращение: АПФ — ангиотензинпревращающий фермент.
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од наблюдения от новой коронавирусной инфекции. 
Таким образом, сердечно-сосудистая смертность со-
ставила 3 человека в  1 группе (I25.1  — 2, I70.2  — 1) 
и 10 человек во 2 группе (G93.4 — 1, I25.1 — 3, I25.8 — 
5, I21.1  — 1), р=0,052; ОШ =3,5; 95% ДИ 0,9-12,9.

В группе 1 также был проведен анализ привержен-
ности пациентов к новому методу контроля АД и пуль-
са при помощи телемедицинских технологий. Всего 
пациентами, наблюдавшимися при помощи методики 
ДМАД, было выполнено 34741 измерений АД, измере-
ния проводились в течение 10843 дней. Таким образом, 
среднее количество измерений составило 3,2 в сутки. 
Количество измерений составило 13102 в первый мес. 
наблюдения, 10985 во второй мес. наблюдения (сниже-
ние на 18,7% относительно первого мес.) и 10654 из-
мерения в  третий мес. наблюдения (снижение на 3% 
относительно второго мес.). Такая же тенденция сохра-
нялась и в отношении количества дней, в которые про-
изводились измерения — 4049, 3442 (снижение на 15%) 
и 3352 (снижение на 2,6%) за каждый месяц наблюде-
ния, соответственно. Снижение общего количества из-
мерений может быть связано с целым рядом причин: 
смертью нескольких пациентов, их госпитализацией, 
а также в какой-то степени утратой интереса к иссле-
дованию. Вместе с тем среднее количество измерений 
в  сутки практически не изменялось на протяжении 
наблюдения и составило за 1, 2 и 3 мес. наблюдения, 
соответственно, 3,24, 3,19 и 3,18, что соответствовало 
первоначальным рекомендациям. Среднее количество 
измерений на каждого пациента группы 1 составило 
176 (IQR 27-248); min 0, max 913; среднее количество 
дней измерений — 55 (IQR 9-88); min 0, max 106.

За период наблюдения в основной группе было за-
регистрировано 8569 (24,32%) эпизодов высокого АД 
≥140 и 90 мм рт.ст. При этом на протяжении иссле-
дования отмечена тенденция к снижению количества 
подобных эпизодов: за 1 мес. выявлено 3850 случаев, 
за второй  — 2449, а  за третий  — 1934. Отношение 
эпизодов высокого АД к общему количеству измере-

ний за 1, 2 и  3 мес. наблюдения составило 29,38%, 
22,29% и 18,15%, соответственно. Общее количество 
эпизодов гипотензии (САД ≤90  мм рт.ст.) за период 
исследования составило 658 измерений, при этом от-
мечена тенденция к снижению количества подобных 
эпизодов на протяжении периода наблюдения — 259, 
204 и 197, соответственно, за 1, 2 и 3 мес.

Проводилась также оценка эпизодов тахикардии 
(ЧСС ≥100 уд./мин) и  брадикардии (ЧСС ≤40 уд./
мин). Тахикардия отмечена в 963 случаях за весь пе-
риод наблюдения, соответственно  — 403, 266, 293 
эпизода за 1, 2 и 3 мес. наблюдения. Общее количе-
ство эпизодов брадикардии составило 687 за все вре-
мя наблюдения с тенденцией к уменьшению количе-
ства эпизодов редкого пульса за 1, 2 и 3 мес. — 255, 
234 и 196 случаев, соответственно.

Обсуждение
Наши данные коррелируют с рядом исследований, 

посвященных использованию телемедицинских тех-
нологий при оказании медицинской помощи пациен-
там с ССЗ. Выявлена более высокая вероятность вы-
живания среди пациентов группы вмешательства по 
сравнению с контрольной группой через 1 год (скор-
ректированный относительный риск (RR): 1,47, 95% 
ДИ 1,21-1,80, р<0,001) и  2 года (скорректированный 
RR: 1,51, 95% ДИ 1,28-1,77, р<0,001), соответственно. 
Авторами был сделан справедливый вывод о том, что 
вероятность выживания через 1 и 2 года была значи-
тельно выше в группе активного вмешательства с по-
мощью телемедицинских технологий [13].

Систематический обзор методом прямого мета-
анализа агрегированных данных с  использованием 
моделей случайных эффектов показал [14], что нет 
различий в  смертности от всех причин между теле-
мониторингом и обычным лечением, в то время как 
комплексный телемониторинг, который включает 
передачу параметров пациента и  анализ специалис-
тами, снижает смертность от всех причин (RR: 0,78, 
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95% ДИ 0,62-0,99; всего 2885 человек в  12 рандо-
мизированных клинических исследованиях (РКИ)). 
Данные свидетельствуют о  том, что телемониторинг 
предотвращает госпитализации, связанные с  ХСН 
(ОР 0,74; 95% ДИ 0,62-0,88; 4001 человек в 11 РКИ), 
структурированная телефонная поддержка снижает 
смертность от всех причин (ОР 0,86; 95% ДИ 0,77-
0,97; 9535 человек в  24 РКИ) и  госпитализации, 
связанные с  ХСН (ОР 0,83; 95% ДИ 0,73-0,94; 7030 
человек в 16 РКИ). Использование мобильного пер-
сонального цифрового помощника предотвращает 
госпитализации, связанные с ХСН (ОР 0,58; 95% ДИ 
0,44-0,77; 674 человека в 3 РКИ). Авторы подчерки-
вают, что клиницисты должны предлагать неинва-
зивный мониторинг с  применением коммуникаци-
онных технологий всем пациентам с ХСН.

В долгосрочном исследовании TEMA-HF оце-
нивалось приведет ли начальная шестимесячная 
программа телемониторинга по сравнению с  обыч-
ным лечением к снижению смертности от всех при-
чин, госпитализаций с  сердечной недостаточностью 
и  расходов на здравоохранение при длительном на-
блюдении за пациентами с  ХСН. Авторы показали, 
что данная программа привела к сокращению числа 
дней, потерянных из-за повторной госпитализации 
с сердечной недостаточностью [15].

Исследование, основанное на сравнении эффек-
тивности офисного и  домашнего мониторинга 997 
пациентов с  ХСН, с  применением телемедицинских 
технологий показало снижение в  2 раза количества 
госпитализаций в  группе пациентов с  дистанцион-
ным мониторингом АД и ЭКГ [16].

В ФГБУ "НМИЦ им. В. А. Алмазова" Минздрава 
России был проведен анализ эффективности дости-
жения таргетного АД и  пациент-ориентированные 
конечные точки при помощи телемониторинга у боль-
ных АГ. Через 3 мес. в  группе телемониторинга за-
фиксировали значимое уменьшение "офисного" САД 
и ДАД по сравнению с  группой контроля (p=0,002). 
К концу наблюдения показатели по АД в группе теле-
мониторинга снизились с 142±17 до 128±12 мм рт.ст. 
(САД), и с 88±8 до 79±6 мм рт.ст. (ДАД). Таким об-
разом, достигнуто снижение САД на -14±10 мм рт.ст. 
(95% ДИ -11 до -17, r=0,819, р<0,0001) и  ДАД на 
-9±6 мм рт.ст. (95% ДИ -7 до -11, r=0,647, р<0,0001). 
Также отмечалось уменьшение степени тревоги и де-
прессии, согласно Госпитальной шкале тревоги и де-
прессии и общего состояния больных [17].

В ФГБУ "НМИЦ ТПМ" Минздрава России про-
веден анализ экономической целесообразности вне-
дрения ДМАД с  использованием GPS-тонометров 
на региональном уровне методом моделирования. 
Авторами показано, что ДМАД в  регионе числен-
ностью 1 млн человек позволил бы предотвратить 
1940  смертей за 5 лет при 90% охвате ДМАД паци-
ентов с  АГ, а  при 30% охвате удалось бы сохранить 

645 жизней. Массовое внедрение ДМАД позволит 
снизить нагрузку на систему здравоохранения за счет 
предотвращения инфарктов миокарда (95 случаев 
при 90% охвате мониторингом за 5 лет), инсультов 
(630 при 90% охвате за 5 лет) и вызовов скорой меди-
цинской помощи. ДМАД экономически целесообра-
зен, т.к. затраты на его реализацию меньше ожида-
емого экономического эффекта за счет сокращения 
обращений за медицинской помощью и  сохранения 
трудовых ресурсов в экономике [18].

В ФГБУ "НМИЦ ТПМ" Минздрава России со-
вместно с  ФГБУ "НМИЦ кардиологии" Минздрава 
России проведено исследование, позволившее оце-
нить клиническую эффективность различных моде-
лей телемониторинга при наблюдении за величиной 
АД у пациентов с АГ. В исследование включены 225 
пациентов, разделенных в зависимости от метода на-
блюдения на 4 группы: группу ДМАД в круглосуточ-
ном режиме с автоматической передачей результатов 
измерения (50 пациентов); группу ДМАД в  рабочие 
часы врача с  автоматической передачей результатов 
измерения (50 пациентов); группу ДМАД в  рабочие 
часы врача с ручной передачей результатов измерения 
(50 пациентов); группу самостоятельного контроля 
АД (75 пациентов). Исходно группы не различались 
между собой по половозрастному составу, величинам 
АД. По итогам 6-мес. наблюдения во всех группах на-
блюдения отмечено снижение средних величин АД. 
Достоверных различий по данному показателю при 
сравнении групп между собой выявлено не было. 
Отмечено большое количество отказов от продолже-
ния наблюдения до завершения исследования в груп-
пах, использовавших ручной ввод данных [19].

Интересные данные получены у пациентов с ХСН 
при использовании платформы удаленного монито-
ринга [20]. Авторами проводилось определение воз-
можности повышения способности пациентов к  са-
мопомощи и самоконтролю при использовании плат-
формы удаленного мониторинга на базе мобильного 
приложения у пациентов с ХСН. В основу платфор-
мы удаленного мониторинга авторами была положе-
на российская версия Европейской шкалы оценки 
способности пациентов к  самопомощи, включаю-
щей в  себя 9 пунктов, касающихся вопросов само-
контроля. Меньшее количество баллов отражает луч-
шую способность пациентов с  ХСН к  самопомощи. 
Длительность наблюдения составила 6 мес. Через 6 
мес. наблюдения средний балл по шкале в группе мо-
бильного приложения снизился до 15±2,3, тогда как 
в группе контроля средний балл равнялся 23,95±3,02, 
что говорит о достоверно лучшей способности к са-
мопомощи в группе пациентов, использовавших мо-
бильное приложение (p<0,001).

По нашему мнению, эффективность телемонито-
ринга у  пациентов с  ХСН на постгоспитальном эта-
пе по поводу ее декомпенсации или перенесенного 



15

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

15

острого коронарного синдрома, обусловлена рядом 
причин, среди которых особое значение имеют: тер-
риториальная разобщенность, свойственная нашей 
стране, дефицит медицинских работников в некото-
рых медицинских организациях и  отдаленных райо-
нах, низкая приверженность к  лечению пациентов 
с  хроническими неинфекционными заболеваниями, 
служащими причинами развития ХСН, прогрессиру-
ющее течение недостаточности кровообращения, что 
требует наличие регулярного динамического контроля 
показателей жизненно важных функций организма.

Заключение
Дистанционное ведение пациентов в  течение 3 

мес. после декомпенсированной ХСН или острого 
коронарного синдрома, включая мониторинг АД, 
продемонстрировало достоверное сокращение числа 
госпитализаций и тенденцию к снижению сердечно-
сосудистой смертности. 

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.
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Предикторы рецидива фибрилляции предсердий у пациентов с метаболическим синдромом 
после радиочастотной изоляции устьев легочных вен

Ионин В. А.1, Заславская Е. Л.1, Барашкова Е. И.1, Павлова В. А.1, Ананьин А. М.1, Морозов А. Н.1, Баранова Е. И.1,2

Цель. Оценить прогностическую значимость молекулярных и антропометри-
ческих биомаркеров в прогнозировании рецидива фибрилляции предсердий 
(ФП) в течение 12-мес. периода после радиочастотной аблации (РЧА) (изо-
ляции) устьев легочных вен у пациентов с метаболическим синдромом (МС). 
Материал и методы. В исследование было включено 245 пациентов с ФП 
(муж./жен.) в возрасте от 35 до 65 лет: группы составили пациенты без со-
ставляющих МС (n=32), с 1-2 компонентами МС (n=62) и больные с ≥3 ком-
понентами МС (n=153). Всем пациентам проводилось комплексное клини-
ко-анамнестическое, антропометрическое, лабораторное и эхокардиогра-
фическое обследования. Из них в проспективное 12-мес. наблюдение было 
включено 135 пациентов с ФП, которым выполнялась РЧА с электро-анато-
мическим картированием. 
Результаты. Установлено, что наличие ≥3 компонентов МС в 4,1 раза уве-
личивало риск рецидива ФП в течение 12-мес. после РЧА (относительный 
риск (RR) =4,1, 95% доверительный интервал (ДИ) 2,19-7,65, р<0,0001). По 
данным биномиальной логистической регрессии толщина эпикардиального 
жира (ТЭЖ) (отношение шансов (ОШ) =3,71, 95% ДИ 2,12-6,73, р=0,00001), 
степень выраженности фиброза левого предсердия (ОШ =1,48, 95% ДИ 1,03-
1,78, р=0,0006), концентрации галектина-3 (ОШ =1,31, 95% ДИ 1,12-1,51, 
р=0,0001) и ростовой фактор дифференцировки-15 (GDF-15) (ОШ =1,11, 95% 
ДИ 1,02-1,18, р=0,0002) у пациентов с ФП и МС значимо увеличивали риск 
рецидива ФП после РЧА. Были установлены пороговые значения галектина-3 
(>11,0 нг/мл; RR =3,43, 95% ДИ 1,79-6,58, р=0,0001), GDF-15 (>1380,7 пг/мл; 
RR =2,84, 95% ДИ 1,81-4,46, р<0,0001) и ТЭЖ (>6,4 мм; RR =4,50, 95% ДИ 
2,32-8,71, р<0,0001), превышение которых в наибольшей степени влияло на 
риск послеоперационного рецидива ФП у больных с МС. У пациентов с МС 
и превышением всех трех пороговых значений биомаркеров суммарный риск 
рецидива ФП в течение 12-мес. после РЧА увеличивался в 3,2 раза (RR =3,16, 
95% ДИ 1,97-5,11, р<0,00001). 
Заключение. Риск рецидива ФП в течение 12-мес. после РЧА у пациен-
тов с ≥3 компонентами МС выше, чем у больных, имеющих 1-2 компонента. 
Повышение концентрации таких профиброгенных биомаркеров, как галек-
тин-3 и GDF-15, а также увеличение ТЭЖ ассоциировано с возрастанием рис ка 
рецидива ФП у пациентов с МС.

Ключевые слова: фиброз, воспаление, рецидив фибрилляции предсердий, 
радиочастотная аблация, метаболический синдром.
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Predictors of atrial fibrillation recurrence in patients with metabolic syndrome after pulmonary  
vein isolation

Ionin V. A.1, Zaslavskaya E. L.1, Barashkova E. I.1, Pavlova V. A.1, Ananin A. M.1, Morozov A. N.1, Baranova E. I.1,2

Aim. To determine the role of biomarkers in predicting atrial fibrillation (AF) 
recurrence within 12 months after radiofrequency ablation (RFA) in patients with 
metabolic syndrome (MS). 
Material and methods. The study included 245 patients with AF aged 35 to 
65 years: patients without MS components (n=32), with 1-2 MS components 
(n=62) and patients with 3 or more MS components (n=153). All patients 

underwent a comprehensive clinical and anamnestic, anthropometric, laboratory 
and echocardiographic examinations. The prospective follow-up for 12 months 
included 135 patients with AF who underwent RFA. 
Results. It was found that the presence of 3 or more MS components increased 
the risk of AF recurrence by 4,1 times within 12 months after RFA (relative risk 
(RR) =4,1, 95% CI 2,19-7,65, p<0,0001). According to binomial logistic regression, 
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Метаболический синдром (МС) представляет со-
бой кластер патологических состояний, в  состав 
которого входят: артериальная гипертензия (АГ), 
абдоминальное ожирение (АО), инсулинорезистент-
ность и нарушения липидного обмена, способствую-
щие развитию сердечно-сосудистых заболеваний [1]. 
Распространенность МС в  российской популяции 
высока и, по данным эпидемиологического исследо-
вания ЭССЕ-РФ, составляет 33% у  обследованных 
в  возрасте 25-64 лет [2]. Использование в  реальной 
практике диагностики МС исходя из критериев Joint 
Interim Societies, Совместного промежуточного от-
чета (JIS 2009) позволяет чаще выявлять эту пато-
логию и  своевременно проводить профилактику 
сердечно-сосудистых заболеваний [3]. Фибрилляция 
предсердий (ФП) является широко распространен-
ным видом нарушения ритма, связанным с  возрас-
танием риск инсульта, системных эмболий, инва-

epicardial fat thickness (EFT) (OR =3,71, 95% CI 2,12-6,73, p=0,00001), the severity 
of left atrial fibrosis (OR =1,48, 95% CI 1,03-1,78, p=0,0006), concentrations 
of galectin-3 (OR =1,31, 95% CI 1,12-1,51, p=0,0001) and GDF-15 (OR =1,11, 
95% CI 1,02-1,18, p=0,0002) in patients with AF and MS increase the risk of AF 
recurrence after RFA. For galectin-3, GDF-15, and EFT, using ROC analysis, the 
following threshold values were established, the excess of which had the greatest 
effect on the risk of AF recurrence after RFA in patients with MS: galectin-3 >11,0 
ng/ml (RR =3,43, 95% CI 1,79-6,58, p=0,0001), GDF-15 >1380,7 pg/ml (RR =2,84, 
95% CI 1,81-4,46, p<0,0001) and EFT >6,4 mm (RR =4,50, 95% CI 2,32-8,71, 
p<0,0001). In patients with excess of all three biomarker thresholds, the total risk 
of AF recurrence in patients with MS within 12 months after RFA increases by 3,2 
times (RR =3,16, 95% CI 1,97-5,11, p<0,00001). 
Conclusion. The risk of AF recurrence within 12 months after RFA in patients with 
three or more MS components is higher than in patients with 1-2 MS components. 
An increase in the blood concentration of profibrogenic biomarkers galectin-3, 
GDF-15 and an increase in the thickness of epicardial adipose tissue is associated 
with an increased risk of AF recurrence in patients with MS, and these biomarkers 
are likely to play a significant role in predicting recurrent episodes of AF after RFA. 

Keywords: fibrosis, inflammation, recurrence of atrial fibrillation, radiofrequency 
ablation, metabolic syndrome.
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•  Представленные данные научно-исследова-
тельской работы расширяют понимание при-
чин отсутствия эффективности контроля си-
нусового ритма у  пациентов с  фибрилляцией 
предсердий и метаболическим синдромом по-
сле радиочастотной аблации.

•  Установленные пороговые значения таких 
новых биомаркеров, как галектин-3, GDF-15 
и толщины эпикардиального жира, позволяют 
комплексно прогнозировать рецидивы данной 
аритмии у пациентов, что может быть исполь-
зовано в  персонификации антиаритмической 
тактики ведения пациентов с метаболическим 
синдромом.

•  This paper expands understanding of why sinus 
rhythm control is not effective in patients with 
atrial fibrillation and metabolic syndrome after 
radiofrequency ablation.

•  Established threshold values   of novel biomarkers 
as galectin-3, GDF-15 and epicardial fat thickness 
make it possible to predict AF recurrence in patients, 
which can be used to personify antiarrhythmic 
management in patients with metabolic syndrome.

Ключевые моменты Key messages

лидизации и  смертности трудоспособного населе-
ния [4]. Основные компоненты МС, такие как АО, 
АГ и  нарушения углеводного обмена, в  значитель-
ной степени увеличивают риск развития ФП, в  т.ч. 
у  лиц молодого возраста [5]. Механизмы развития 
ФП у  пациентов с  МС многочисленны и  обуслов-
лены анатомическим ремоделированием предсердий 
с развитием дилатации на фоне увеличенного объема 
циркулирующей крови у пациентов с АО и увеличе-
нием давления наполнения в левом желудочке (ЛЖ) 
у  пациентов с  АГ [6, 7]. Нарушения углеводного 
обмена и  сахарный диабет (СД) совместно с  висце-
ральной жировой тканью способствуют электриче-
скому и  структурному ремоделированию миокарда, 
что может приводить к  формированию фиброза. 
Это, в  свою очередь, способствует возникновению 
микро re-entry, служащей основой для развития ФП 
[8]. В  последние годы активно изучается роль цир-
кулирующих в крови биомаркеров фиброза и воспа-
ления в развитии ФП в различных когортах пациен-
тов. Ранее было выявлено повышение галектина-3, 
проколлагенов I и III типов у пациентов с ФП и МС, 
а также установлена связь биомаркеров со степенью 
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выраженности фиброза левого предсердия (ЛП) [9]. 
Эпикардиальная жировая ткань  — биомаркер вис-
церального ожирения, способствует не только си-
стемной циркуляции провоспалительных и  профи-
брогенных цитокинов, но и  оказывает паракринное 
воздействие на миокард, что приводит к  развитию 
фиброза и  электрического ремоделирования [10]. 
Определение роли различных биомаркеров обуслов-
лено поиском прогностических факторов не только 
риска развития ФП, но и  прогрессирования данной 
аритмии, а  также предикторов прогноза эффектив-
ности медикаментозной и  интервенционной тера-
пии. По результатам исследования установлено, что 
повышение концентраций галектина-3 и  альдосте-
рона у пациентов с ФП ассоциировано с увеличени-
ем риска рецидива данного нарушения ритма после 
радиочастотной аблации (РЧА) [11]. В 2012г опубли-
кованы результаты ретроспективного исследования, 
где МС являлся значимым предиктором рецидиви-
рования ФП после РЧА (относительный риск (RR) 
=1,28, p=0,021), однако комплексного изучения роли 
различных биомаркеров не проводилось [12]. Целью 
данного исследования стало изучение роли клиниче-
ских, антропометрических, профиброгенных и  про-
воспалительных факторов в прогнозировании реци-
дива ФП у пациентов с МС после РЧА. 

Материал и методы
При обследовании 1307 пациентов с  ФП, госпи-

тализированных в терапевтическую клинику ФГБОУ 
ВО ПСПбГМУ им. акад. И. П. Павлова в  период 
с 2014-2018гг, были отобраны 245 пациентов — муж-
чины и женщины (55,9% и 44,1%) в возрасте от 35 до 
65 лет без органических заболеваний сердца, клини-
ческих данных за острые и хронические заболевания. 

Все пациенты подписали информированное согла-
сие, одобренное этическим комитетом Университета. 
В  исследование были включены пациенты с  паро-
ксизмальной (n=191) и  персистирующей (n=54) 
формами ФП и различным числом компонентов МС 
(JIS, 2009): без компонентов  — контрольная группа 
(n=30), 1-2 компонента (n=62) и  ≥3 компонентов 
(n=153). У  всех обследованных оценивали данные 
антропометрических, лабораторных и  инструмен-
тальных исследований: электрокардиограмма (ЭКГ), 
многосуточное мониторирование ЭКГ ("Normocard", 
г. Кемерово, Россия), эхокардиография ("Vivid 7", 
GE, USA) с  определением толщины эпикардиаль-
ного жира (ТЭЖ). Всем пациентам, которым вы-
полнялась РЧА, проводилось кардиореспираторное 
мониторирование для выявления сонно-зависимых 
нарушений дыхания ("SOMNOlab 2 (PG) Polygraphy 
system", Loewenstein Medical, Weinmann, Германия). 
Все образцы плазмы и  сыворотки крови были цен-
трифугированы с  последующим хранением при 
-40 С и с дальнейшим определением концентрации 
изучаемых биомаркеров с помощью стандартных на-
боров, данные которых представлены в  таблице 1. 

В проспективное 12-мес. наблюдение были включе-
ны пациенты с клинически значимыми пароксизмами 
ФП (в т.ч. со снижением в следствии этого качества 
жизни) резистентные к  медикаментозной антиарит-
мической терапии, которым выполнялась РЧА устьев 
легочных вен. Плановые визиты на амбулаторном 
этапе после РЧА проводились через 3, 6, 9 и 12 мес. 
Рецидивом ФП после РЧА считались жалобы пациен-
тов и зарегистрированные длительностью ≥30 сек по 
данным ЭКГ эпизоды ФП в период от 3 до 12 мес. Всем 
пациентам проводилось 3-х сут. мониторирование 
ЭКГ через 6 мес. после РЧА и более длительное до 7-и 

Таблица 1 
Характеристика методик и компаний производителей реагентов для определения биомаркеров в крови

Биомаркеры Методика 
определения

Наименование компании Страна производства

Альдостерон, пг/мл ИФА DBC Inc. Канада
Галектин-3, нг/мл ИФА Human Galectin-3, Affymetrix, eBioscience Австрия
TGF-beta1, пг/мл ИФА ProcartaPlex Human TGF-beta1 Simplex, Affymetrix, eBioscience Австрия
CTGF, пг/мл ИФА Human СTGF High Sensitive, Aviscera Bioscience Inc Австрия
GDF-15, пг/мл ИФА BioVendor Human GDF-15/MIC-1 Чешская республика
PINP, пг/мл ИФА Cloud-Clone Corp. США
PIIINP, нг/мл ИФА Cloud-Clone Corp. США
CРБ, мг/мл ИТДМ COBAS INTEGRA компании Roche Diagnostics GmbH. Германия
CT-1, пг/мл ИФА RayBio® Human CT-1 (Cardiotrophin-1), RayBiotech Австрия
ФНО-α, пг/мл ИФА Human TNF alpha High Sensitivity ELISA kit, 

Bender MedSystems
Австрия

ИЛ-6, пг/мл ИФА Human IL-6 High Sensitivity ELISA kit, Bender MedSystems Австрия

Сокращения: ИЛ-6 — интерлейкин-6, ИТДМ — иммунотурбидиметрический метод, ИФА — иммуноферментный метод, СРБ — С-реактивный белок, ФНО-α — 
фактор некроза опухоли альфа, TGF-beta1 — трансформирующий фактор роста-бета1, CT-1 — кардиотрофин-1, CTGF — соединительнотканный фактор роста 
фибробластов, PIIINP — N-концевой предшественник проколлагена III типа, PINP — N-концевой предшественник проколлагена I типа, GDF-15 — ростовой фактор 
дифференцировки-15.
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сут. мониторирование ЭКГ через 12 мес. после РЧА 
с использованием системы "Normocard" (г. Кемерово) 
для выявления/исключения пароксизмов ФП после 
процедуры РЧА, которая считалась эффективной при 
отсутствии жалоб и указаний на пароксизмы ФП в пе-
риод от 3 до 12 мес. Перед выполнением РЧА устьев 
легочных вен в условиях рентгеноперационной с ис-
пользованием нефлюороскопической системы элек-
троанатомического картирования CARTO 3 (Biosense 
Webster, USA) и катетера с измерением силы контакта 
с  миокардом ЛП (Smart Touch Thermocool, Biosense 
Webster, USA) на фоне синусового ритма выполня-
лось построение биполярных амплитудных карт ЛП, 
карт оценки времени локальной активации. Оценка 
зон низкого вольтажа в спектре амплитуд 0,2-0,5 мВ 
с измерением их площади с использованием функции 
программного обеспечения навигационной системы 
CARTO 3 "area measurement" проводилась в  режиме 
"оff line" [13]. Распространенность фиброза оценива-
лась в  процентном соотношении площади фиброза 
к общей площади ЛП. 

Статистический анализ был выполнен с по мощью 
лицензированного программного обеспечения IBM 

SPSS Statistics, версия 22.0. Оценка нормальности 
распределения числовых переменных проводилась 
с помощью критериев Колмогорова-Смирнова. В за-
висимости от вида распределения количественные 
переменные, подчиняющиеся закону нормального 
распределения, представлены средним значением 
(М) ± стандартное отклонение (σ). Для сравнения 
в  независимых группах показателей с  нормальным 
распределением был использован параметрический 
непарный t-тест Стьюдента. При распределении ко-
личественных показателей, отличающемся от нор-
мального, данные представлены в виде медианы (Ме) 
с  указанием межквартильных интервалов (25-75%), 
а  для сравнения в  независимых группах таких по-
казателей использован непараметрический U-тест 
Манна-Уитни. Множественные сравнения в  группах 
(более двух) в параметрической статистике проводи-
лись с  помощью ANOVA, а  для непараметрической 
статистики  — критерий Краскала-Уоллиса. Также 
использовались методы биномиального регресси-
онного анализа для прогнозирования вероятности 
наступления (отношение шансов (ОШ)) события 
и ROC-анализ для определения пороговых значений 

Таблица 2
Клинические, лабораторные и эхокардиографические характеристики обследованных лиц

Параметры
0 компонентов МС: n=30 (1)

ФП Статистическая значимость, р
1-2 компонента МС: 
n=62 (2)

≥3 компонентов МС: 
n=153 (3)

Возраcт, лет 54,1±7,6 55,1±8,2 56,2±5,2 p1,2,3>0,05
Пол, муж./жен. 13/17 32/30 69/84 p1,2,3>0,05
Длительность ФП, лет 4,7±1,8 4,7±1,8 4,2±2,2 p1,2,3>0,05
Форма ФП Пароксизмальная 26/30 (86,7%) 51/62 (82,3%) 113/153 (73,9%) p1,2,3>0,05

Персистирующая 4/30 (13,3%) 11/62 (17,7%) 40/153 (26,1%) p1,2,3>0,05
ИMT, кг/м2 24,6±3,8 28,1±7,3 33,6±7,1 p1,2=0,01, p1,3<0,001, p2,3<0,001
ОТ, cм Мужчины 87,9±5,1 96,0±10,5 113,9±13,5 p1,2<0,001, p1,3<0,001, p2,3<0,001

Женщины 74,9±3,1 86,3±10,5 107,2±13,5 p1,2<0,001, p1,3<0,001, p2,3<0,001
Общий XC, ммоль/л 5,2±0,9 5,1±1,1 5,3±1,2 p1,2,3>0,05
XC ЛПНП, ммоль/л 3,1±0,3 3,1±0,3 3,1±0,4 p1,2,3>0,05
XC ЛПВП, 
ммоль/л

Мужчины 1,3±0,3 1,4±0,3 1,1±0,4 p1,2,3>0,05
Женщины 1,6±0,3 1,6±0,3 1,3±0,4 p1,2,3>0,05

TГ, ммоль/л 1,2±0,3 1,3±0,8 2,1±1,2 p1,2=0,671, p1,3<0,001, p2,3<0,001
Глюкоза, ммоль/л 5,1±0,6 5,2±1,2 6,0±1,4 p1,2=0,871, p1,3<0,001, p2,3<0,001
Диаметр ЛП, мм 40,7±2,7 44,2±4,2 46,5±4,0 p1,2<0,001, p1,3<0,001, p2,3<0,001
Объем ЛП, мл 68,2±9,4 80,9±16,6 88,9±19,4 p1,2<0,001, p1,3<0,001, p2,3<0,001
Индекc объема ЛП, мл/м2 36,9±4,9 41,5±9,7 43,5±11,2 p1,2<0,001, p1,3<0,001, p2,3<0,001
Объем ПП, мл 58,3±8,9 63,8±14,4 71,1±14,7 p1,2=0,01, p1,3<0,001, p2,3<0,001
Индекc объема ПП, мл/м2 30,6±4,3 32,9±7,3 34,8±7,8 p1,2=0,01, p1,3<0,001, p2,3<0,001
ИММ ЛЖ, 
г/м2

Мужчины 95,4±4,3 108,2±7,3 112,2±7,8 p1,2<0,001, p1,3<0,001, p2,3<0,001
Женщины 82,3±5,1 88,7±7,3 102,5±7,8 p1,2<0,001, p1,3<0,001, p2,3<0,001

ФВ ЛЖ, % 62,8±7,0 61,2±6,0 61,3±6,0 p1,2,3>0,05
Толщина эпикардиального жира, мм 3,8±7,0 4,6±6,0 6,3±6,0 p1,2<0,001, p1,3<0,001, p2,3<0,001

Сокращения: ИМТ — индекс массы тела, ИММ ЛЖ — индекс массы миокарда левого желудочка, ХС — холестерин, ЛП — левое предсердие, ЛПВП — липопро-
теины высокой плотности, ЛПНП — липопротеины низкой плотности, МС — метаболический синдром, ОТ — окружность талии, ПП — правое предсердие, ТГ — 
триглицериды, ФВ ЛЖ — фракция выброса левого желудочка, ФП — фибрилляция предсердий.
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биомаркеров с  расчетом риска событий (RR) с  по-
мощью четырехпольной таблицы сопряженности.

Результаты
В исследование были включены пациенты с  ФП 

без компонентов МС и с различным числом компо-
нентов МС. Исследуемые группы были сопоставимы 
в распределении по полу и статистически значимо не 
различались по возрасту. Пациенты с 1-2 компонен-
тами МС имели больше индекс массы тела (ИМТ) 
и  окружность талии (ОТ), чем обследованные без 
единого компонента МС, однако эти группы стати-
стически значимо не различались по показателям 
липидного и углеводного обменов. Наибольшие зна-
чения ИМТ, ОТ, концентрации глюкозы в  плазме 
крови установлены у  пациентов с  ≥3 компонентами 
МС, а  показатели липидного обмена были сопоста-
вимы с группами сравнения. Пациенты с ФП и МС 
имели статистически значимо большие размеры ле-
вого и правого предсердия, большие значения индек-
са массы миокарда (ИММ) ЛЖ и ТЭЖ, чем больные 
с 1-2 компонентами МС и пациенты без МС. Размер 
и  объем ЛП, а  также ИММ ЛЖ у  пациентов с  1-2 
компонентами МС были больше, чем у  пациентов 
без МС. Обследуемые группы были сопоставимы по 
фракции выброса ЛЖ и длительности анамнеза ФП. 
Основные клинические, лабораторные и инструмен-
тальные характеристики обследованных представле-
ны в таблице 2.

В таблице 3 представлены данные о концентраци-
ях биомаркеров в сыворотке и плазме крови обследо-
ванных. Установлено, что концентрации профибро-

генных и  провоспалительных биомаркеров в  крови 
у  пациентов с  ФП и  МС выше, чем у  пациентов 
с ФП и 1-2 компонентами МС, и выше, чем у боль-
ных с  ФП без компонентов МС. Концентрации со-
единительнотканного фактора роста фибробластов, 
ростового фактора дифференцировки-15 (GDF-15), 
фактора некроза опухоли альфа и  интерлейкин-6 
у  пациентов с  ФП и  1-2 компонентами МС выше, 
чем у больных с ФП без МС.

В дальнейшее проспективное наблюдение в тече-
ние 12 мес. были включены пациенты с  показания-
ми для проведения РЧА (n=135) без МС и различным 
числом компонентов МС: 0 компонентов МС (n=23), 
1-2 компонентами МС (n=35), ≥3 компонентами МС 
(n=77). Установлено, что у  42,9% пациентов (n=58) 
зарегистрирован рецидив ФП за время наблюдения 
после РЧА: 72,4% (n=49) пациентов с ≥3 компонен-
тами МС, 8,6% (n=5) больных с  1-2 компонентами 
МС и  6,9% (n=4) пациентов без компонентов МС. 
Среди больных с  без компонентов МС пациентов 
с рецидивом ФП было меньше, чем больных без по-
вторных эпизодов ФП и выявлен низкий риск реци-
дива ФП после РЧА (RR =0,34, 95% доверительный 
интервал (ДИ) 0,14-0,83, р=0,007). У пациентов с 1-2 
компонентами МС выявлена тенденция к  увели-
чению риска рецидива ФП, однако статистически 
значимой разницы с  пациентами без компонентов 
МС не установлено (RR =0,82, 95% ДИ 0,21-3,25, 
р=0,779). В  когорте пациентов с  ≥3 компонентами 
МС пациентов с  рецидивом ФП было больше, чем 
пациентов без аритмии. Таким образом, наличие 
МС в 4,1 раза увеличивало риск рецидива ФП после 

Таблица 3
Концентрации биомаркеров фиброза и воспаления, циркулирующих в крови 

 у пациентов с ФП и МС, ФП без МС, ФП с 1-2 компонентами МС 

Биомаркеры ФП Статистическая 
значимость, р0 компонентов МС, n=30 (1) 1-2 компонента МС, n=62 (2) ≥3 компонентов МС, n=153 (3)

Альдостерон, пг/мл 90,2 (66,6-109,2) 95,5 (72,3-125,2) 134,2 (100,7-178,3) p1,2=0,145, p1,3<0,001, p2,3<0,001
Галектин-3, нг/мл 4,9 (4,3-7,1) 6,4 (4,8-7,6) 13,2 (6,8-16,8) p1,2=0,052, p1,3<0,001, p2,3<0,001
TGF-beta1, пг/мл 2155,4 (1678,3-3031,4) 2610,6 (2142,3-3355,5) 3572,5 (2468,5-5497,5) p1,2=0,09, p1,3=0,001, p2,3=0,001
CTGF, пг/мл 114,8 (64,7-169,7) 145,1 (115,1-178,2) 167,1 (121,6-224,3) p1,2=0,03, p1,3<0,001, p2,3=0,01
GDF-15, пг/мл 548,8 (450,7-801,2) 716,9 (586,9-847,7) 1256,3 (893,3-2235,1) p1,2=0,004, p1,3<0,001, p2,3<0,001
PIIINP, нг/мл 59,5 (46,2-89,1) 58,9 (50,9-83,3) 94,1 (61,6-127,3) p1,2=0,862, p1,3<0,001, p2,3<0,001
PINP, пг/мл 2777,9 (1654,1-3414,6) 2789,3 (2001,0-3663,5) 3488,4 (2352,1-4418,7) p1,2=0,572, p1,3<0,001, p2,3=0,01
СРБ, мг/мл 1,1 (0,6-3,0) 2,1 (1,1-3,1) 3,5 (2,18-4,4) p1,2=0,068, p1,3<0,001, p2,3<0,001
ФНО-α, пг/мл 3,1 (2,1-4,1) 4,3 (3,1-6,7) 6,1 (3,2-12,4) p1,2=0,005, p1,3<0,001, p2,3=0,002
СТ-1, пг/мл 531,1 (451,8-802,1) 689,1 (490,9-852,7) 1032,1 (667,6-1495,3) p1,2=0,110, p1,3<0,001, p2,3<0,001
ИЛ-6, пг/мл 0,9 (0,5-1,4) 1,3 (0,7-2,2) 2,8 (1,3-5,3) p1,2<0,001, p1,3<0,001, p2,3<0,001

Сокращения: ИЛ-6 — интерлейкин-6, МС — метаболический синдром, СРБ — С-реактивный белок, ФНО-α — фактор некроза опухоли альфа, ФП — фибрил-
ляция предсердий, CT-1  — кардиотрофин-1, CTGF  — соединительнотканный фактор роста фибробластов, GDF-15  — ростовой фактор дифференцировки-15, 
PIIINP — N-концевой предшественник проколлагена III типа, PINP — N-концевой предшественник проколлагена I типа, TGF-beta1 — трансформирующий фактор 
роста-бета1.
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Таблица 4
Риск рецидива ФП через 12 мес. после РЧА  

у пациентов с различным число компонентов МС

Число компонентов МС N Рецидив ФП, n (%) RR 95% ДИ Статистическая 
значимость, р+ - 

0 23 4 (17,4%) 19 (82,6%) 0,336 0,135-0,833 0,007
1 21 3 (14,3%) 18 (85,7%) 0,821 0,208-3,249 0,779
2 14 2 (14,3%) 12 (85,7%) 0,821 0,172-3,917 0,804
3 38 19 (50,0%) 19 (50,0%) 2,875 1,117-7,402 0,011
4 25 18 (72,0%) 7 (28,0%) 4,140 1,644-10,426 0,0001
5 14 12 (85,7%) 2 (14,3%) 4,929 1,972-12,318 0,0001

Сокращения: ДИ — доверительный интервал, МС — метаболический синдром, ФП — фибрилляция предсердий, RR — относительный риск.

Таблица 5
Клинические, антропометрические, лабораторные и эхокардиографические  

характеристики пациентов с ФП и МС с рецидивом и без рецидива ФП после РЧА

Параметры Без рецидива ФП, n=28 С рецидивом ФП, n=49 Статистическая значимость, 
р

Возраcт, лет 56,3±4,2 55,1±3,2 p=0,357
Пол, муж./жен. 13/15 21/28 p=0,345
Длительность ФП, лет 5,1±1,8 5,2±2,2 p=0,895
Форма ФП Пароксизмальная 25/28 (89,3%) 39/49 (79,6%) p=0,585

Персистирующая 3/28 (10,7%) 10/49 (20,4%) p=0,08
ИMT, кг/м2 31,3±3,9 33,1±4,3 p=0,104
Окружность тaлии, cм Мужчины 106,8±8,5 115,9±3,5 p=0,001

Женщины 104,8±7,3 112,8±5,1 p=0,001
Общий XC, ммоль/л 5,1±1,1 5,3±1,2 p=0,245
XC ЛПНП, ммоль/л 2,8±1,2 3,1±1,1 p=0,497
XC ЛПВП, ммоль/л Мужчины 1,2±0,3 1,1±0,4 p=0,607

Женщины 1,5±0,3 1,3±0,4 p=0,103
TГ, ммоль/л 1,5±0,5 2,3±1,2 p=0,011
Глюкоза, ммоль/л 5,9±0,9 6,0±1,1 p=0,907
Сахарный диабет 3/28 (10,7%) 10/49 (20,4%) p=0,001
Артериальная гипертензия 27/28 (96,4%) 49/49 (100%) p=0,875
СОАС 8/28 (28,6%) 15/49 (30,6%) p=0,105
Диаметр ЛП, мм 45,6±4,2 45,7±4,0 p=0,786
Объем ЛП, мл 80,4±21,5 86,1±25,6 p=0,349
Индекс объема ЛП, мл/м2 40,2±9,7 41,4±10,4 p=0,649
Объем ПП, мл 68,8±14,4 68,3±6,7 p=0,831
Индекc объема ПП, мл/м2 33,9±7,3 33,1±9,8 p=0,907
ИММ ЛЖ, г/м2 Мужчины 109,6±7,3 116,1±5,8 p=0,01

Женщины 90,2±6,1 101,1±6,3 p=0,001
Толщина эпикардиального жира, мм 4,6±1,3 6,7±1,7 p=0,00001
% фиброза миокарда к общей площади ЛП 11,6 (10,4-22,2) 33,1 (23,9-43,6) p=0,0018
иАПФ/АРА 22/28 (78,5%) 37/49 (75,5%) p=0,305
Статины 18/28 (64,3%) 34/49 (69,4%) p=0,455
Сахароснижающая терапия 10/28 (35,7%) 16/49 (32,7%) p=0,101
ААТ после РЧА 22/28 (78,6%) 39/49 (79,6%) p=0,585

Сокращения: ААТ — антиаритмическая медикаментозная терапия, иАПФ/АРА — ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента/антагонисты рецепторов 
ангиотензина, ИММ ЛЖ — индекс массы миокарда левого желудочка, ИМТ — индекс массы тела, ЛП — левое предсердие, ЛПВП — липопротеины высокой плот-
ности, ЛПНП — липопротеины низкой плотности, МС — метаболический синдром, ПП — правое предсердие, РЧА — радиочастотная аблация, СОАС — синдром 
обструктивного апноэ сна, ТГ — триглицериды, ФВ ЛЖ — фракция выброса левого желудочка, ФП — фибрилляция предсердий, ХС — холестерин.
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РЧА в  течение 12 мес. (RR =4,11, 95% ДИ 2,19-7,65, 
р<0,0001). При анализе риска рецидива ФП после 
РЧА у обследованных больных в зависимости от чис-
ла компонентов МС установлено, что статистически 
значимое увеличение данного показателя наблюда-
лось у  пациентов с  ≥3 компонентами, а  максималь-
ный риск повторных эпизодов ФП после РЧА вы-
явлен у  пациентов с  5 компонентами МС (табл.  4). 
По данным биномиальной логистической регрессии 
установлено, что увеличение числа компонентов 
МС с  0 до 5 повышало вероятность рецидива ФП 
после РЧА в  2,2 раза (ОШ =2,16, 95% ДИ 1,61-2,89, 
р<0,0001).

Данные пациентов с  ФП при наличии ≥3 ком-
понентов МС, которым выполнялась РЧА, были 
проанализированы более подробно. Группы паци-
ентов с МС и ФП с рецидивом ФП и без рецидива 
после РЧА были сопоставимы по возрасту, ИМТ 
и  в  распределении по полу. При анализе данных 
установлено, что ОТ у  пациентов с  рецидивом ФП 
была больше, чем у пациентов с эффективной РЧА. 
Уровень триглицеридов в  плазме крови у  пациен-
тов с  рецидивом ФП был выше, чем у  пациентов 
без повторных эпизодов аритмии. В  целом группы 
были сопоставимы по распространенности АО, АГ, 
синдрома обструктивного апноэ сна, а  частота СД 
у пациентов с рецидивами ФП после РЧА была вы-
ше, чем у больных с эффектом от интервенционной 
терапии. Группы сравнения были сопоставимы по 
встречаемости медикаментозной антиаритмической 
терапии после РЧА. Больные получали следующие 
препараты: бета-адреноблокаторы (32,6%), пропа-
фенон (31,9%), соталол (25,9%), амиодарон (7,4%), 
аллапинин (2,2%). Следует отметить, что парамет-
ры, характеризующие дилатацию обоих предсердий, 

были сопоставимы в  обеих группах, однако ИММ 
ЛЖ был больше у пациентов с рецидивами ФП по-
сле РЧА. ТЭЖ и  степень выраженности фиброза 
миокарда ЛП были значимо больше у  пациентов 
с  повторными эпизодами ФП после интервенци-
онной терапии, чем у  больных без рецидива ФП 
(табл. 5). 

По результату биномиальной логистической 
регрессии большая ТЭЖ (ОШ =3,71, 95% ДИ 2,12-
6,73, р=0,00001) и  значительная степень выра-

Таблица 6
Концентрации биомаркеров фиброза и воспаления, циркулирующих в крови 

 у пациентов с ФП и МС с рецидивом и без рецидива ФП после РЧА

Биомаркеры Без рецидива ФП, n=28 С рецидивом ФП, n=49 Статистическая значимость, р
Альдостерон, пг/мл 112,1 (77,7-91,5) 128,2 (91,5-146,5) p=0,401
Галектин-3, нг/мл 7,8 (4,8-13,1) 16,4 (12,8-19,6) p=0,0003
TGF-beta1, пг/мл 2577,5 (2041,3-4777,9) 3232,1 (2165,3-4421,1) p=0,594
CTGF, пг/мл 178,1 (129,7-187,3) 187,1 (153,6-231,3) p=0,524
GDF-15, пг/мл 893,9 (674,9-986,7) 2603,3 (1516,3-3167,1) p=0,0001
PIIINP, нг/мл 72,9 (57,1-96,2) 86,7 (57,7-131,1) p=0,332
PINP, пг/мл 3184,9 (2316,0-4151,5) 3473,4 (2484,1-4321,7) p=0,538
СРБ, мг/мл 2,9 (1,8-3,5) 3,2 (1,1-6,7) p=0,466
ФНО-α, пг/мл 6,5 (4,2-13,1) 9,8 (3,8-18,3) p=0,417
СТ-1, пг/мл 795,1 (530,9-1001,7) 887,1 (599,8-1319,5) p=0,183
ИЛ-6, пг/мл 4,9 (3,4-6,3) 4,2 (1,6-6,1) p=0,221

Сокращения: ИЛ-6 — интерлейкин-6, МС — метаболический синдром, СРБ — С-реактивный белок, ФНО-α — фактор некроза опухоли альфа, ФП — фибрил-
ляция предсердий, CT-1  — кардиотрофин-1, CTGF  — соединительнотканный фактор роста фибробластов, GDF-15  — ростовой фактор дифференцировки-15, 
PIIINP — N-концевой предшественник проколлагена III типа, PINP — N-концевой предшественник проколлагена I типа, TGF-beta1 — трансформирующий фактор 
роста-бета1.

Рис. 1. ROC-кривые прогнозирования вероятности рецидива ФП у пациентов 
с МС в течение 12 мес. после РЧА в зависимости от концентрации галектина-3 
и GDF-15 в крови и ТЭЖ.
Сокращения: ТЭЖ  — толщина эпикардиального жира, AUC  — площадь под 
кривой, GDF-15 — ростовой фактор дифференцировки-15.

Галектин-3 (AUC=0,841±0,063, р<0,0001) 
GDF-15 (AUC=0,886±0,041, р<0,0001) 
ТЭЖ (AUC=0,972±0,018, р<0,0001) 
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женности фиброза (ОШ =1,48, 95% ДИ 1,03-1,78, 
р=0,0006) у  пациентов с  ФП и  МС увеличивали 
риск рецидива данной аритмии после РЧА. При 
анализе концентраций в  крови биомаркеров фи-
броза и  воспаления установлено, что у  пациентов 
с  ФП и  МС с  рецидивом ФП после РЧА концен-
трации галектина-3 и  GDF-15 выше, чем у  боль-
ных с отсутствием зарегистрированных повторных 
эпизодов ФП. Концентрации других профиброген-
ных и  провоспалительных цитокинов статистиче-
ски значимо не различались в  группах сравнения 
(табл. 6).

По результату биномиальной логистической ре-
грессии установлено, что концентрации галектина-3 
(ОШ =1,31, 95% ДИ 1,12-1,51, р=0,0001) и  GDF-15 
(ОШ =1,11, 95% ДИ 1,02-1,18, р=0,0002) у пациентов 
с  МС увеличивали вероятность рецидива ФП в  те-
чение 12 мес. после РЧА. Для галектина-3, GDF-15 
и  ТЭЖ с  помощью ROC-анализа были построены 
кривые прогнозирования вероятности рецидива ФП 
у  пациентов с  МС в  течение 12 мес. после РЧА, по 
данным которого выявлены высокие значения пло-
щадей под кривыми, что соответствуют значимому 
влиянию данных биомаркеров на вероятность ре-
цидива ФП после РЧА у  пациентов с  МС (рис.  1). 
Установлены пороговые значения для концентраций 
в  крови галектина-3 (>11,0 нг/мл; RR =3,43, 95% 
ДИ 1,79-6,58, р=0,0001), GDF-15 (>1380,7 пг/мл; RR 
=2,84, 95% ДИ 1,81-4,46, р<0,0001) и ТЭЖ (>6,4 мм; 
RR =4,50, 95% ДИ 2,32-8,71, р<0,0001), превышение 
которых в наибольшей степени влияет на риск реци-
дива ФП после РЧА у  больных с  МС. У  пациентов 
с  превышением всех трех пороговых значений био-
маркеров суммарный риск рецидива ФП у  пациен-
тов с МС в течение 12 мес. после РЧА увеличивается 
в  3,2 раза (RR =3,16, 95% ДИ 1,97-5,11, р<0,00001), 
а показатели чувствительности (Se — 75,5%) и специ-
фичности (Sp  — 96,4%) свидетельствуют о  высокой 
значимости данной модели прогнозирования веро-
ятности события.

Обсуждение
ФП — наиболее часто встречающееся нарушение 

ритма в  популяции. Предполагается, что заболева-
емость ФП в  ближайшие десятилетия значительно 
увеличится [14]. Механизмы развития данного на-
рушения ритма многообразны и  представляют со-
бой целую систему изменений, включающую элек-
трическое и  структурное ремоделирование с  фор-
мированием фиброза миокарда, анатомическое 
ремоделирование с  развитием дилатации предсер-
дий и нарушением сократительной функции, а так-
же изменения нейровегетативной регуляции [15]. 
Компоненты МС, такие как АГ, ожирение, наруше-
ния углеводного и  липидного обмена, входят в  со-
став факторов риска развития ФП, а наличие боль-

шого числа компонентом МС в значительной степе-
ни увеличивает вероятность развития этой аритмии 
[16]. В  современной стратегии ведения пациентов 
с  ФП важную роль занимает контроль синусового 
ритма, что включает в себя медикаментозную анти-
аритмическую терапию и интервенционные методы 
лечения. По данным проспективного исследования 
EAST-AFNET установлено, что ранний контроль 
синусового ритма у пациентов с ФП позволяет сни-
жать риск сердечно-сосудистой смерти и  инсульта, 
что в  еще большей степени делает антиаритмиче-
скую тактику ведения пациентов с  ФП актуальной 
[17]. Вместе с  тем небольшой выбор антиаритми-
ческих препаратов, их недостаточный эффект или 
нежелательные явления со стороны сердечно-сосу-
дистой и других систем существенно ограничивают 
выбор медикаментозной терапии [18]. Современные 
методы интервенционного лечения ФП, включаю-
щие, в  частности, РЧА  — изоляцию устьев легоч-
ных вен, позволяют с  высокой эффективностью 
контролировать синусовый ритм в течение длитель-
ного времени в большей степени у пациентов с па-
роксизмальной формой ФП, однако даже при пер-
систирующей форме данный метод лечения имеет 
достаточно высокую эффективность. Согласно ис-
следованию CABANA, катетерная аблация при ФП 
была эффективней с позиции контроля синусового 
ритма по сравнению с  медикаментозной терапией, 
и  обе тактики были сопоставимы в  снижении рис-
ка сердечно-сосудистых осложнений [19]. В  свою 
очередь, выбор антиаритмической тактики всегда 
требует персонализации стратегии с  учетом комор-
бидных состояний. По данным многочисленных ис-
следований ранее уже было установлено, что ожи-
рение, СД, неконтролируемая АГ могут увеличивать 
риск рецидива аритмии после РЧА, что, вероятно, 
обусловлено сохраняющимися  патогенетическими 
изменениями в структурном ремоделировании и про-
грессирующем фиброзе миокарда [12, 20]. 

В одном из крупнейших метаанализов, вклю-
чающем 23 исследования и  12924 пациентов с  ФП, 
установлено, что МС увеличивает риск рецидива 
ФП (RR =1,63, 95% ДИ 1,25-2,12) [21]. В  нашем ко-
гортном исследовании [20] установлено, что наличие 
≥3 компонентов МС в 4,1 раза увеличивает риск ре-
цидива ФП после РЧА (RR =4,11, 95% ДИ 2,19-7,65, 
р<0,0001). Выявлено, что увеличение числа компо-
нентов МС от 0 до 5 повышает в  2,2 раза риск ре-
цидива ФП. Полученные данные подтверждают тот 
факт, что ухудшение прогноза эффективности РЧА 
наблюдается только при наличии ≥3 компонентов 
МС, т.е. при наличии критериев данного синдрома. 
Следует отметить, что обследованные группы паци-
ентов с МС и рецидивом ФП были сопоставимы по 
встречаемости АГ, однако у  больных с  отсутствием 
эффекта от интервенционной терапии чаще имели 
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место СД и  АО. Прогнозирование риска рецидива 
ФП у  пациентов с  МС представляется чрезвычайно 
актуальным, т.к. выявление предикторов недоста-
точного эффекта РЧА позволит персонализировать 
стратегию ведения пациентов с  ФП. В  последние 
годы активно изучаются различные биомаркеры, 
влияющие на фиброз мио карда. Ранее установле-
но, что концентрации таких биомаркеров, как га-
лектин-3, трансформирующий фактор роста-бета1, 
N-концевые предшественники проколлагенов I и III 
типов, повышены у  пациентов с  МС и  ФП и  ассо-
циированы с выраженностью фиброза миокарда ЛП 
[22]. Было установлено, что циркулирующий в  кро-
ви биомаркер GDF-15 ассоциирован со степенью 
выраженности фиброза миокарда и, вероятно, име-
ет важное прогностическое значение для больных 
с  ФП [23]. При исследовании биомаркеров фиброза 
и воспаления у пациентов с ФП и РЧА установлено, 
что повышение концентраций галектина-3 и  альдо-
стерона у  пациентов с  ФП ассоциировано с  увели-
чением риска рецидива данного нарушения ритма 
у  пациентов с  ФП [11]. Повышение трансформиру-
ющего фактора роста-бета1 в сыворотке крови было 
независимым предиктором рецидива ФП после РЧА 
(ОШ =1,14, 95% ДИ 1,11-1,17, р=0,02) [24]. Однако 
до настоящего времени исследований, посвященных 
комплексной оценке роли биомаркеров фиброза 
и  воспаления в  развитии рецидивов ФП после РЧА 
у  пациентов с  МС, не было опубликовано. Следует 
отметить, что обследованные нами пациенты с  МС 
и  ФП имели высокие значения большого числа из-
учаемых биомаркеров фиброза, в сравнении с паци-
ентами с ФП и с 1-2 компонентами МС. Особенность 
нашего исследования заключается в  том, что паци-
енты с  МС в  группах с  рецидивом и  без рецидива 
ФП были сопоставимы не только по возрасту, ИМТ, 
длительности ФП и  получаемой медикаментозной 
терапии, но также статистически значимо не разли-
чались по степени выраженности дилатации обоих 
предсердий. В  то же время, по данным эхокардио-
графии, выявлена значительно большая ТЭЖ у  па-
циентов с  рецидивом ФП после РЧА, а  по данным 
биномиального регрессионного анализа установле-
но, что данный биомаркер увеличивает вероятность 
риска возобновления аритмии (ОШ =3,71, 95% ДИ 
2,12-6,73, р=0,00001) [25, 26]. Известно, что золотым 
стандартом визуализирующей оценки ТЭЖ являют-
ся МРТ и  КТ, однако эхокардиография с  измерени-
ем ТЭЖ  — более доступный скрининговый метод 
определения данного биомаркера в реальной клини-
ческой практике. В  нашем исследовании по резуль-
татам ROC-анализа выявлено пороговое значение 
ТЭЖ 6,4  мм, превышение которого в  значительной 
мере увеличивает риск рецидива ФП после РЧА (RR 
=4,50, 95% ДИ 2,32-8,71, р<0,0001). С большим уве-
личением ТЭЖ у  пациентов с  рецидивом ФП после 

РЧА может быть ассоциирована более выражен-
ная степень фиброза при сопоставимом объеме ЛП 
в  группах сравнения пациентов с  МС. В  свою оче-
редь, выраженность фиброза ЛП увеличивала риск 
рецидива ФП у пациентов с МС (ОШ =1,48, 95% ДИ 
1,03-1,78, р=0,0006).

Изучение провоспалительных и  профиброген-
ных биомаркеров позволило выявить более высо-
кие концентрации галектина-3 и GDF-15 у больных 
с МС и рецидивом ФП. В последние годы различные 
исследования, включая крупный метаанализ, под-
твердили связь галектина-3 с  риском развития ФП 
и  фиброза миокарда [27]. Провоспалительные ци-
токины активируют макрофаги и увеличивают про-
дукцию галектина-3, индуцирующего фиброблас-
ты повышать секрецию коллагена в  межклеточное 
пространство, в связи с чем наиболее высокие кон-
центрации данного биомаркера наблюдаются у  па-
циентов с  ожирением и  СД [28, 29]. Установлено, 
что концентрация галектина-3 >5,83 нг/мл в  плаз-
ме крови у  пациентов с  персистирующей ФП без 
структурных заболеваний сердца увеличивает риск 
рецидива аритмии после РЧА (RR =1,28, 95% ДИ 
1,072-1,529, р<0,006). В  нашем когортном исследо-
вании изучена роль галектина-3 в прогнозировании 
риска рецидива ФП преимущественно у  пациентов 
с  пароксизмальной формой аритмии в  сочетании 
с МС. Мы также установили прогностическую роль 
данного биомаркера, а пороговое значение галекти-
на-3 >11,0 нг/мл увеличивало риск рецидива более, 
чем в 3 раза (RR =3,43, 95% ДИ 1,79-6,58, р=0,0001). 
Можно полагать, что продукция галектина-3 значи-
тельно повышена на ранних этапах формирования 
фиброза миокарда, однако с  учетом его значимой 
прогностической роли у  пациентов не только с  па-
роксизмальной, но и  персистирующей формами 
ФП можно предположить, что данный биомаркер 
служит предиктором более отдаленных прогнозов 
для пациентов с ФП.

Как показало наше исследование, не менее важ-
ный с  точки зрения прогноза рецидива ФП после 
РЧА у  больных с  МС биомаркер  — GDF-15, ко-
торый, согласно многочисленным исследованиям, 
повышается на фоне воспаления, окислительного 
стресса, гипоксии и  гипергликемии, что, вероят-
но, обуславливает его важную интегративную роль 
индикатора неблагоприятных метаболических па-
тологических процессов в  организме [30]. У  паци-
ентов с  ФП хорошо известна прогностическая роль 
GDF-15 при оценке риска кровотечений, что было 
изучено в  крупном рандомизированном исследова-
нии ARISTOTLE, по данным которого GDF-15 был 
ассоциирован с риском сердечно-сосудистой смерти 
и кровотечений [31]. В 2020г впервые опубликованы 
данные о  роли GDF-15 в  прогнозировании рециди-
ва ФП и  установлено, что превышение порогового 
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значения 1287,3 пг/мл увеличивало риск рецидива 
ФП (RR =1,053, 95% ДИ 1,007-1,1, р=0,022), однако 
данная прогностическая модель имела не высокую 
чувствительность (51,4%) и  специфичность (70,8%) 
и больше половины пациентов в исследовании были 
с персистирующей формой ФП [32]. По результатам 
нашего исследования биомаркер GDF-15 также про-
демонстрировал высокую предикторную роль в про-
гнозировании рецидива ФП после РЧА в когорте па-
циентов с МС, при этом пороговое значение GDF-15 
было выше (1380,7 пг/мл), а увеличение риска реци-
дива установлено в большей степени (RR =2,84, 95% 
ДИ 1,81-4,46, р<0,0001). 

Использование различных биомаркеров в  совре-
менной врачебной практике позволяет персонифи-
цировать терапию для достижения лучшего резуль-
тата в  снижении риска конечных событий. В  част-
ности, комплексная оценка таких прогностических 
биомаркеров, как галектин-3, GDF-15 и ТЭЖ, у па-
циентов с  ФП и  МС позволяет с  высокой степенью 
чувствительности и  специфичности прогнозировать 
рецидив ФП в течение 12 мес. после РЧА. Основной 
практической значимостью такой персонификации 
терапии является своевременное выявление паци-
ентов с  неблагоприятным прогнозом РЧА с  целью 
интенсификации первичной профилактики  — воз-
действия на факторы риска ФП: снижение веса, нор-
мализации артериального давления и  стабилизации 

гликемического профиля, выявление и  коррекция 
нарушений дыхания во время сна при подготовке 
к  проведению интервенционной терапии, что, воз-
можно, улучшит прогноз эффективности радиочас-
тотной изоляции устьев легочных вен у  пациентов 
с МС.

Заключение 
1. МС при наличии ≥3 компонентов в 4,1 раза уве-

личивает риск рецидива ФП в течение 12 мес. после 
РЧА, а  наибольший риск повторных эпизодов дан-
ной аритмии выявлен у пациентов с 5 компонентами 
МС.

2. Используя биномиальную логистическую ре-
грессию, выявлены независимые предикторы реци-
дива ФП в течение первых 12 мес. после РЧА: ТЭЖ, 
степень выраженности фиброза ЛП, увеличение кон-
центрации галектина-3 и GDF-15 в крови у пациен-
тов с МС. 

3. Установлены пороговые значения концен-
траций в  крови галектина-3 (>11,0 нг/мл), GDF-15 
(>1380,7 пг/мл) и  ТЭЖ (>6,4  мм), превышение ко-
торых в  значимой степени влияет на риск рецидива 
ФП после РЧА у больных с МС.
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Сравнение открытого и пункционного доступов при эндоваскулярной реконструкции грудного 
отдела аорты: двухцентровое ретроспективное исследование

Гапонов Д. П.1,2, Хафизов Т. Н.3, Кочкина К. В.4,5, Чернов И. И.1, Энгиноев С. Т.1,2, Шапошникова Е. И.1,2

Цель. Проанализировать эффективность и безопасность пункционной мето-
дики чрескожного эндопротезирования при патологии грудного отдела аорты.
Материал и методы. В ретроспективное исследование включены 89 паци-
ентов с патологией аорты, для которых была выбрана эндоваскулярная кор-
рекция: 51 пациент с расслоением аорты (I типом по Де Бейки — 30 (58,8%) 
и III типом — 21 (41,2%)), 38 пациентов с аневризмой аорты (43%). Медиана 
возраста составила 57 лет (минимальный возраст 17 лет, максимальный — 
75 лет), большинство пролеченных мужского пола (82%). Пациенты разде-
лены на две группы: в 1 группе (48 пациентов) эндопротезирование аорты 
проводилось под эндотрахеальным наркозом с хирургическим (открытым 
доступом) выделением общей бедренной артерии (ОБА), во 2 группе (41 
пациента) чрескожным пункционным методом под местной анестезией. 
Проведен анализ технических характеристик и клинических исходов вмеша-
тельств.
Результаты. Технический успех эндопротезирования достигнут в 100% слу-
чаев в обеих группах. Продолжительность операции в группе с пункционным 
доступом была статически значимо короче (120 (94-150) мин vs 87 (60-120) 
мин, р=0,001). А также короче время нахождения больного в палате интен-
сивной терапии и период госпитализации в клинике (18 (14-22) ч vs 1 (0-3) ч, 
р=0,001; 5 (4-6) дней vs 4 (3-5) дней, р=0,03). В 1 группе у 2 (4,2%) пациентов 
развились осложнения, связанные с доступом — острый тромбоз ОБА и ге-
матома послеоперационной раны, что потребовало дополнительного хирур-
гического пособия — тромбэктомия из ОБА, у второго эвакуация гематомы 
послеоперационной раны. Во 2 группе таких осложнений не наблюдались. 
В обеих группах не зафиксировано неврологического дефицита и госпиталь-
ной летальности.
Заключение. Эндопротезирование грудного отдела аорты с использованием 
чрескожного доступа под местной анестезией у стабильных пациентов дока-
зало свою высокую безопасность и эффективность. Снижается время опера-
ции, появляется возможность ранней мобилизации пациента. Также данный 
подход в большинстве случаев исключает необходимость нахождения паци-
ента в палате интенсивной терапии в раннем послеоперационном периоде 
и уменьшает сроки госпитализации. 

Ключевые слова: эндопротезирование, аневризма грудной аорты, диссек-
ция аорты, бедренная артерия, местная анестезия, стент-графт.
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Comparison of open femoral exposure and percutaneous access in endovascular reconstruction  
of the thoracic aorta: a two-center retrospective study

Gaponov D. P.1,2, Khafizov T. N.3, Kochkina K. V.4,5, Chernov I. I.1, Enginoev S. T.1,2, Shaposhnikova E. I.1,2

Aim. To analyze the efficacy and safety of the percutaneous transfemoral puncture 
technique for TEVAR (thoracis endovascular aortic repair).
Material and methods. The retrospective study included 89 patients with aortic 
pathologies, for whom endovascular repair was performed: 51 patients (57%) with 
aortic dissection (type I DeBakey — 30 cases (58,8%) and type III — 21 (41,2%)), 38 
(43%) patients with aortic aneurism. 82% of patients were male, the median age was 
57 years (minimum age 17 years, maximum age 75 years). All patients were divided into 
two groups: in the first group (48 patients) endovascular aortic repair was performed 
under endotracheal anesthesia with open femoral exposure of the common femoral 
artery (CFA), in the second group (41 patients) — by percutaneous puncture method 
under local anesthesia. Technical and clinical aspects of procedures were analyzed. 
Results. Technical success of endovascular repair was achieved in 100% cases 
in both groups. The duration of the operation in the group with percutaneous 

access was statically significantly shorter (120 (94-150) minutes vs 87(60-120) 
minutes, p=0,001). Also, the time spent by patients in the intensive care unit and 
the period of hospitalization (18 (14-22) hours versus 1 (0-3) hours, p=0,001; 
5 (4-6) days versus 4 (3-5) days, p=0,03) was shorter. In the open access group 
2 (4,2%) patients developed access-related complications - acute thrombosis 
of the common femoral artery and hematoma of the postoperative wound, 
which required additional surgical aid - thrombectomy from the CFA, the second 
patient had evacuation of the hematoma of the postoperative wound. Cite-related 
complications in the second group were not observed. No major complications 
including neurological deficits and hospital mortality were observed in both 
groups. 
Conclusions. Thoracic endovascular aortic repair (TEVAR) using percutaneous 
access under local anesthesia in stable patients has proven to be safe and 
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Эндоваскулярные методики произвели револю-
цию в лечении пациентов с различными патологиями 
аорты, но несмотря на существенный технический 
прогресс в  изготовлении инструментария, достав-
ляющие системы стен-графтов имеют крупный диа-
метр от 18F до 26F, что требует адекватного доступа 
к общей бедренной артерии (ОБА) и может рассмат-
риваться как лимитирующий фактор для чрескож-
ного метода [1-3]. По этой причине на современном 
этапе ряд центров предпочитает открытый хирур-
гический доступ. Однако открытая артериотомия 
связана с  рядом возможных серьезных осложнений, 
таких как формирование гематомы, лимфомы, се-
ромы, лимфоцеле, послеоперационного рубца и ин-
фицирования раны, что приводит к  необходимости 
дополнительных вмешательств и  увеличивает сроки 
госпитализации пациентов [4, 5].

Появление на рынке устройств для чрескожно-
го пункционного наложения шва на стенку артерии 
совершило переворот в  области эндоваскулярной 

effective. The operation time is significantly reduced and this approach in most 
cases eliminates the need for the patient to stay in the intensive care unit in the 
early postoperative period. Possibility of early mobilization of the patient appears 
with reducing of the duration of hospitalization.

Keywords: endoprosthesis, thoracic aortic aneurysm, aortic dissection, femoral 
artery, local anesthesia, stent graft.
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•  Эндоваскулярная имплантация стент-графта 
занимает ведущее место при лечении больных 
с  расслоением или аневризмой нисходящей 
аорты. 

•  Ключевым моментом при имплантации стент-
графта является доступ к периферическим со-
судам. 

•  Исследования, посвященные сравнению чрес-
кожной пункционной методики и  традици-
онного хирургического выделения общей бе-
дренной артерии, при данной патологии редки 
и ограничены. 

•  В статье представлен опыт двух центров срав-
нения вышеперечисленных методик. По на-
шему опыту чрескожная пункционная мето-
дика под местной анестезии доказала высокую 
эффективность и безопасность.

•  Endovascular stent-grafting occupies a leading po-
sition in the treatment of patients with descen ding 
aortic dissection or aneurysm.

•  The key to stent graft implantation is access to pe-
ripheral vessels.

•  Studies comparing the direct percutaneous assess 
with open exposure of the common femoral artery 
in this pathology are rare and limited.

•  This article presents the experience of two com-
parison centers of the above methods. In our expe-
rience, the percutaneous technique under local 
anes thesia has proven to be highly effective and 
safe.

Ключевые моменты Key messages

реконструкции аорты. Использование устройств 
Perclose Proglide (Abbott Vascular, Redwood City, CA, 
USA) является важным шагом в  снижении инва-
зивности процедуры. Всё чаще в  специальной ли-
тературе приводятся примеры рутинного примене-
ния подобных устройств. К  сожалению, многие из 
них не зарегистрированы на отечественном рынке. 
Некоторые авторы отмечают, что в  ряде клиник эта 
методика является полноценной альтернативой хи-
рургическому выделению бедренной артерии [6]. 
Более того, у  пациентов этой группы повышается 
общая удовлетворенность лечебным процессом за 
счёт сокращения времени операции и  длительности 
пребывания в клинике [7, 8]. Применение локальной 
анестезии при пункционном доступе способствует 
не только ранней диагностике неврологических на-
рушений — ишемия спинного мозга и головного, но 
и  в  целом снижает инвазивность процедуры. В  мо-
мент проведения доставки эндопротеза оказывается 
значительное давление на стенку аорты, особенно 
это выраженно в области перешейка. Это может вы-
звать дискомфорт, который предупреждает хирурга 
об опасности разрыва или ретроградного расслоения 
аорты. Пациент, находящийся в состоянии эндотрахе-
ального наркоза, не сможет об этом сообщить [9, 10]. 
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Цель исследования  — сравнение открытого и  пунк-
ционного доступов при эндоваскулярном эндопро-
тезировании грудной аорты. 

Материал и методы
Проведен ретроспективный анализ девятилетне-

го опыта работы ФГУ ФЦССХ Минздрава России 
г. Астрахань и  ФГБОУ ВО Башкирского государ-
ственного медицинского университета в  период 
с  2012 по 2021гг. В  исследование включены паци-
енты с  аневризмой и  расслоением грудного отдела 
аорты. Исключение составили пациенты в  острой 
фазе патологического процесса и пролеченные с ис-
пользованием эндоваскулярной методики. Всего 

включено 89 пациентов, из них 82% мужчин (73 че-
ловека). Медиана возраста составила 57 лет (мини-
мальный возраст 17 лет, максимальный  — 75 лет). 
Эндопротезирование при аневризмах грудного отде-
ла аорты проведено 38 пациентам (43%), при рассло-
ении аорты — 51 пациенту (57%). I тип по Де Бейки 
зафиксирован в 30 случаях (58,8%), III тип в 21 слу-
чае (41,2%). А тип по Стенфорду — 31 случай (61%), 
тип В — 20 случаев (39%). 

Исследование включает две группы пациентов. 
В 1 группе 48 пациентов — имплантация стент-графта 
в  аортальную позицию выполнялось с  использова-
нием эндотрахеального наркоза и  традиционным 
выделением ОБА. 2 группа состоит из 41 пациента. 

Таблица 1
Общая характеристика больных, включенных в исследование

Показатели Открытый доступ (n=48) Пункционный (n=41) P-value
Возраст, лет (Me (Q1-Q3)) 56 (46-61) 62 (53-69) 0,01
Мужчины, n (%) 40 (83,3) 33 (80,5) 0,7
Сопутствующая патология, n (%)
NYHA III-IV ФК, n (%) 8 (16,7) 10 (24,4) 0,4
ИБС 14 (29,2) 9 (22,0) 0,4
Сахарный диабет 6 (12,5) 6 (14,6) 0,9
Нарушения ритма 7 (14,6) 2 (4,9) 0,1
КШ в анамнезе 7 (14,6) 6 (14,6) 1
ЧКВ в анамнезе 5 (10,4) 2 (4,9) 0,4
АГ 44 (91,7) 32 (78,0) 0,08
ОНМК 6 (12,5) 2 (4,9) 0,3
ХОБЛ 10 (20,8) 11 (26,8) 0,5
ХБП 14 (29,2) 7 (17,1) 0,1

Сокращения: АГ — артериальная гипертензия, ИБС — ишемическая болезнь сердца, КШ — коронарное шунтирование, ОНМК — острое нарушение мозгового 
кровообращения, ФК  — функциональный класс, ХБП  — хроническая болезнь почек, ХОБЛ  — хроническая обструктивная болезнь легких, ЧКВ  — чрескожное 
коронарное вмешательство, NYHA — New York Heart Association/Нью-Йоркская ассоциация сердца. 

Рис.  1. Возраст больных, включенных в  исследование в  зависимости от 
доступа.

Рис.  2. Анализ показателя функционального класса по NYHA в  зависимости 
от доступа.
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В  данном случае была использована локальная ане-
стезия и  пункционная чрескожная методика прове-
дения эндопротеза. 

По основным демографическим показателям 
и сопутствующими заболеваниями группы не разли-
чались (табл. 1, рис. 1 и 2). Пункционный метод чаще 
применялся более возрастным пациентам — медиана 
возраста в группе открытого доступа составила 56 лет 
(46-61), а  в  группе с  пункционным чрескожным до-
ступом  — 62 года (53-69), р=0,01. В  связи с  неболь-
шой выборкой пациентов мы решили отказаться от 
проведения propensity score matching и, несмотря на 
статистическую значимую разницу в  возрасте, про-
вести ретроспективный анализ. Тяжелая сердечная 
недостаточность III-IV функционального класса 
по New York Heart Association (NYHA) встречалась 
в обеих группах без статистически достоверной раз-
ницы (у 8 пациентов 1 группы (16,7%) и у 10 пациен-
тов 2 группы (24,4%), р=0,4). 

Технические аспекты вмешательств. В  обеих груп-
пах для лечения больных использовались стент-
графты Valiant Captivia фирмы Medtronic и  Ankura 
компании Lifetech. Доставляющее устройство име-
ет диаметр 22-25F. Морфология сосудов прицельно 
анализируется по результатам мультиспиральной 
компьютерной томографии с  контрастированием. 
В группе с открытым доступом эндопротезирование 
аорты проводилось под эндотрахеальным наркозом 
с хирургическим выделением ОБА. В группе с чрес-
кожным пункционным доступом эндопротезиро-
вание аорты проводилось под местной анестезией. 
Местное обезболивание проводилось путем обкалы-
вания места пункции раствором лидокаина 0,25% — 
20 мл. В  случае невозможности достичь адекватную 
местную анестезию добавляли внутривенное болюс-
ное или непрерывное введение раствора фентанил 
0,005% — 1,0-2,0 мл в разведении с NaCl 0,9% — 20,0 
мл. Ушивание артерии при пункионном доступе вы-
полняли с помощью двух устройств Perclose Proglide 
(Abbott Vascular, Redwood City, CA, USA) согласно 
принятой методике: после выполнения пункции ар-
терии по Сельдингеру и установки интродьюссера 6F 
выполнялось прошивание двумя устройствами по-
очередно (с ангуляцией прошивающих систем на 90 

относительно друг друга), с последующей повторной 
установкой интродьюссера и  дальнейшим заведе-
нием жесткого проводника и  имплантацией стент-
графта. Конверсий с  переходом в  эндотрахеальный 
наркоз и  открытый доступ не было. В  течение всей 
операции все пациенты находились в  сознании, по-
стоянно проводился неврологический мониторинг 
для своевременной диагностики интраоперационно-
го нарушения кровообращения головного и спинно-
го мозга.

Интраоперационно проводилась ангиография 
артерий нижних конечностей на стороне  доступа. 

В  послеоперационном периоде всем пациентам 
проводился контроль места пункции и  дуплексное 
ультразвуковое исследование паховой области и  за-
брюшинного пространства для ранней диагностики 
забрюшинной гематомы. 

Статистический анализ. Статистическую обработ-
ку материала выполняли с  использованием пакета 
программного обеспечения IBM SPSS Statistics 26 
(Chicago, IL, USA), Jamovi (Version 1.6.9) (Computer 
Software). Выполнена проверка всех количествен-
ных переменных на тип распределения с  помощью 
критерия Шапиро-Уилка, т.к. количество пациентов 
в  обеих группах <50. Количественные показатели, 
имеющие нормальное распределение, описывались 
с  помощью средних арифметических величин (M) 
и  стандартных отклонений (SD), границ 95% дове-
рительного интервала (95% ДИ). В случае отсутствия 
нормального распределения количественные данные 
описывались с  помощью медианы (Me) и  нижнего 
и верхнего квартилей (Q1-Q3). Категориальные дан-
ные описывались с указанием абсолютных значений 
(n) и процентных долей (%). Сравнение двух групп по 
количественному показателю, имеющему нормаль-
ное распределение, при неравных дисперсиях вы-
полнялось с  помощью t-критерия Уэлча. Сравнение 
двух групп по количественному показателю, распре-
деление которого отличалось от нормального, вы-
полнялось с  помощью U-критерия Манна-Уитни. 
Сравнение процентных долей при анализе четырех-
польных таблиц сопряженности выполнялось с  по-
мощью критерия хи-квадрат Пирсона (при значе-
ниях ожидаемого явления >10), точного критерия 
Фишера (при значениях ожидаемого явления <10). 
Сравнение процентных долей при анализе много-
польных таблиц сопряженности выполнялось с  по-
мощью критерия хи-квадрат Пирсона. Критический 
уровень значимости при проверке статистических 
гипотез принимали за 0,05.

Результаты
Технический успех имплантации стент-графтов 

был достигнут в  100% случаев в  исследуемых груп-
пах. Продолжительность операции в  группе с  пунк-
ционным доступом была статически значимо ко-
роче (120 (94-150) мин vs 87 (60-120) мин, р=0,001). 
Зафиксировано сокращение времени нахождения 
пациента в  палате интенсивной терапии (18 (14-22) 
ч vs 1 (0-3) ч, р=0,001), что привело к достоверному 
сокращению всего периода госпитализации (5 (4-6) 
дней vs 4 (3-5), р=0,03). В 1 группе у 2 (4,2%) пациен-
тов развились осложнения, связанные с доступом — 
острый тромбоз ОБА и гематома послеоперационной 
раны, что потребовало дополнительного хирургиче-
ского пособия  — тромбэктомия из ОБА, у  второго 
эвакуация гематомы послеоперационной раны. Во 2 
группе подобных осложнений, потребовавших вме-
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шательств в послеоперационном периоде, не наблю-
далось. В 3 случаях (7,3%) определялся неудовлетво-
рительный гемостаз сразу после прошивания двумя 
системами Perclose Proglide, что потребовало исполь-
зования дополнительного сшивающего устройства 
Angioseal 8F (Terumo). Статистически достоверной 
разницы по развитию осложнений со стороны до-
ступа между группами не выявлено. Ни у  одного из 
пролеченных пациентов не зафиксировано развитие 
неврологического дефицита. Показатель госпиталь-
ной летальности составил 0 в обеих группах. 

Интра- и  послеоперационные данные представ-
лены в таблице 2 и на рисунках 3 и 4.

Обсуждение 
Расширение показаний к  использованию чрес-

кожного пункционного доступа для устройств боль-
шого калибра доставки не приводит к  увеличению 
количества осложнений со стороны доступа, при 
сохранении максимального показателя технического 
успеха всей процедуры. С накоплением опыта рабо-
ты с зашивающими устройствами в наших клиниках 

изменена тактика по их применению — активно ис-
пользуем комбинацию устройств с  разным механиз-
мом закрытия дефекта артерии. В настоящий момент 
первым всегда используется одна система Perclose 
Proglide. В  конце операции после затягивания узла 
оценивается качество гемостаза. Если имеет место 
выраженное кровотечение, применяем дополни-
тельно второе устройство Perclose Proglide. В  том 
случае, если сохраняется подтекание из места пунк-
ции, дополняем гемостаз использованием устрой-
ства Angioseal 8F. При отсутствии подобного устрой-
ства допустимо проведение длительной мануальной 
компрессии до достижения полного гемостаза, что 
активно выполняют в  ряде центров. На наш взгляд 
применение дополнительного устройства для окон-
чательного гемостаза является наиболее надежным 
и  позволяет уверенно предотвращать кровотечения 
в  послеоперационном периоде, особенно когда па-
циент начинает вставать и  передвигаться. Отметим, 
что в  нашем центре одно зашивающее устройство 
применяется при работе с инструментарием калибра 
не более 16F. Важность изучения эффективности 

Таблица 2
Интра и послеоперационные показатели

Показатели Открытый доступ (n=48) Пункционный (n=41) P-value
Длительность операции, мин (Me (Q1-Q3)) 120 (94-150) 87 (60-120) 0,001
Калибр доставляющего устройства, Fr (Me (Q1-Q3)) 24 (24-24) 24 (20-24) <0,001
Время нахождения в ПИТ, ч (Me (Q1-Q3)) 18 (14-22) 1 (0-3) <0,001
Постоперационные койко-дни, дни (Me (Q1-Q3)) 5 (4-6) 4 (3-5) 0,03
Местные постоперационные осложнения (гематома, тромбоз), n (%) 2 (4,2) 0 0,497
Госпитальная летальность, n (%) 0 0 1

Сокращение: ПИТ — палата интенсивной терапии. 
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Рис. 3. Длительность операции в зависимости от доступа.
Рис. 4. Время нахождения в палате интенсивной терапии в зависимости от до -
ступа.
Сокращение: ПИТ — палата интенсивной терапии.
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и  безопасности использования количества и  видов 
зашивающих устройств обусловлена не только нако-
плением опыта применения, но и появлением новых 
систем гемостаза и  прогрессивным уменьшением 
диаметра доставляющих систем эндоваскулярного 
инструментария. 

Отслеживание результатов протезирования аор ты 
с использованием пункционного доступа, а именно 
получение достоверного снижения времени пре-
бывания пациентов в палате интенсивной терапии, 
привело к  изменению подходов к  послеоперацион-
ной логистике. Так, на данном этапе после вмеша-
тельства пациенты переводятся сразу в  хирургиче-
скую палату, минуя палату интенсивной терапии, 
что является безопасным, более комфортным для 
пациентов и несет экономическую выгоду для кли-
ники.

Важным аспектом данного исследования является 
анализ результатов лечения пациентов под местной 
анестезией. Такой подход обуславливает неоспо-
римые преимущества благодаря возможности ран-
ней диагностики серьезных осложнений, особенно 
неврологического дефицита. Выполнение вмеша-
тельства под местной анестезией  — очередной шаг 
к  ранней диагностике ишемии спинного мозга, по-
зволяющий снижать выраженность ее проявлений 
при развитии, которые остаются одними из самых 
разрушительных осложнений эндоваскулярного про-
тезирования грудного отдела аорты [9].

Ограничения исследования. Данным ограничением 
является ретроспективный анализ и  невозможность 
провести propensity score matching в  связи с  малень-
кой группой пациентов.

Заключение
Рутинное применение чрескожной пункционной 

методики и  местной анестезии у  стабильных боль-
ных, которым мы выполняли эндопротезирование 
грудного отдела аорты, показало высокую эффектив-
ность и безопасность. Сочетание местной анестезии 
и чрескожного пункционного доступа ассоциируется 
с меньшим количеством осложнений, присущих тра-
диционному хирургическому доступу под эндотрахе-
альным наркозом. Сокращаются сроки госпитализа-
ции и реабилитации, что в совокупности с прочими 
факторами благоприятнее переносится пациентами. 
Отсутствие общей анестезии позволяет на протяже-
нии всей операции проводить постоянный нейро-
мониторинг. Это способствует раннему выявлению 
неврологических осложнений. Мы считаем, что наи-
более надежное закрытие дефекта артериальной стен-
ки осуществляется при использовании комбинации 
сшивающих устройств. Это позволяет безопасно при-
менять доставляющие устройства крупного калибра 
до 25F. Минимизированы риски нарушения кожной 
чувствительности, лимфореи и  присоединения ин-
фекции. Значительно сокращается время операции. 
В  большинстве случаем отсутствует необходимость 
наблюдения пациентов в раннем послеопарационном 
периоде в палате интенсивной терапии. А также по-
является возможность ранней мобилизации пациен-
та. Все эти факторы позволяют значительно сокра-
тить сроки госпитализации и экономические затраты. 

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.
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Опыт внедрения программы базовой сердечно-легочной реанимации и доступной 
автоматической дефибрилляции в условиях онкологического стационара

Черкашин М. А.1,2, Николаев А. А.1,2, Березина Н. А.1,2, Березин Н. С.2, Большакова Т. В.1,2

Единые подходы к обеспечению цепи выживания позволяют улучшить прогноз 
пациента как при внегоспитальной, так и при внутрибольничной остановке 
сердечной деятельности. 
Цель. Обсуждение практических вопросов внедрения программы доступно-
сти автоматической наружной дефибрилляции в условиях онкологического 
стационара.
Материал и методы. На протяжении четырех лет в нашей медицинской орга-
низации реализуется программа обучения базовой и расширенной реанимации 
по стандартам Европейского совета по реанимации в сочетании с созданием 
и развитием инфраструктуры доступности автоматической дефибрилляции. 
Для внедрения проекта была разработана дорожная карта и инфраструктура.
Результаты. За 2018-2022гг по программе базовой сердечно-легочной реани-
мации обучение прошло 229 сотрудников (114 врачей, 85 медицинских сестер 
и 30 немедицинских работников). В различных подразделениях было размеще-
но 15 дефибрилляторов. За указанный период первая помощь при внезапной 
остановке кровообращения с использованием автоматического наружного де-
фибриллятора до прибытия реанимационной бригады самостоятельно оказы-
валась врачами и сестрами лечебных и диагностических отделений трижды. 
Для реализации обучения в системе непрерывного образования учебная про-
грамма прошла экспертизу и аккредитацию в системе edu.rosminzdrav.
Заключение. Разработка и внедрение подобных инициатив требует значи-
тельной организационной и методической работы, включая тесное взаимо-
действие с системой непрерывного медицинского образования, однако, на 
наш взгляд, является крайне полезным инструментом для внедрения куль-
туры безопасности и повышения качества оказания медицинской помощи. 

Ключевые слова: сердечно-легочная реанимация, обучение, автоматиче-
ский наружный дефибриллятор, базовая реанимация, остановка сердечной 
деятельности. 
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Experience in implementing a program for basic life support and available automated defibrillation  
in a cancer center

Cherkashin M. A.1,2, Nikolaev A. A.1,2, Berezina N. A.1,2, Berezin N. S.2, Bolshakova T. V.1,2

Unified approaches to ensuring the chain of survival can improve the patient’s 
prognosis both in out-of-hospital and in-hospital cardiac arrest.
Aim. To discuss practical issues of introducing a program for the availability of auto-
mated external defibrillation in a cancer center.
Material and methods. For four years, our healthcare facility has been im-
plementing a training program for basic and advanced life support according 
to the European Resuscitation Council standards, combined with the creation 
and development of an infrastructure for the availability of automatic defibrillation. 
A roadmap and infrastructure were developed for the project implementation.
Results. In 2018-2022, 229 employees (114 doctors, 85 nurses and 30 non-
medical workers) were trained under the basic life support program. Fifteen 
defibrillators were placed in various units. During the specified period, first aid 
in case of sudden cardiac arrest using an automated external defibrillator before 
the resuscitation team arrival was independently provided by doctors and nurses 
of departments three times. To implement training in the continuous education 

system, the curriculum has passed the examination and accreditation in the edu.
rosminzdrav system.
Conclusion. The development and implementation of such initiatives requires 
significant organizational and methodological work, including continuous education 
system. However, in our opinion, this is an extremely useful tool for improving the 
safety and quality of medical care.

Keywords: cardiopulmonary resuscitation, training, automated external defibril-
lator, basic life support, cardiac arrest.
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Внезапная остановка кровообращения (ВОК) на 
сегодняшний день является одной из самых распро-
страненных причин смерти. Несмотря на достигну-
тые в  последнее десятилетие значительные успехи 
в профилактике и лечении болезней сердца и сосудов, 
смертность от ВОК остается высокой [1]. Например, 
в США каждый год на догоспитальном этапе проис-
ходит почти 400 тыс. таких случаев, и лишь 12% этих 
пациентов выживает [2, 3]. Большинство внеболь-
ничных остановок сердца (~80%) происходит в  до-
мах и других жилых помещениях [4, 5]. Во множестве 
исследований было показано, что ранняя дефибрил-
ляция и  наличие обученного спасателя, способного 
распознать остановку сердца и начать реанимацион-
ные мероприятия до прибытия квалифицированной 
помощи, позволяют улучшить выживаемость как 
при внебольничных, так и  при внутригоспитальных 
остановках кровообращения [6-9]. В одном из иссле-
дований по оценке эффективности дефибрилляции 
в  общественных местах было установлено, что про-
цент пациентов, выживших после ВОК, значительно 
выше в  тех случаях, когда помощь на улице оказы-
валась свидетелями, обученными сердечно-легочной 
реанимации (СЛР) с  использованием автоматиче-
ского наружного дефибриллятора (АНД) (23%), по 
сравнению с ситуациями, когда проводились только 
компрессии грудной клетки (14%) [10]. Сравнимые 
данные были получены при анализе реальной прак-
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•  Важно внедрять системный подход к  обуче-
нию медицинских работников в  отношении 
мероприятий первой и  неотложной помощи. 

•  Образовательные подходы European Resusci-
tation Council уже на уровне отдельной боль-
ницы позволяют это сделать.

•  Размещение автоматических дефибрилляторов 
в  общедоступных помещениях больниц и  ам-
булаторных отделений, в сочетании с наличи-
ем подготовленных и обученных медицинских 
работников, позволяет выполнить первый ана-
лиз ритма и дефибрилляцию ещё до прибытия 
реанимационной бригады или бригады скорой 
помощи. 

•  It is important to implement a systematic approach 
to educating healthcare professionals about first 
aid and emergency care.

•  The educational approaches of the European 
Resuscitation Council at the level of a certain hos-
pital allow this to be done.

•  Placing automated defibrillators in the public areas 
of hospitals and outpatient departments, combined 
with trained healthcare professionals, allows the 
early rhythm analysis and defibrillation to be per-
formed before the arrival of the resuscitation team 
or the ambulance team.

Ключевые моменты Key messages

тики установки АНД в  школах и  полицейских авто-
мобилях [11-13]. Именно по этой причине во многих 
странах в  общественных местах (аптеки, стадионы, 
пляжи, торговые центры, музеи, туристические до-
стопримечательности и т.д.), публичном транспорте, 
автомобилях правоохранительных органов и  спаса-
тельных служб устанавливаются АНД, а  также орга-
низуется широкое обучение медицинских работни-
ков, пожарных, спасателей, полицейских, учителей, 
работников авиакомпаний и просто неравнодушных 
граждан. В Великобритании сертификационный курс 
BLS (Basic Life Support  — базовая СЛР с  использо-
ванием АНД) является обязательным условием для 
получения аттестата об окончании средней школы1. 
В Дании на сегодняшний день наличие действующе-
го сертификата BLS обязательно для всех водителей, 
в связи с чем по состоянию на 1 января 2020г из 4,8 
млн населения в возрасте от 15 до 105 лет, 1 млн че-
ловек были обученными провайдерами базовой реа-
нимации [14]. В  порядке эксперимента в  некоторых 
странах запущены пилотные проекты с  доставкой 
АНД на место происшествия с  помощью беспилот-
ных летательных аппаратов [15, 16].

В нашей стране существующие на данный момент 
законодательные ограничения не позволяют массово 
размещать АНД в  общественных местах, поскольку 
дефибрилляторы являются изделиями медицинского 
назначения, однако в рамках медицинского учрежде-

1  Education and Training (Welfare of Children) Act 2021. 29 April 2021 https://www.
legislation.gov.uk/en/ukpga/2021/16/enacted (доступ 26.04.2022).
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ния это возможно. Если говорить об амбулаторных 
подразделениях, с  учетом ежедневного количества 
посещений, многие из них фактически являются 
общественным местом и  наличие дефибрилляторов 
и  персонала, способного качественно оказать пер-
вую помощь, повышает уровень безопасности. По 
результатам крупных исследований в  Дании и  США 
экономически целесообразным признано размеще-
ние АНД в зонах, где можно ожидать одной останов-
ки сердца за период от 2 до 5 лет, причем, например, 
в Копенгагене такая частота ВОК зафиксирована на 
вокзалах, в  публичных парках и  даже пешеходных 

зонах [17, 18]. С  высокой долей вероятности можно 
предположить, что медицинские организации также 
попадают в эту категорию. Именно поэтому с конца 
80-х годов ХХв, ещё до внедрения программ обще-
ственной доступности, АНД исходно устанавлива-
лись в госпиталях и амбулаторных центрах различных 
стран [19]. Данная практика по-прежнему является 
довольно распространенной в европейском регионе. 
Например, в  Дании 93% больниц оснащены АНД, 
которые располагаются в  общественных простран-
ствах, неклинических подразделениях, обычных ко-
ечных отделениях и  предназначены для использова-
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Рис. 1. Этапы внедрения программы доступной дефибрилляции. 
Сокращения: АНД — автоматический наружный дефибриллятор, НМО — непрерывное медицинское образование, BLS — Basic Life Support.
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ния персоналом до прибытия специализированных 
реанимационных бригад [19]. Такая стратегия обе-
спечивает лучшие показатели выживаемости даже 
при внутрибольничных остановках кровообращения, 
но лишь при условии нанесения первого разряда не 
позднее 3 мин с момента вызова помощи [20]. 

Для обеспечения работы всех звеньев цепи вы-
живания, помимо оснащения, крайне важным мо-
ментом представляется стандартизация обучения 
медицинских работников по алгоритмам, приня-
тым Европейским советом по реанимации (ЕСР) 
и  Национальным советом по реанимации (НСР) 
[6, 7]. Первым шагом в  системе обучения является 
протокол BLS [21]. В  зарубежных странах курс ба-
зовой реанимации в  обязательном порядке включен 
в  учебную программу медицинских школ и  универ-
ситетов [22, 23]. Программы расширенной реани-
мации  — ALS (Advanced Life Support) в  Европе или 
ACLS (Advanced Cardiac Life Support)  — в  США, 
Великобритании и  Канаде, являются обязательным 
компонентом подготовки в  резидентуре для врачей 
всех специальностей [24]. 

Цель исследования: данная работа не является 
исследованием в  классическом понимании, авторы 
попытались представить и  обсудить собственный 
опыт реализации программы доступности АНД, вне-
дрения системы обучения медицинских работников 
согласно стратегии Life Support различных уровней 
в  условиях онкологического стационара, а  также 
обозначить те ключевые моменты, которые нельзя 
упустить при подготовке, и трудности, которые могут 
возникнуть при внедрении.

Материал и методы 
С 2018г в  нашей медицинской организации (он-

кологический стационар на 100 коек с  отделениями 
анестезиологии и реанимации, хирургической онко-
логии, общей онкологии и  химиотерапии, лучевой 
терапии, детской онкологии; центр протонной лу-
чевой терапии с палатным корпусом на 60 коек; два 
амбулаторно-поликлинических комплекса с  днев-
ными стационарами; >80 отдельно стоящих диа-
гностических центров в  регионах; центры ядерной 
медицины с дневным стационаром в Новосибирске, 
Томске и  Барнауле) была разработана и  реализуется 
программа доступности АНД. Спецификой нашей 
организации является большое количество отдель-
но стоящих центров лучевой диагностики, в  кото-
рых, как правило, есть только врачи-рентгенологи, 
рентгенлаборанты и  медицинские регистраторы. 
Фактически они представляют собой амбулатор-
ные центры, в которых, при необходимости, первую 
и  неотложную помощь приходится оказывать без 
какой-либо поддержки реанимационной команды 
и  вызывать на себя городскую службу скорой по-
мощи, поэтому в первой фазе обучения необходимо 

было прицельно заняться подготовкой именно дан-
ных категорий медицинских работников.

На этапе обсуждения концепции была разработа-
на дорожная карта, претерпевшая за эти годы множе-
ство изменений, но на сегодняшний день она может 
быть представлена следующим образом (рис. 1).

По состоянию на 2018г в  штате был лишь один 
инструктор НСР, который, однако, и стал основным 
организатором и  мотиватором внедрения измене-
ний. На сегодняшний день в Санкт-Петербурге в на-
шем учреждении работает 890 сотрудников (всего по 
стране >2000). Поскольку, согласно правилам ЕСР, 
учебная группа BLS состоит не более, чем из восьми 
обучающихся на одного инструктора, а  инструкто-
рами, как правило, являются врачи, занимающиеся 
в первую очередь основной лечебной работой, у нас 
возникла острая необходимость в  масштабном раз-
витии симуляционного центра. Закупка оборудова-
ния производилась последовательно, из расчета один 
комплект на инструктора. Стандартный набор для 
курса базовой реанимации включает в себя манекен 
для симуляции компрессий грудной клетки и искус-
ственных вдохов (желательно с  обратной связью), 
мешок Амбу, учебный дефибриллятор, жилет для 
отработки мануальных навыков выполнения приёма 
Геймлиха. В нашем учреждении используются мане-
кены Laerdal Resusci Anne QCPR модификации 2018г, 
имеющие устройство SkillGuide для оценки глубины, 
частоты компрессий и  эффективности искусствен-
ных вдохов, а  также возможность оценки всех этих 
параметров с помощью мобильного приложения для 
смартфона, а  также учебные дефибрилляторы Zoll 
AED plus и Philips Heartstart FRx. 

Обучение проводится в  строгом соответствии 
с  учебными материалами и  клиническими рекомен-
дациями ЕСР и НСР сертифицированными инструк-
торами. Учебный процесс регламентирован European 
Resuscitation Council: занятие продолжается 8 часов 
и состоит из теоретических блоков и отработки прак-
тических навыков на симуляторах, как индивидуаль-
но, так и  при оказании помощи двумя спасателями. 
С момента регистрации на курс, до прохождения за-
нятия, обучающиеся через внутреннюю электронную 
платформу получают доступ к материалам — мануал 
курса, видеофильмы, лекционный материал и  пред-
варительное тестовое задание для самоподготовки. 
В  случае успешной сдачи практического экзамена 
курсанту выдается сертификат международного об-
разца, и  в  личном кабинете портала edu.rosminzdrav 
начисляются зачетные единицы в системе непрерыв-
ного медицинского образования (НМО). Для под-
держания навыков и квалификации курс необходимо 
повторять ежегодно. 

Параллельно с обучением была разработана кон-
цепция создания и  развития инфраструктуры обще-
ственно доступных АНД. На начальном этапе основ-
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ным критерием в выборе адресов для установки АНД 
было присутствие в  конкретном корпусе либо отде-
ления анестезиологии и реанимации, либо анестези-
ологической группы, а также наличие амбулаторного 
консультативного приема. Помимо этого, исполь-
зовалась методика расчета, основанная на данных 
НМИЦ им. А. Н. Бакулева о  том, что частота вне-
запной коронарной смерти в Российской Федерации 
составляет от 150 до 450 тыс. случаев в год, т.е. при-
мерно от 1 тыс. до 3 тыс. на 1 млн населения. Таким 
образом, например, при потоке пациентов через все 
подразделения онкологического стационара ~15 тыс. 
человек в  год, есть вероятность встретиться ориен-
тировочно с 15 ВОК, а следовательно установка АНД 
выглядит целесообразной. С  2021г автоматическими 
дефибрилляторами оснащаются все центры. 

Крайне важным моментом, способным затруд-
нить реализацию программы доступности дефибрил-
ляторов, является выбор источника финансирования 
закупки. Согласно стандартам оснащения медицин-
ских организаций из порядков оказания медицин-
ской помощи по профилям онкология и  детская 
онкология, наличие в  коечных и  консультативных 
отделениях АНД не предусмотрено. Следовательно, 
медицинская организация может их закупать либо из 
внебюджетных источников финансирования, либо 
с помощью грантов. С учетом данных особенностей, 
в  нашем учреждении были реализованы оба меха-
низма  — первые АНД закупались за счет собствен-
ных внебюджетных средств больницы, в дальнейшем 
была получена грантовая поддержка.

Результаты
В 2019-2022гг по программе BLS было обучено 

229 сотрудников (114 врачей, 85 человек среднего 
медицинского персонала и 30 немедицинских работ-
ников). За этот же период, после обучения первой 

ступени, программу ALS прошло 15 врачей, про-
грамму Immediate Life Support 3 врача, 2 фельдшера 
и  2 медицинских сестры, International Trauma Life 
Support  — 2 врача. Помимо этого, нестандартизо-
ванный курс первой помощи в  рамках World Restart 
Heart Day (навыки СЛР с использованием АНД) без 
получения сертификата BLS прошло 36 врачей-рент-
генологов, медицинских физиков и радиотерапевтов. 
Также программа была внедрена в  амбулаторных 
онкологических центрах в  городах Новосибирск, 
Барнаул, Томск (обучено 23 сотрудника). Средний 
возраст курсантов составил 36,5 лет (от 21 до 66), 75 
мужчин и  154 женщины. Структура обучающихся 
представлена на рисунке 2.

Больше всего среди курсантов оказалось врачей-
рентгенологов 38% (n=43), на втором месте врачи-
анестезиологи-реаниматологи 14% (n=16), на треть-
ем месте — заведующие отделениями 9% (n=10).

Как и  планировалось, значительную долю заня-
ли врачи отделений лучевой диагностики, посколь-
ку в  условиях отдельно стоящего кабинета именно 
рентгенолог при необходимости будет являться лиде-
ром команды и должен владеть всеми необходимыми 
навыками. Значительное количество анестезиологов 
объясняется тем, что в  траектории профессиональ-
ного развития врачей отделения интенсивной те-
рапии в  нашем учреждении обязательным является 
успешное прохождение курса Advanced Life Support, 
что невозможно без BLS в  качестве первого этапа.

Среди среднего медицинского персонала рент-
генлаборанты составили 38% (n=32), другие ме-
дицинские сестры и  фельдшеры  — 62% (n=53). 
Немедицинские работники были представлены ме-
дицинскими регистраторами 50% (n=15), инженера-
ми 13% (n=4) и офисными работниками — бухгалте-
рия и т.д. 37% (n=11).

Так как на протяжении длительного времени обу-
чением занимался только один инструктор, в период 
с 2018г по третий квартал 2021г курс прошло чуть >70 
сотрудников. Еще одним ограничивающим факто-
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Рис. 2. Структура обучающихся по профессии/уровню образования.

Рис. 3. Динамика количества обучающихся по годам (2022 — данные за пер-
вый квартал).
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ром стала пандемия новой коронавирусной инфек-
ции, в  условиях которой и  регулирующие органы 
ограничивали проведение очных образовательных 
мероприятий, и  ЕСР вносил изменения в  алгоритм 
BLS, структуру и правила занятия. Кроме того, мно-
гие врачи (в  т.ч. будущие инструкторы), рентгенла-
боранты, медицинские сестры и  регистраторы на 
протяжении длительного времени работали в  пере-
профилированных центрах, что исключало саму воз-
можность их участия в учебном процессе. 

С улучшением эпидемиологической обстановки, 
начиная с  октября 2021г, 3 человека прошли ин-
структорский курс (BIC  — Basic Instructor Course) 
и необходимые для получения статуса "полноценный 
инструктор" стажировки, было закуплено допол-
нительное симуляционное оборудование, создана 
электронная платформа для записи на курс с  мате-
риалами для самоподготовки, что дало возможность 
резко интенсифицировать процесс (рис. 3). Ресурсом 
для отбора потенциальных инструкторов стала сама 
программа — в ходе прохождения курса наиболее ак-
тивные участники оценивались и  приглашались на 
стажировки. На сегодняшний день в штате организа-
ции 4 полноценных инструктора BLS, 1 инструктор-
кандидат ALS, 1 инструктор-кандидат International 
Trauma Life Support, но процесс развития симуля-
ционного центра продолжается, т.к. глобальная цель 
заключается в обучении всех без исключения сотруд-
ников.

Для гармонизации программы обучения со стра-
тегией развития НМО в 2022г нами была разработана 
дополнительная программа профессионального об-
разования "Базовая сердечно-легочная реанимация 
взрослых" (код V0002000-2022), которая прошла экс-
пертизу и  утверждение на портале НМО. В  настоя-
щий момент медицинские работники оформляются 
на цикл и получают зачетные единицы после успеш-
ной сдачи экзамена, что служит для них дополни-
тельной мотивацией к прохождению курса. Процесс 
разработки несложен и сводится к подготовке самой 
образовательной программы, созданию материалов 
для тестового экзамена, созданию электронной плат-
формы для обучающихся, где размещаются учебные 
материалы (лекции, видеофильмы, примерное те-
стовое задание). Важным условием является то, что 
программа должна реализовываться с  помощью не 
только очного симуляционного курса, но и  с  уча-
стием дистанционных образовательных техноло-
гий и  электронного обучения. Так как базовая СЛР 
входит в  блок общемедицинских знаний, програм-
ма предназначена (и  входит в  учебно-методические 
комплексы) для врачей и  медицинских сестер всех 
специальностей.

Помимо обучения, вторым ключевым моментом 
является развитие технической инфраструктуры до-
ступной АНД. За 4 года было установлено 12  АНД 

в  Санкт-Петербурге и  по одному в  Новосибирске, 
Томске и  Барнауле. В  Санкт-Петербурге размеще-
ние осуществлялось в  местах наибольшего скопле-
ния людей и  на пересечении основных "маршрутов" 
следования персонала и  пациентов. Выглядит это 
следующим образом: 3 дефибриллятора размещены 
в  онкологическом стационаре (холл первого этажа, 
холл второго этажа, регистратура корпуса лучевой 
терапии); 4  — в  центре протонной лучевой тера-
пии (холл палатного корпуса, регистратура корпуса 
лучевой терапии, холл дневного стационара химио-
терапии, холл отделения позитронно-эмиссионной 
томографии), 3  — в  амбулаторно-поликлинических 
отделениях, 1  — в  центре компьютерной томогра-
фии, 1  — в  центре магнитно-резонансной томогра-
фии. В  клинических подразделениях используются 
АНД Zoll AED plus, в  отдельно стоящих диагности-
ческих — Philips Heartstart FRx. В соответствии с ре-
комендациями European Resuscitation Council каж-
дый дефибриллятор упакован в  специальную сумку, 
в  которой находятся запасные детские электроды, 
стерильные перчатки, бритвы, марлевые салфетки, 
дыхательная маска с клапаном. Укладка располагает-
ся в настенном шкафу с прозрачной дверцей и опоз-
навательным знаком. Над каждым шкафом с  АНД 
также были смонтированы таблички с  указанием 
телефонного номера экстренного вызова реанима-
ционной бригады и QR-кодом, позволяющим осуще-
ствить автоматический вызов с мобильного телефона 
путем простого сканирования встроенной камерой 
смартфона (рис. 4). 

За 2018-2022гг первая помощь при ВОК с  ис-
пользованием АНД до прибытия реанимационной 
бригады самостоятельно оказывалась медицинскими 
работниками лечебных и диагностических отделений 

Рис. 4. Стандартная настенная укладка с АНД.
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трижды. В  двух случаях проводилась эффективная 
СЛР, ритм оказался потенциально дефибриллируе-
мым и  нанесение разряда восстановило электриче-
скую активность сердца, в  одном случае произошло 
спонтанное восстановление ритма. Помимо этого, 
в одном случае для устранения обструкции дыхатель-
ных путей был применен прием Геймлиха, в десятках 
случаев, после оценки уровня сознания и  наличия 
дыхания, пациенты переводились в  боковое восста-
новительное положение. Внедренная инфраструкту-
ра также позволила повысить мобильность дежурных 
реаниматологов, поскольку в  настоящее время для 
первичного реагирования нет необходимости нести 
с собой на место вызова дефибриллятор. 

Из-за небольшого количества случаев примене-
ния АНД полноценно оценить фармакоэкономиче-
скую эффективность внедрения программы пока до-
вольно трудно, вместе с  тем уровень затрат оценить 
возможно, как и рассчитать расходы на одну эффек-
тивную СЛР.

1. Расходы на обучение.
Подготовка одного инструктора на базе сертифи-

цированных центров в Москве, Санкт-Петербурге или 
Томске стоит ~15 тыс. рублей. На каждого инструкто-
ра необходимо иметь комплект обучающих симуля-
торов и устройств. Стоимость оборудования для BLS 
зависит от производителя, средние затраты на ком-
плект (манекен, учебный дефибриллятор с расходны-
ми материалами, устройство для тренировки приема 
Геймлиха) составляют ~100 тыс. рублей. Помимо это-
го, существуют организационные и  административ-
ные расходы (питание курсантов, поскольку правила-
ми ЕСР обговорена его необходимость, оформление 
сертификата, аренда помещения, канцелярские това-
ры, перчатки, маски и т.д.), составляющие в среднем 
~2 тыс. рублей на курсанта. Таким образом, конечная 
стоимость курса, с учетом амортизации оборудования 
и оплаты рабочего времени инструктора, колеблется 
от 5 до 7,5 тыс. рублей на курсанта. С  одной сторо-
ны, в  масштабах медицинской организации, имею-
щей цель обучить всех сотрудников, расходы на сотни 
человек могут показаться большими. Однако важно 
учитывать, что данный курс является повышением 
квалификации и, в  случае утверждения программы 
в системе НМО, затраты на само обучение медицин-
ских работников допустимы из средств обязательного 
медицинского страхования.

2. Расходы на инфраструктуру доступной дефи-
брилляции.

Стоимость одного АНД Philips в  ценах 2021г со-
ставляет ~90 тыс. рублей. Добавление дополнитель-
ного оборудования (шкаф, укладка, педиатрические 
электроды и  т.д.) поднимает капитальные расходы 
до 150 тыс. рублей. Поскольку АНД в  настоящее 
время присутствует в  стандартах оснащения только 
стоматологических кабинетов и автомобилей скорой 

помощи, для инфраструктурных затрат приходится 
изыскивать внебюджетные источники финансиро-
вания, и  это является, на наш взгляд, наибольшей 
организационной сложностью. Таким образом, сум-
марные расходы на внедрение программы за 4 года 
составили ~3,5 млн рублей. В нашем случае затраты 
на одну эффективную СЛР с  использованием АНД 
при пересчете достигли ~1 млн рублей, что, в  свою 
очередь, значительно ниже, чем в  зарубежных ис-
следованиях по фармакоэкономике (расчетная QALY 
в которых колеблется от 30 до 50 тыс. американских 
долларов на один дефибриллятор) [17].

Обсуждение
Поскольку в российском здравоохранении с 2015г 

поэтапно внедряется система НМО, базовая СЛР во-
шла в программы первичной аккредитации для всех 
специальностей [25]. Вместе с тем первичную аккре-
дитацию медицинский работник проходит только 
один раз, при получении специальности, соответ-
ственно, навыки и знания, не использующиеся в ру-
тинной практике, могут теряться. Именно поэтому 
одним из требований ЕСР является повторное про-
хождение курса BLS каждый год [21]. Данная реко-
мендация имеет под собой серьезное обоснование 
и подтверждается на протяжении многих лет резуль-
татами различных исследований. Еще в  2007г было 
проведено исследование у группы студентов универ-
ситета Бирмингема, в  котором оценивалась эффек-
тивность компрессий грудной клетки на манекене 
с обратной связью непосредственное в ходе обучения 
и 6 нед. спустя [19]. Результаты оказались 58% и 43%, 
соответственно. В  2021г группа испанских авторов 
опубликовала результаты исследования по оценке 
выживаемости знаний BLS у студентов медицинских 
колледжей университетов Альмерии и  Мурсии [26]. 
В анализ было включено 479 обучающихся, которым 
спустя 6 мес. после прохождения курса было предло-
жено пройти оценку теоретических знаний и  прак-
тических навыков. Эффективность компрессий ока-
залась достаточной лишь у  60% студентов (глубина 
67%, частота 62,2%), что позволило сделать авторам 
вывод о том, что обучение должно быть регулярным. 
У  уже работающих специалистов здравоохранения 
ситуация может оказаться еще критичнее. Как по-
казало мультицентровое исследование пакистанских 
авторов, выживаемость навыков у  медицинских ра-
ботников в среднем составила 41,7%, и лишь 1 из 140 
опрошенных при проверке показал полное знание 
алгоритма BLS [27]. Вместе с тем исследование, про-
веденное в  университете Пенсильвании, показало, 
что уровень мануальных навыков спустя 6-11 мес. 
после прохождения курса падает до 74%, а  в  период 
от 12 до 17 мес. — до 71%, что выглядит довольно оп-
тимистично [28]. В  целом же подавляющее количе-
ство исследователей признает, что учебный процесс 
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должен быть постоянным и  повторяющимся. На 
наш взгляд, именно регулярное ежегодное симуля-
ционное обучение позволяет формировать у  меди-
цинских работников правильный алгоритм действий 
при ВОК. Несомненно, непрерывное обучение и ре-
гулярная повторная сертификация требуют привле-
чения значительных ресурсов, однако только так воз-
можно сформировать и  поддерживать на должном 
уровне навыки СЛР с использованием АНД.

Интересным вопросом является целесообразность 
внедрения автоматической дефибрилляции в  меди-
цинском учреждении. На первый взгляд, особенно 
в  тех корпусах, где есть отделения или группы ане-
стезиологии-реанимации, данная мера кажется из-
быточной. Однако стандартная, в т.ч. мировая, прак-
тика показывает, что при обнаружении пациента 
с  ВОК какое-то время тратится на вызов палатного 
или дежурного врача, затем какое-то время тратится 
на вызов реаниматолога, в итоге теряются драгоцен-
ные минуты на доставку ручного дефибриллятора 
и  прибытие специалиста, способного оценить со-
стояние пациента и адекватно провести реанимаци-
онные мероприятия [20, 29]. Помимо этого, важным 
ограничением применения бифазного дефибрилля-
тора-монитора (даже при его наличии в быстром до-
ступе) в ручном режиме является то, что оценка рит-
ма и  принятие решения на ручную дефибрилляцию 
требуют хороших навыков быстрого чтения электро-
кардиограммы с  экрана монитора, что далеко не 
всегда применимо к врачам и медицинским сестрам 
тех специальностей, которые не предполагают еже-
дневную работу с  электрокардиограммой. Одним из 
решений в  западных госпиталях стало формирова-
ние так называемых Code team — нештатных реани-
мационных команд из врачей и медицинских сестер, 
не являющихся сотрудниками отделений интенсив-
ной терапии, но прошедших сертификацию по рас-
ширенным реанимационным мероприятиям [30]. 
Вместе с  тем наличие таких команд требует значи-
тельных ресурсов как на обучение, так и  на форми-
рование инфраструктуры (реанимационные тележки 
с дефибрилляторами и укладкой препаратов и меди-
цинских изделий), что не всегда может быть реали-
зовано во всех отделениях. Таким образом, эксперты 
ЕСР рекомендуют применять АНД в  полуавтомати-
ческом режиме в  тех отделениях больницы, где есть 
риск задержки дефибрилляции на несколько минут 
(больше 2-3 мин), а первые среагировавшие на ВОК, 
не имеют опыта ручной дефибрилляции [21, 31, 32]. 
В  целом внутрибольничные остановки кровообра-
щения характеризуются низкой выживаемостью, ко-
торая колеблется в пределах 10-20% [20]. Если внутри 
отделений интенсивной терапии данная ситуация 
объясняется структурой электрических ритмов оста-
новки (преобладание потенциально недефибрилли-
руемых — электромеханической диссоциации и аси-

столии), то в  обычных отделениях и  общественных 
местах госпиталей ведущей причиной является от-
сроченная дефибрилляция [20]. Именно поэтому до 
настоящего времени практика массового обучения 
персонала медицинских учреждений и установка ав-
томатических дефибрилляторов большинством ис-
следователей признается адекватной [20, 29].

В отношении отдельно стоящих подразделений 
вопрос стоит ещё более остро, поскольку квали-
фицированная помощь в  таком случае предполага-
ет вызов и  прибытие бригады скорой медицинской 
помощи. Даже при жестких временных нормативах 
доезда бригады в  мегаполисах (~20 мин) и  раннем 
начале компрессий грудной клетки, временной про-
межуток до нанесения первого разряда может со-
ставить десятки минут, что негативным образом 
сказывается на дальнейшем прогнозе выживаемости 
пациента. Немаловажным моментом являются также 
психологические барьеры, особенно у  среднего ме-
дицинского персонала. Так, по результатам опубли-
кованного в  2018г мультицентрового исследования, 
проводившегося в  трех канадских университетских 
клиниках, оказалось, что 87,5% медицинских сестер 
хотя бы раз в жизни выполняли СЛР, но лишь 29% из 
них при это воспользовались дефибриллятором [29]. 
Именно поэтому в нашей практике на первом этапе 
мы сконцентрировались на обучении именно меди-
цинских сестер и  рентгенлаборантов. Несомненно, 
глобальная цель — обучить всех сотрудников — пока 
не достигнута, однако за 4 года внедрения нам стало 
очевидно, что она достижима. 

Заключение 
Внедрение и  развитие программы доступности 

АНД, в  сочетании с  обучением персонала по про-
граммам Life Support, в условиях медицинской орга-
низации является полезным и необходимым процес-
сом. Наличие во всех подразделениях сотрудников, 
обученных стандартизировано проводить меропри-
ятия первой и  неотложной помощи и  имеющих для 
этого материально-техническую базу, формирует 
определенную культуру безопасности. 

Врачи и  медицинские сестры, успешно прошед-
шие курс базовой реанимации, являются кадровым 
резервом для обучения расширенным реанимацион-
ным мероприятиям, формирования нештатных реа-
нимационных команд и расширения инструкторско-
преподавательского состава симуляционного центра.
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Высокий кальциевый индекс у пациента 83 лет с острым коронарным синдромом без подъема 
сегмента ST и отсутствием гемодинамически значимого поражения коронарных артерий

Кузнецова К. В.1,2, Сухинина Е. М.2,3, Бенян А. С.1,4, Дупляков Д. В.1,2 

В настоящее время мультиспиральная компьютерная томография (МСКТ) ко-
ронарных артерий занимает ведущие позиции в диагностике ишемической 
болезни сердца у пациентов с острым коронарным синдромом без подъема 
сегмента ST низкого или умеренного риска. Высокие значения индекса ко-
ронарного кальция (КИ), полученные при МСКТ, свидетельствуют о большой 
вероятности ишемической болезни сердца и гемодинамически значимых сте-
нозов коронарных артерий. В представленном клиническом случае у пациен-
та 83 лет с нестабильной стенокардией по данным МСКТ КИ составил 1394, 
и были выявлены гемодинамически значимые стенозы. Однако по данным 
селективной коронарографии гемодинамически значимых поражений коро-
нарных артерий не обнаружено. Наличие высокого КИ предполагает плохое 
качество изображения при МСКТ коронарографии. Повышенный КИ выявля-
ется у большинства людей старше 70 лет. Очевидно, что у данного пациента 
высокий КИ преимущественно определяется возрастом. Большинство иссле-
дований по КИ не включали пациентов старше 80 лет. При принятии решения 
о проведении МСКТ коронарографии необходимо учитывать индивидуальные 
характеристики конкретного пациента, которые могут повлиять на интерпре-
тацию результатов.

Ключевые слова: мультиспиральная компьютерная томография коронарных 
артерий, кальциевый индекс, острый коронарный синдром.
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High calcium score in an 83-year-old patient with non-ST elevation acute coronary syndrome  
and nonobstructive coronary artery disease: a case report 

Kuznetsova K. V.1,2, Sukhinina E. M.2,3, Benyan A. S.1,4, Duplyakov D. V.1,2

Currently, multi-slice computed tomography (MSCT) coronary angiography is a 
leader in the diagnosis of coronary artery disease in patients with non-ST elevation 
acute coronary syndrome of low or moderate risk. High coronary calcium score 
(CCS) obtained by MSCT indicate a high probability of obstructive coronary artery 
disease. In the presented case of an 83-year-old patient with unstable angina, the 
CCS was 1394, and hemodynamically significant stenoses were detected. However, 
according to selective coronary angiography, no hemodynamically significant 
coronary lesions were found. High CCS suggests poor image quality in MSCT 
coronary angiography. High CCS is detected in most people over 70 years of age. 
Obviously, in this patient, a high CCS is mainly determined by age. Most studies 
on CCS did not include patients over 80 years of age. When deciding whether 
to perform MSCT coronary angiography, it is necessary to take into account the 
individual characteristics of a particular patient, which may affect the interpretation 
of results.

Keywords: multislice computed tomography coronary angiography, calcium score, 
acute coronary syndrome.
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В рекомендациях Европейского общества кардио-
логов по лечению острого коронарного синдрома 
(ОКС) без подъема сегмента ST 2020г мультиспираль-
ная компьютерная томография (МСКТ) сосудов сердца 
рассматривается в качестве альтернативы инвазивной 
коронарографии для исключения ОКС низкого или 
промежуточного риска с  сердечными тропонинами 
и/или электрокардиограммой (ЭКГ) в норме или без 
изменений с  классом рекомендаций I и  уровнем до-
казательности A. Подчеркивается, что МСКТ сосудов 
сердца имеет высокую отрицательную прогностиче-
скую ценность [1]. Данное положение основывается 
на результатах нескольких рандомизированных кли-
нических исследований (SCOT-HEART, BEACON, 
PROMISE), в которых сравнивали МСКТ сосудов серд-
ца со "стандартной помощью" у пациентов промежу-
точного и низкого риска, поступающих с острой болью 
в груди в отделения неотложной помощи без признаков 
ишемии на ЭКГ и  нормальными сердечными тропо-
нинами [2-4]. Однако в большинстве приведенных вы-
ше исследований определяли уровень умеренно-чув-
ствительного, а не высокочувствительного тропонина, 
что могло оказать определенное влияние на результат. 
Кроме этого, в данные исследования не включали па-
циентов, перенесших ранее стентирование или опера-
цию коронарного шунтирования. В метаанализе были 
продемонстрированы сопоставимые результаты вы-
полнения МСКТ сосудов сердца и инвазивной коро-
нароангиографии (КАГ) (отсутствие разницы в частоте 
развития инфаркта миокарда, количестве обращений 
в отделения неотложной помощи после выписки или 
повторных госпитализациях) [5]. Следует помнить, 
что МСКТ сосудов сердца имеет ограничения в про-
ведении у  пациентов с  тахикардией, нерегулярным 
ритмом, а также в случае выраженной кальцификации 
коронарных артерий. Степень кальциноза коронар-
ных артерий количественно определяется с помощью 

индекса коронарного кальция (КИ) по A. S. Agatston. 
Показатель рассчитывается с  по мощью умножения 
площади кальцинированного поражения коронарной 
артерии на условный фактор плотности. Фактор плот-
ности вычисляется по максимальной плотности зоны 
кальциноза и  выражается в  единицах Хаунсфилда  — 
HU. Принимается за 1 единицу для кальцинатов плот-
ностью 130-199 HU, 2 ед. для кальцинатов плот ностью 
200-299 HU, 3 ед. для кальцинатов плотностью 300-399 
HU, и более [6]. Высокий КИ (>400 HU) ассоциирует-
ся с наличием артефактов при МСКТ коронарографии, 
что сопряжено с недостоверной интерпретацией состо-
яния коронарного русла [6].

Вместе с тем оценка КИ в разных возрастных груп-
пах может иметь разные последствия [7, 8]. Поэтому 
принятие решения о  проведении инвазивной КАГ 
у  пациентов с  ОКС должно основываться не только 
на риске самого ОКС, но и возрасте пациента.

Клинический случай
17  ноября 2021г в  приемное отделение был до-

ставлен мужчина 83 лет, с жалобами на давящие бо-
ли за грудиной в течение двух часов, без иррадиации, 
с чувством нехватки воздуха, выраженной общей сла-
бостью и повышением артериального давления (АД) 
до 180/90 мм рт.ст. На протяжении многих лет отмечал 
повышение АД, эпизодически принимал клонидин 
и телмисартан. Ангинальные боли отмечает в течение 
трех последних лет, чаще на фоне повышения АД. 

При поступлении на ЭКГ регистрировался синусо-
вый ритм с частотой сердечных сокращений 79 уд./мин, 
неполной блокадой передней ветви левой ножки пучка 
Гиса (рис. 1). Высокочувствительный тропонин соста-
вил 0,00 (норма 0,00-0,02) нг/мл. Нарушений локаль-
ной сократимости левого желудочка в  ходе эхокар-
диографии не выявлено, фракция выброса составила 
70%, наличие атеросклероза аорты. По шкале GRACE 
113 баллов (риск умеренный). Рентгенография орга-
нов грудной клетки — без очаговых и инфильтратив-

•  Считается, что высокие значения кальциевого 
индекса свидетельствуют о высокой вероятнос-
ти ишемической болезни сердца и наличии ге-
модинамически значимых стенозов.

•  Несмотря на высокое значение кальциевого ин-
декса у пациента 83 лет с острым коронарным 
синдромом без подъема сегмента ST, селектив-
ная коронарография не выявила поражения.

•  При принятии решения о  проведении муль-
тиспиральной компьютерной томографии ко-
ронарных артерий необходимо учитывать ха-
рактеристики конкретного пациента, которые 
могут повлиять на интерпретацию результатов.

•  It is believed that high calcium score values indi-
cate a high probability of obstructive coronary ar-
tery disease.

•  Despite the high calcium score in an 83-year-
old patient with non-ST elevation acute coronary 
synd rome, selective coronary angiography did not 
reveal a lesion.

•  When making a decision to perform a multi-slice 
computed tomography coronary angiography, 
the characteristics of an individual patient should 
be  analyzed, which may affect the interpretation 
of results.

Ключевые моменты Key messages
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те, правая коронарная артерия развита слабо (рис. 3). 
Последующий анализ электролитного состава крови не 
выявил каких-либо отклонений: кальций 2,41 ммоль/л 
(2,2-2,65  ммоль/л), магний 0,73  ммоль/л (0,7-1,05 
моль/л), натрий 139 ммоль/л (136-146 ммоль/л), калий 
4,0 ммоль/л (3,5-5,1 ммоль/л), хлор 104 ммоль/л (98-
106  ммоль/л). Таким образом, несмотря на высокие 
значения КИ и описанные гемодинамически значимые 
стенозы при МСКТ коронарных артерий, селективная 
КАГ не выявила признаков значимого поражения, 
а  результат МСКТ оказался ложноположительным. 
Пациент выписан домой в удовлетворительном состо-
янии с диагнозом: "Гипертоническая болезнь II стадия, 
высокий риск. Гипертонический криз от 17.11.2021г. 
Коронарография 19.11.2021г. Кардиалгия. Н I NYHA II 

ных теней. Общий анализ крови без особенностей. 
В биохимическом анализе крови: холестерин (ХС) об-
щий — 5,21 ммоль/л, триглицериды 0,91 ммоль/л, ХС 
липопротеидов высокой плотности  — 1,34  ммоль/л, 
ХС липопротеидов низкой плотности — 3,61ммоль/л, 
коэффициент атерогенности — 3, калий 4,0 ммоль/л, 
креатинин 78,6 ммоль/л, скорость клубочковой филь-
трации 64 мл/мин/1,73 м2, глюкоза 5,74 ммоль/л. 

В связи с  отсутствием классической клинической 
картины, а также проявлений, характерных для ОКС 
высокого риска, было принято решение выполнить 
МСКТ коронарных артерий. КИ составил 1394 (V груп-
па по Агатстону — выраженная кальцинация коронар-
ных артерий). Несмотря на чрезвычайно высокий КИ, 
было принято решение о выполнении полного протоко-
ла МСКТ: поражение проксимального сегмента правой 
коронарной артерии составило 60-70%, ствола левой 
коронарной артерии  — до 30%, проксимального сег-
мента передней межжелудочковой артерии до 40-50%, 
проксимального сегмента огибающей артерии до 65% 
(рис.  2). Учитывая полученные данные, пациент был 
направлен на селективную КАГ: левый тип кровоснаб-
жения, неровность контуров ствола левой коронарной 
артерии, огибающей артерии, стеноз передней меж-
желудочковой ветви до 25% в проксимальном сегмен-

Рис. 1. ЭКГ пациента.

Рис.  2. МСКТ коронарных артерий. А: объемная реконструкция коронарных 
артерий; Б: объемная реконструкция в программе MIP (проекция максималь-
ной интенсивности).

Рис.  3. Селективная КАГ: А: передняя межжелудочковая артерия; Б: огиба-
ющая артерия; В: правая коронарная артерия; Г: ствол левой коронарной 
артерии — все без гемодинамически значимых поражений.
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ФК. Атеросклероз аорты". В  отделении проводилось 
лечение следующими препаратами: ацетилсалицило-
вая кислота, клопидогрел, бисопролол, моксонидин, 
лозартан, гидрохлортиазид, аторвастатин, амлодипин, 
глицин, омепразол, этилметилгидроксипиридина сук-
цинат, изосорбида динитрат, натрия хлорид, энокса-
парин. При выписке рекомендовано продолжить при-
ем лозартана 100  мг утром, гидрохлортиазида 12,5  мг 
утром, моксонидина 0,4  мг днем, амлодипина 10  мг 
вечером.

Обсуждение
Известно, что усвоение кальция снижается с воз-

растом человека, причем чаще всего при дефиците 
витамина D [9]. Дефицит кальция в организме часто 
связан с малой растворимостью большинства его со-
лей, что, в свою очередь, приводит к кальцификации 
стенок артерий, образованию камней в желчном пу-
зыре и т.д. Считается, что кальцификация артериаль-
ной стенки при отсутствии тяжелых гормональных 
нарушений и  терминальной почечной недостаточ-
ности является объективным маркером старения. На 
основании этого мы можем предположить, что отло-
жение солей кальция в коронарных артериях приво-
дит к снижению способности к вазодилатации, дис-
балансу функционирования венечных артерий и, как 
следствие, развитию клиники стенокардии.

Высокий КИ традиционно является предиктором 
высокого риска развития сердечно-сосудистых событий 
[10]. Вместе с тем средний возраст пациентов, которые 
включались в подобные "скрининговые" исследования, 
не превышал 75 лет. В то же время хорошо известно, что 
значение КИ увеличивается с возрастом пациентов [11]. 

Предлагая возможность проведения МСКТ ко-
ронарных артерий пациентам с ОКС низкого и про-

межуточного риска, мы должны понимать, что среди 
них окажется большое количество пациентов в  воз-
расте старше 70-75 лет. В то же время у большинства 
подобных пациентов значение КИ будет превышать 
400 ед., что считается препятствием для получения 
диагностической информации о  состоянии венеч-
ного русла при проведении МСКТ-ангиографии [12, 
13], к  тому же, учитывая высокую вероятность зна-
чимого стеноза коронарных артерий, проведение 
МСКТ-ангиографии нецелесообразно, т.к. возникает 
необходимость в  селективной КАГ. Таким образом, 
по нашему мнению, при принятии решения о  про-
ведении МСКТ коронарографии у пациентов с ОКС 
низкого и  промежуточного риска по меньшей мере 
должны учитываться возраст пациента и  связанные 
с ним рис ки ложноположительного результата, а так-
же риски двойной нагрузки пожилого пациента рент-
генконтрастным препаратом. Необходимо проведение 
специально спланированных исследований у пациен-
тов с ОКС в старших возрастных группах для изучения 
целесообразности проведения у них МСКТ коронаро-
графии, как метода первой линии диагностики.

Заключение
Представленный клинический случай пациента 

старческого возраста с ОКС без подъема сегмента ST — 
промежуточного риска демонстрирует необходимость 
персонализированного подхода для принятия решения 
о проведении МСКТ коронарографии, учитывая огра-
ничения метода и сложности интерпретации при высо-
ких значениях КИ, ассоциированных с возрастом.
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об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
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Клинический случай спонтанной диссекции левой коронарной артерии в послеродовом периоде

Кузнецов А. А.1, Намитоков А. М.1,2, Сажнева А. В.2, Некрасов А. С.2, Космачёва Е. Д.1,2

Спонтанная диссекция коронарных артерий — редкое заболевание, составля-
ющее потенциальную угрозу жизни пациента. Зачастую данная патология ос-
ложняет течение беременности или послеродового периода. Редкая встреча-
емость и сложности при диагностике являются причиной недостаточного ко-
личества клинических данных и невозможности выработки единого алгоритма 
диагностики и тактики лечения спонтанной диссекции коронарных артерий. 
В статье приводится краткая литературная справка и описание клинического 
случая спонтанной диссекции коронарных артерий в послеродовом периоде, 
а также обсуждается ряд моментов лечебной тактики. 

Ключевые слова: спонтанная диссекция коронарных артерий, острый коро-
нарный синдром, послеродовый период, клинический случай.
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Spontaneous left coronary artery dissection in the postpartum period: a case report
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Spontaneous coronary artery dissection is a rare disease that threatens the patient 
life. Often this pathology complicates the course of pregnancy or the postpartum 
period. The rare occurrence and difficulties in diagnosis are the reason for the lack 
of data and the impossibility of developing a single algorithm for diagnosing and 
treating spontaneous coronary artery dissection.
The article provides a brief literature review and a case report of spontaneous 
coronary artery dissection in the postpartum period, and discusses a number of 
aspects of treatment tactics.
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КЛИНИЧЕСКИЕ СЛУЧАИ

•  Спонтанная диссекция коронарных артерий 
(СДКА)  — редкое жизнеугрожающее состоя-
ние, наиболее часто встречающееся у молодых 
женщин без факторов риска атеросклероза.

•  Не существует надежных клинических при-
знаков, позволяющих достоверно заподозрить 
СДКА на догоспитальном этапе; жалобы 
СДКА неспецифичны.

•  Лечение СДКА не отражено в  клинических 
рекомендациях, требует индивидуального под-
хода в  терапии и  при выборе хирургической 
тактики.

•  Spontaneous coronary artery dissection (SCAD) 
is a rare life-threatening condition most common- 
ly seen in young women without risk factors for 
atherosclerosis.

•  There are no reliable clinical signs to suspect 
SCAD at the prehospital stage; SCAD complaints 
are nonspecific.

•  Treatment of SCAD is not ref lected in clinical 
guidelines, requires an individual approach in the-
rapy and in the choice of surgical tactics.

Ключевые моменты Key messages

Введение 
Спонтанная диссекция коронарных артерий 

(СДКА) представляет собой достаточно редкую и ко-
варную патологию, изучением которой в  настоящее 
время занимаются специалисты по всему миру. 

Высокий интерес к  данной проблеме обуслов-
лен, прежде всего, недостаточным количеством 
эмпирических данных, которые позволили бы вы-
работать четкий протокол диагностики и  лечения 
СДКА. Кроме того, немаловажным моментом явля-
ются особенности эпидемиологии СДКА, а  имен-
но  — тот факт, что подавляющие большинство па-
циентов с  СДКА  — молодые женщины с  низкими 
показателями традиционного сердечно-сосудистого 
риска.

В данной статье мы рассматриваем СДКА с точки 
зрения актуальных научных данных, а  также приво-
дим описание клинического случая, произошедшего 
в нашей клинике, и комментарии к нему.

Первое описание этого заболевания было сделано 
английским врачом Гарольдом Претти в 1931г по ре-
зультатам аутопсии умершей от разрыва аневризмы 
правой коронарной артерии (ПКА) ранее здоровой 
42-летней женщины [1]. 

СДКА — это спонтанное нетравматическое и не-
ятрогенное расслоение стенки коронарной артерии 
(КА) с  формированием ложного просвета [2]. При 
этом просвет может располагаться как между инти-
мой и  медией, так и  между медией и  адвентицией. 
В  любом случае формируется интрамуральная гема-
тома артериальной стенки, суживающая истинный 
просвет КА. Последнее, в  свою очередь, приводит 
к  снижению кровотока в  бассейне данной артерии 
с развитием ишемии и повреждения миокарда. 

Говоря об эпидемиологии СДКА, прежде всего 
следует сказать о  том, что оценить истинную рас-
пространенность этого заболевания сложно ввиду 
недостаточной диагностики и  вариабельности кли-
нической манифестации.

Главная гендерная особенность СДКА  — пре-
имущественное поражение женщин. Соотношение 
женщины:мужчины составляет 90:10, хотя в ряде ис-
следований встречаются менее полярные значения, 
порядка 60:40. Средний возраст больных  — 50 лет 
(28-85 лет) [3]. 

СДКА обнаруживается у  8,7% женщин младше 
50 лет с  диагнозом острого коронарного синдрома 
(ОКС). При этом в подгруппе ОКС с элевацией сег-
мента ST эта цифра составляет 10,8% [2].

СДКА является мультифакторным заболеванием. 
Среди причин возникновения рассматриваются сле-
дующие (в  скобках приведена распространенность 
ассоциации СДКА и  заболевания): фибромускуляр-
ная дисплазия (25-86%); беременность (2-8%); высо-
кий (4 и более родов) паритет (8,9-10%); наследствен-
ные артериопатии и  болезни соединительной ткани 
(синдром Марфана, синдром Лоеса-Дитца, синдром 
Элерса-Данлоса, дефицит а1-антитрипсина, поли-
кистозная болезнь почек) (1,2-3%); экзогенные гор-
моны (10,7-12,6%); системные воспалительные забо-
левания (>1-8,9%). Кроме того, имеются отдельные 
сведения об ассоциации СДКА с  мигренью и  коро-
нарным вазоспазмом [4]. 

Отдельного внимания заслуживает ассоциация 
СДКА и  беременности, отличающаяся большей тя-
жестью и худшим прогнозом от СДКА, не связанной 
с беременностью.

Большинство случаев СДКА, ассоциированной 
с  беременностью, приходится на третий триместр 
и  ранний послеродовый период, а  частота встреча-
емости составляет 1,81:100000 случаев. Кроме того, 
СДКА является главной причиной инфаркта мио-
карда (ИМ) у беременных женщин и родильниц [4].

Среди 120 случаев СДКА, ассоциированной с бе-
ременностью, в  76% случаев наблюдалась элевация 
сегмента ST, в  24%  — кардиогенный шок, в  16%  — 
фибрилляция желудочков, а  госпитальная леталь-
ность составила 4% [5].

Согласно данным регистра, созданного в  клини-
ке Мейо, 70% случаев СДКА происходят в  течение 
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• тип 1 — наличие на ангиограммах множествен-
ных рентген-негативных просветов и  прокрашива-
ния стенки КА;

• тип 2  — наличие на ангиограммах участков 
длинного и плавного диффузного сужения КА;

• тип 3 — наличие на ангиограммах фокусов ло-
кального сужения просвета КА, которые напомина-
ют атеросклеротические бляшки [7]. 

Стратегия лечения СДКА на сегодняшний день 
остается дискутабельным вопросом. Все данные от-
носительно консервативной терапии и  оперативных 
вмешательств основываются исключительно на мне-
нии экспертов, поскольку накоплено недостаточное 
количество сведений для того, чтобы разработать 
оптимальный протокол лечения СДКА. Учитывая 
редкую встречаемость и отсутствие единых подходов 
к  диагностике, рандомизированные исследования 
в  контексте лечения СДКА не представляются воз-
можными. 

Существует позиция, согласно которой лечение 
СДКА у  стабильных пациентов без рецидивирую-
щей боли в  груди должно быть консервативным, 
поскольку большинство диссекций излечивается са-
мопроизвольно [3]. Реваскуляризация должна быть 
рассмотрена у  пациентов высокого риска, которые 
соответствуют хотя бы одному из нижеследующих 
критериев: 

• нестабильность гемодинамики, кардиогенный 
шок;

• желудочковые аритмии, фибрилляция желу-
дочков;

• персистирующая и повторная СДКА;
• длина интрамуральной гематомы >10 мм или её 

увеличение;
• диссекция ствола ЛКА, протяженная прокси-

мальная диссекция передней нисходящей артерии 
(ПНА), огибающей артерии (ОА) или ПКА, устьевая 
диссекция ПНА, многососудистая диссекция. 

Достоверных данных о  различии чрескожного 
коронарного вмешательства (ЧКВ) и  аортокоронар-
ного шунтирования (АКШ), как методов реваскуля-
ризации при СДКА, на сегодняшний день нет [2, 3]. 

Временная шкала 
Краткий обзор основных событий клинического 

случая представлен на рисунке 1.

Презентация случая
18  ноября 2021г в  06:14 утра в  приемное отделе-

ние доставлена женщина 34 лет. При поступлении 
она предъявляла жалобы на давящие и пекущие боли 
за грудиной, иррадиирущие в  левую руку и лопатку. 

При опросе пациентки стало известно, что её со-
стояние ухудшилось внезапно примерно в  01:00 но-
чи, когда на фоне полного благополучия у  неё по-
явились выраженные давящие и  пекущие боли за 

первого месяца после родов или искусственного пре-
рывания беременности. Кроме того, по данным это-
го регистра, в  группе пациенток со СДКА, ассоци-
ированной с беременностью, была меньше фракция 
выброса левого желудочка (ЛЖ) в  момент установ-
ления диагноза (46±17%) в сравнении с пациентами, 
у которых СДКА была обусловлена другим фактором 
(53±7%) (p=0,0003). Кроме того, в этой группе выяв-
лена более высокая частота диссекции в стволе левой 
КА (ЛКА) [6]. 

В настоящее время выделяется две теории патогенеза 
СДКА. Первая теория сводится к тому, что под влияни-
ем этиологических факторов происходит повреждение 
эндотелия КА с  формированием ложного просвета. 
Накопление крови в последнем приводит к сужению ис-
тинного просвета и нарушению кровотока по КА. 

Согласно второй теории, причиной СДКА стано-
вится спонтанное кровотечение из vasa vasorum, фор-
мирующее интрамуральную гематому, приводящую 
к диссекции [3]. 

Клиническая картина СДКА весьма разнообраз-
на. Манифестация может варьировать от легкого 
дискомфорта в грудной клетке до внезапной сердеч-
ной смерти. Однако наиболее распространенным 
вариантом манифестации СДКА является клиника 
ОКС, а  такой симптом, как боль в  грудной клетке, 
описывается у  95,9% пациентов со СДКА. Среди 
других частых симптомов выделяются иррадиация 
боли в руку (51,5%), тошнота или рвота (23,7%), ир-
радиация боли в шею (22,2%) и профузное потоотде-
ление (21,1%) [3, 4].

В лабораторной практике к  настоящему времени 
не существует маркера, который четко позволил бы 
дифференцировать СДКА от классического атеро-
склеротического ОКС [3]. 

Говоря о методах инструментальной диагностики, 
следует отметить, прежде всего, что электрокардио-
графия (ЭКГ) и эхокардиография так же, как и лабо-
раторные методы, не обнаруживают специфических 
признаков СДКА. Золотым стандартом диагностики 
данной патологии принято считать коронароангио-
графию (КАГ), дополненную внутрисосудистым 
ультразвуковым исследованием (ВСУЗИ) или опти-
ческой когерентной томографией, которые позволя-
ют исследователю оценить послойное строение КА 
и обнаружить интрамуральную гематому [3]. Однако 
методика выполнения когерентной томографией 
и  ВСУЗИ предполагает проведение датчика непо-
средственно в  просвет КА, что увеличивает риск 
ятрогенного распространения диссекции в  связи 
с возможным попаданием датчика в ложный просвет 
и, соответственно, приводит к  ограниченной рас-
пространенности данных методов. 

В 2014г Jacqueline Saw предложена современная 
ангиографическая классификация СДКА. Согласно 
данной классификации, выделяется 3 типа СДКА:
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Рис. 1. Основные события клинического случая. 
Сокращения: АД — артериальное давление, АТ АФС — антитела, характерные для антифосфолипидного синдрома (антифосфолипидные антитела), ИМВ — 
интермедиальная ветвь, ЛКА — левая коронарная артерия, ОА — огибающая артерия, ОКС — острый коронарный синдром, ПНА — передняя нисходящая арте-
рия, ПРИТ — палата реанимации и интенсивной терапии, СМП — скорая медицинская помощь, ЧКВ — чрескожное коронарное вмешательство, ЧСС — частота 
сердечных сокращений, ЧТКА — чрескожная транслюминальная коронарная ангиопластика, ЭКГ — электрокардиограмма.
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грудиной с  иррадиацией в  левую руку и  лопатку, 
затруднение дыхания и  чувство нехватки воздуха. 
Прибывшей бригадой скорой медицинской помощи 
был диагностирован ОКС с  элевацией сегмента ST 
и  принято решение о  транспортировке пациентки 
в ближайший ЧКВ-центр. 

При сборе анамнеза выяснилось, что 28 дней на-
зад у  пациентки состоялись первые консервативные 
роды, которые наступили в результате четвертой по-
пытки экстракорпорального оплодотворения (пре-
дыдущие 3 попытки были безуспешны), и  в  данный 
момент она находится в состоянии лактации. Кроме 
того, выяснилось, что пациентка является носитель-
ницей антифосфолипидных антител и  предрасполо-
жена к тромбофилическим осложнениям. 

Объективно состояние расценивалось как тяже-
лое. На момент поступления в  приемное отделение 
сохранялась давяще-пекущая боль за грудиной с ир-
радиацией в  левую руку и  лопатку. Её пульс был 65 
в мин, а артериальное давление (АД) 112/77 мм рт.ст. 
Тоны сердца были ясными и ритмичными, патологи-

ческие сердечные и  сосудистые шумы не выслуши-
вались. Аускультативная картина в  легких и  другие 
физикальные данные не имели патологических от-
клонений.

ЭКГ, зарегистрированная в приемном отделении, 
представлена на рисунке 2.

В приемном отделении был осуществлен за-
бор крови, в  т.ч. для оценки уровня маркеров по-
вреждения миокарда, однако результаты оценива-
лись ретроспективно, т.к. имела место элевация 
сегмента ST. Уровень тропонина I составил 2,883 
нг/мл; креатинфосфокиназа (КФК)  — 243,0 ед./л; 
КФК-МВ  — 33,7 ед./л. Учитывая полученные дан-
ные, пациентка была экстренно транспортирована 
в  рентген-операционную для выполнения КАГ. По 
результатам КАГ стало известно, что у  пациентки 
имеется окклюзия ПНА в  проксимальном отделе 
(дистальное русло было крайне истончено и  за-
полнялось по коллатералям из ЛКА) и  90% стеноз 
интермедиальной ветви (ИМВ). Были выполнены 
многократные манипуляции дилатации места ок-

Рис. 2. ЭКГ пациентки при поступлении. Элевация сегмента ST в отведениях V2-V6 до 7 мм. Патологический Q в V4-V6 и слабая динамика нарастания R в V1-V3.
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клюзии ПНА баллонным катетером 2,0х20  мм, под 
давлением до 12 атм., что позволило добиться ви-
зуализации дистального русла до среднего отдела, 
однако ПНА была крайне истончена. Учитывая от-
сутствие кровотока в  дистальном отделе и  крайне 
малый диаметр ПНА, от имплантации стента было 
решено воздержаться. Ангиограммы первого ЧКВ 
представлены на рисунке 3. 

Для дальнейшего лечения пациентка была пере-
ведена в палату реанимации и интенсивной терапии 
(ПРИТ) кардиологического отделения. Состояние 

пациентки оставалось тяжелым. Учитывая результа-
ты рентгенхирургического вмешательства, пациентке 
была назначена схема консервативной терапии при 
ИМ: 

• ацетилсалициловая кислота: 300  мг (нагрузоч-
ная доза, однократно), затем 100 мг 1 раз/сут.; 

• тикагрелор: 180 мг (нагрузочная доза, однократ-
но), затем 90 мг 2 раза/сут.;

• эноксапарин натрия — 6000 Ед 2 раза/сут.;
• аторвастатин — 40 мг 1 раз/сут.;
• омепразол — 20 мг 1 раз/сут.

Рис. 3. Окклюзия ПНА в проксимальном отделе. Дистальное русло заполняется по коллатералям из ЛКА. 



52

Российский кардиологический журнал 2022; 27 (S3)

Кроме того, в  первые сутки нахождения в  ПРИТ 
у  пациентки сохранялся выраженный болевой син-
дром, что потребовало применения наркотического 
анальгетика. Проводилась коррекция водно-элек-
тролитного баланса инфузией 4% раствора хлорида 
калия и  раствора Рингера. По поводу развившегося 
пароксизма суправентрикулярной тахикардии, до-
ставлявшего субъективный дискомфорт пациентке, 
проводилась инфузия 450 мг амиодарона с 250 мл 5% 
раствора глюкозы. 

Учитывая послеродовый период и  активную лак-
тацию, консультирующим гинекологом был назна-
чен каберголин 0,25  мг 2 раза/сут. с  целью подавле-
ния лактации. 

Повторное исследование уровня кардиоспецифи-
ческих ферментов через 6 ч после поступления по-
казало следующие результаты: 

• тропонин I: >50,0 нг/мл;
• КФК-МВ: 307,7 ед./л.
Кроме того, были получены следующие лабора-

торные данные:
• КФК: 2081,0 ед./л; 
• N-концевой промозговой натрийуретический 

пептид: 589,00 пг/мл;

• Агрегация тромбоцитов с  аденозинфосфатом: 
10%;

• Агрегация тромбоцитов с  адреналином: 29%;
• Холестерин общий: 4,54 ммоль/л;
• Холестерин низкой плотности: 2,66  ммоль/л;
• Холестерин высокой плотности: 1,60  ммоль/л;
• Триглицериды: 0,61 ммоль/л.
Пациентке была выполнена эхокардиография, 

которая выявила снижение фракции выброса до 
42%, акинез и  истончение верхушечных сегментов 
ЛЖ и средней трети межжелудочковой перегородки.

На фоне проводимого лечения состояние паци-
ентки в первые сутки оставалось стабильно тяжелым. 
Болевой синдром был купирован. АД колебалось 
в пределах 93/61-106/69 мм рт.ст., частота сердечных 
сокращений 63-78 уд./мин за время наблюдения. 
Суправентрикулярная тахикардия была купирована 
инфузией амиодарона и не рецидивировала. 

Утром 19  ноября 2021г (05:00 утра) в  рамках обхода 
дежурным врачом ПРИТ была зарегистрирована конт-
рольная ЭКГ (рис. 4), на которой отмечалась закономер-
ная динамика Q-позитивного ИМ передней стенки ЛЖ. 

В 09:38 утра пациентка стала предъявлять жалобы 
на выраженные давящие боли в левой половине груд-

Рис. 4. Закономерная динамика Q-позитивного инфаркта передне-перегородочной области с вовлечением верхушки и боковой стенки. 
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ной клетки, усиливающиеся на вдохе. АД составляло 
105-110/70  мм рт.ст., частота сердечных сокращений 
75-76 уд./мин. На ЭКГ отмечалась выраженная от-
рицательная ишемическая динамика по передней 
стенке ЛЖ (рис. 5). 

Было принято решение о повторном выполнении 
КАГ в экстренном порядке.

Осуществлен повторный забор крови для опреде-
ления уровня кардиоспецифических ферментов, од-
нако результаты вновь оценивались ретроспективно. 
Уровень тропонина I составил >50,0 нг/мл; КФК-
МВ — 168,3 ед./л.

Фокусная эхокардиография, выполненная до транс-
портировки в  рентген-операционную, показала, по-
мимо нарушений сократимости, обнаруженных ра-
нее, гипокинез средней трети переднего сегмента. 
Фракция выброса оставалась на уровне 44-45%. 

На повторной КАГ определялась линейная дис-
секция ствола ЛКА, с распространением на прокси-
мальный отдел ПНА, ИМВ, ОА. В ПНА определялась 
окклюзия в проксимальном отделе, дистальное русло 
было истончено и  заполнялось по коллатералям из 
ЛКА. В  ИМВ определялась субокклюзия в  среднем 

отделе, признаки диссекции. В  ОА  — признаки ли-
нейной диссекции в проксимальном отделе. В ветви 
тупого края (ВТК)  — протяженный стеноз до 90% 
в  проксимальном отделе с  признаками диссекции. 
ПКА, задняя нисходящая артерия, левожелудочковая 
ветвь оставались проходимы (рис. 6). 

Учитывая полученные данные, коллегиально было 
принято решение о  выполнении чрескожной транс-
люминальной коронарной ангиопластики (ЧТКА) по 
жизненным показаниям. Выполнена  имплантация 
1 стента размером 3,0x32 мм в ВТК, 1 стента 3,0x28 мм 
в  ОА, 3 стентов 2,5x24  мм, 3,0x32  мм и  3,5x32  мм 
в  ствол ЛКА с  переходом в  ПНА. На контрольной 
ангиографии просвет артерий в местах имплантации 
стентов был восстановлен без признаков диссекции 
и  дистальной эмболии. Контрольные ангиограммы 
после имплантации стентов представлены на рисун-
ке 7. 

Для дальнейшего лечения пациентка была транс-
портирована обратно в ПРИТ. 

Схема медикаментозного лечения пациентки не 
изменилась, она продолжила получать двойную 
антитромбоцитарную терапию (ДАТТ) тикагрело-

Рис. 5. Вновь возникшая элевация сегмента ST в V2-V5 до 3 мм.
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ром и ацетилсалициловой кислотой, а также анти-
коагулянтную терапию эноксапарином в  течение 
48 ч после операции. Рецидивирующая суправен-
трикулярная тахикардия потребовала назначе-
ния амиодарона 200  мг ежедневно. Проводилась 
коррекция уровня электролитов парентеральным 
введением раствора хлорида калия с  последую-
щим переходом на пероральные препараты (калия 
аспарагинат). 

На фоне проводимой терапии отмечалась поло-
жительная динамика, пациентка нормально пере-
несла активизацию в  пределах ПРИТ и  на 5-е сут. 
госпитализации была переведена в  общую палату 
кардиологического отделения в  состоянии средней 
степени тяжести, а  на 13-е сут.  — выписана в  удов-
летворительном состоянии из клиники с  заключи-
тельным диагнозом: "Основное заболевание: СДКА. 
Инфаркт миокарда с  формированием патологиче-

Рис. 6. Обширная диссекция бассейна ЛКА. 

Рис. 7. Результат имплантации 5 стентов. 
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ских зубцов Q передней стенки левого желудочка. 
Тип 2 от 18.11.2021г. Рецидив инфаркта миокарда 
с  формированием патологических зубцов Q перед-
ней стенки левого желудочка. Тип 2 от 19.11.2021г. 

Операции и  манипуляции: 18.11.2021г  — экс-
тренная операция  — Попытка реканализации ПНА. 
19.11.2021г — экстренная операция — Баллонная ва-
зодилатация с установкой 5 стентов в сосуды (ЧТКА 
ВТК с  имплантацией 1 стента "Promus PREMIER" 
3,0x32  мм. ЧТКА ОА с  имплантацией 1 стента 
"Promus PREMIER" 3,0x28  мм. ЧТКА ствола ЛКА-
ПНА с имплантацией 3 стентов "Synergy" 2,5x24 мм, 
"Promus PREMIER" 3,0x32 мм и "Promus PREMIER" 
3,5x32 мм). 

Осложнения основного заболевания: острая сер-
дечная недостаточность I Кillip.

Сопутствующие заболевания: Вероятный анти-
фосфолипидный синдром. Хронический гастрит".

Пациентке было рекомендовано продолжить 
ДАТТ в течение 1 года. 

Спустя 3 мес. после выписки она прибыла на 
контрольный осмотр в  поликлиническое отделение. 
Проведенное физикальное и  лабораторно-инстру-
ментальное обследование не выявило отклонений 
в состоянии её здоровья. 

Дискуссия
Ряд моментов, отраженных в  описании клини-

ческого случая, требует, на наш взгляд, коммента-
риев, поскольку тактика ведения каждого пациента 
со СДКА индивидуальна и  нуждается в  тщательной 
оценке всех "за" и "против". 

1) Мы не исключаем вероятность того, что при-
чиной развития ОКС с  элевацией сегмента ST 
у  нашей пациентки послужила диссекция 3 типа 
по классификации J. Saw. Диагностика этого типа 
СДКА представляется наиболее трудной, поскольку 
ангиографическая картина крайне схожа с типичным 
атеросклеротическим поражением коронарного рус-
ла. Принимая во внимание возраст, пол и  недавние 
роды, вероятность наличия у этой женщины СДКА, 
ассоциированной с беременностью, была достаточно 
высокой. В  связи с  этим, несмотря на действующий 
протокол оказания медицинской помощи пациентам 
с ОКС с элевацией сегмента ST при предполагаемом 
времени доставки пациентки в  ЧКВ-центр, превы-
шающем 120 мин, фельдшеру скорой медицинской 
помощи во время консультативного звонка было ре-
комендовано воздержаться от проведения системно-
го тромболизиса. 

Показана серия клинических случаев ассоцииро-
ванных с беременностью СДКА, в одном из которых 
перед ЧТКА был выполнен системный тромболи-
зис. У 31-летней пациентки на 10-е сут. после родов 
развился ОКС с  элевацией сегмента ST без явле-
ний острой сердечной недостаточности. По данным 

КАГ была поражена ПКА, диагноз подтверждался 
ВСУЗИ. Результат лечения положительный [8]. 

Тем не менее после проведения первого ЧКВ на-
шей пациентке было принято решение о ведении па-
циентки по протоколу типичного ОКС с  элевацией 
сегмента ST, поскольку, помимо прочего, имелись 
указания на наследственную предрасположенность 
к  тромбофилии. В  качестве второго антиагреганта 
был выбран тикагрелор, как наиболее эффективный, 
учитывая вышесказанное.

2) Ангиографическая картина во время выпол-
нения второй КАГ полностью соответствовала дис-
секции 1 типа по классификации J. Saw. Решение об 
оперативном лечении нашей пациентки было при-
нято, поскольку имело место многососудистое пора-
жение коронарного русла с вовлечением ствола ЛКА. 

Сообщают об успешном ЧТКА ПКА при разви-
тии СДКА у  пациента с  нарастающими явлениями 
гипотонии, что так же согласуется с критериями для 
оперативного вмешательства, приведенными в  об-
зоре Американской кардиологической ассоциации 
[4, 9].

В то же время в научной литературе представлены 
данные об оперативном лечении СДКА при односо-
судистом поражении. Описан клинический случай 
СДКА, ассоциированной с беременностью, у 35-лет-
ней пациентки. Коронарная диссекция манифести-
ровала как ОКС с элевацией сегмента ST. По данным 
КАГ был выявлен 70% стеноз в проксимальном сег-
менте ПНА с переходом на устье 1-ой диагональной 
ветви (ДВ1), и  окклюзия ПНА в  среднем сегменте. 
Успешно выполнена ЧТКА ПНА, несмотря на то, 
что она являлась единственной пораженной артери-
ей. В  послеоперационном периоде пациентка полу-
чала ДАТТ аспирином и клопидогрелом [10]. 

Это согласуется с опытом НМИЦ ССХ им. А. Н. Ба -
кулева, где было успешно выполнено стентирование 
в  средней трети ПНА, в  которой была обнаружена 
диссекция 3 типа [11]. 

Говоря об оперативном лечении СДКА, следует 
отметить, что в мировой практике имеется опыт вы-
полнения АКШ при данной патологии. В  обзоре 13 
случаев ассоциированной с  беременностью СДКА 
авторы приводят данные об успешном выполнении 
АКШ у  38-летней пациентки с  этой патологией. 
СДКА манифестировала на 17 день послеродового 
периода кардиогенным шоком. По данным КАГ, бы-
ли поражены ствол ЛКА, ПНА и ОА. Результат опе-
ративного лечения положительный [8].

Однако в  литературе представлены описания 
клинических случаев, когда было принято решение 
воздержаться от оперативного лечения СДКА. Так, 
в  одном наблюдении протяженная диссекция ДВ1 
у  43-летней пациентки проявила себя 40-минутным 
приступом загрудинных болей, купировавшихся са-
мостоятельно, и  более не беспокоила пациентку. 
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опасную альтернативу, а  срок ДАТТ, рекомендован-
ный этой женщине, составил 1 год. 

4) Во время нахождения в  стационаре, согласно 
принятому протоколу лечения больных с ИМ с подъ-
емом ST, пациентка получала терапию статинами. 
Учитывая, что научных данных относительно тера-
пии ингибиторами ГМГ-КоА-редуктазы при СДКА 
недостаточно, и  патогенетически такая терапия не 
обоснована, от назначения препаратов данной груп-
пы после выписки было решено воздержаться. 

Почему мы показываем этот случай:
1) СДКА — редкое жизнеугрожающее состояние, 

наиболее часто встречающееся у  молодых женщин 
без факторов риска атеросклероза;

2) Не существует надежных клинических призна-
ков, позволяющих достоверно заподозрить СДКА 
на догоспитальном этапе; жалобы СДКА неспеци-
фичны;

3) Лечение СДКА не отражено в клинических ре-
комендациях, требует индивидуального подхода в те-
рапии и при выборе хирургической тактики.

Заявление о получении информированного доброволь-
ного согласия у пациента. Пациентка госпитализирова-
на в  НИИ. Согласие на использование информации 
в научных целях получено одновременно с согласием 
на обследование и лечение. 

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

Учитывая клинические и инструментальные данные, 
было принято решение воздержаться от оперативно-
го вмешательства. На контрольной КАГ спустя 4 мес. 
признаков диссекции ДВ1 обнаружено не было [11]. 

Еще одни авторы сообщили об успешном кон-
сервативном лечении 51-летней пациентки со СДКА 
и  многососудистым поражением (ПНА и  ее ветви, 
ПКА). Ввиду анатомических особенностей от ЧТКА 
было решено воздержаться. Пациентка получала 
ДАТТ (аспирин и  клопидогрел), нитраты для купи-
рования болевого синдрома и гепарин в рамках про-
токола ОКС без элевации сегмента ST. Повторная 
ангиография показала почти полное исчезновение 
диссекции сосудов [12].

Описан случай, когда было проведено успешное 
консервативное лечение 36-летней пациентки с мно-
гососудистой СДКА в  бассейне ЛКА с  вовлечением 
всех её ветвей, манифестировавшей как ОКС без 
элевации сегмента ST. От оперативного лечения бы-
ло принято воздержаться ввиду распространения зо-
ны диссекции после селективной ангиографии ЛКА. 
Пациентка получала ацетилсалициловую кислоту 
в дозе 75 мг в качестве единственного антиагреганта. 
От антикоагуляции было решено воздержаться в свя-
зи с  высоким риском усугубления диссекции [13]. 

3) Несмотря на то, что по результатам второй КАГ 
диагноз СДКА не вызывал сомнений, было принято 
решение о  продолжении ДАТТ и  антикоагулянтной 
терапии. В  данном случае это было продиктовано 
объемом оперативного вмешательства (имплантация 
5 стентов). По этой же причине не была произведена 
смена тикагрелора на клопидогрел, как более без-
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Оценка эффективности и безопасности приёма аспирина в сочетании с варфарином после 
протезирования клапанов сердца: систематический обзор и метаанализ рандомизированных 
клинических исследований

Голухова Е. З., Бердибеков Б. Ш., Рузина Е. В. 

Цель. Настоящее исследование направлено на проведение систематическо-
го обзора и метаанализа эффективности и безопасности применения комби-
нированной пероральной антикоагулянтной терапии антагонистами витамина 
К (АВК) и антитромбоцитарной терапии аспирином в сравнении с монотера-
пией АВК у пациентов после операций протезирования клапанов сердца ме-
ханическими протезами. 
Материал и методы. Мы провели поиск в базах данных PubMed, Google 
Scholar для исследований, в которых сравнивался риск тромбоэмболических 
событий, больших кровотечений и летальности в группах монотерапии АВК 
и добавлении аспирина к АВК у больных после протезирования клапанов 
сердца механическими протезами. 
Результаты. Для данного систематического обзора и метаанализа было ото-
брано 8 рандомизированных клинических исследований. Всего в анализ были 
включены 4082 пациента, средний возраст составил 50,8 лет, мужчин — 2484 
(60,9%). Метаанализ показал, что добавление аспирина к АВК в сравнении 
с монотерапией АВК статистически значимо снижало частоту развития тром-
боэмболических осложнений (отношение шансов (ОШ): 0,47; 95% довери-
тельный интервал (ДИ): 0,33-0,67; р<0,0001) и летальности (ОШ: 0,58; 95% 
ДИ: 0,38-0,88; p=0,01). Риск развития больших кровотечений в группе добав-
ления аспирина к АВК по сравнению с монотерапией АВК имел тенденцию 
к увеличению, без достижения статистически значимых различий (ОШ: 1,41; 
95% ДИ: 0,99-2,01; р=0,06).
Заключение. Добавление аспирина к АВК по сравнению с монотерапией 
АВК снижает риск системной эмболии и смерти у пациентов с механически-
ми протезами клапанов сердца. В то же время риск больших кровотечений 
между группами не различался.

Ключевые слова: варфарин, антагонист витамина К, аспирин, механический 
протез клапана сердца, тромбоэмболия, кровотечение.
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Efficacy and safety of combined aspirin and warfarin therapy after heart valve replacement:  
a systematic review and meta-analysis of randomized clinical trials

Golukhova E. Z., Berdibekov B. Sh., Ruzina E. V.

Aim. To conduct a systematic review and meta-analysis of the efficacy and safety 
of combined oral anticoagulant therapy with vitamin K antagonists (VKA) and 
antiplatelet therapy with aspirin compared with VKA monotherapy in patients after 
mechanical valve replacement.
Material and methods. We searched the PubMed, Google Scholar databases 
for studies comparing the risk of thromboembolic events, major bleeding, and 
mortality in VKA monotherapy versus combined aspirin and VKA therapy in patients 
with mechanical valve replacement.
Results. Eight randomized clinical trials were selected for this systematic review and 
meta-analysis. In total, 4082 patients were included in the analysis (mean age, 50,8 
years, men — 2484 (60,9%)). A meta-analysis showed that the addition of aspirin to VKA, 
compared with VKA monotherapy, significantly reduced the incidence of thromboembolic 
events (odds ratio (OR) 0,47; 95% confidence interval (CI): 0,33-0,67; p<0,0001) and 
mortality (OR 0,58; 95% CI: 0,38-0,88; p=0,01). The risk of major bleeding in the aspirin 
plus VKA group compared with VKA monotherapy tended to increase, without reaching 
a significant difference (OR 1,41; 95% CI: 0,99-2,01; p=0,06).
Conclusion. The addition of aspirin to VKA, compared with VKA monotherapy, 
reduces the risk of systemic embolism and death in patients after mechanical valve 

replacement. At the same time, the risk of major bleeding did not differ between 
the groups.

Keywords: warfarin, vitamin K antagonist, aspirin, prosthetic mechanical valve, 
thromboembolism, bleeding.
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Клапанные пороки сердца представляет собой 
большую клиническую проблему из-за высокой за-
болеваемости ревматическими пороками сердца 
в  развивающихся странах и  дегенеративными поро-
ками в  западных странах [1]. Этой группе больных 
часто требуется имплантация протеза клапана  — 
механического или биологического. Эти два типа 
клапанов различаются между собой сроком службы 
и тромбогенностью. Так, в отличие от механического 
протеза, биологический протез клапана сердца обла-
дает, с  одной стороны, меньшими тромбогенными 
свойствами, а с другой — меньшей долговечностью. 

Пациенты, перенесшие операцию протезиро-
вания клапанов сердца механическими протезами, 
находятся в  группе риска развития тромбоэмболи-
ческих осложнений, самыми грозными из которых 
являются тромбозы протезов клапана и  инвалиди-
зирующие инсульты, которые, в свою очередь, могут 
привести к  гибели пациента [2, 3]. Риск тромбоэм-
болий возникает по следующим причинам: возник-
новение турбулентного потока крови и  ее застоя, 
которые создаются самим имплантированным кла-
паном, а  также повышенной тромбогенности мате-
риала механического протеза [4]. Отметим, что пози-
ция, в которую имплантируется протез, также играет 
немаловажную роль в  оценке тромбогенного риска: 
в  отличие от протезирования аортального клапана, 
протезирование митрального клапана несет за собой 
больший риск тромбоэмболий, что, в  свою очередь, 
ведет к поддержанию более высоких значений целе-
вого международного нормализованного отношения 
(МНО), а  значит и увеличению риска кровотечений 
[5]. Таким образом, использование антитромботи-
ческих препаратов в  послеоперационном периоде 
показано абсолютно всем в данной группе больных. 
Препараты, которые применяются для этой цели, 
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•  Добавление аспирина к  АВК по сравнению 
с  монотерапией АВК статистически значимо 
снижает риск системной эмболии и  смерти 
у  пациентов с  механическими протезами кла-
панов сердца. 

•  Статистически значимых различий в  частоте 
развития больших кровотечений между груп-
пами при добавлении аспирина к  АВК по 
сравнению с  монотерапией АВК получено не 
было.

•  The addition of aspirin to VKA, compared with 
VKA monotherapy, significantly reduces the risk 
of systemic embolism and death in patients after 
mechanical valve replacement.

•  There were no significant differences in major 
bleeding between VKA monotherapy versus 
combined aspirin and VKA therapy. 

Ключевые моменты Key messages

включают в себя непрямые антикоагулянты — анта-
гонисты витамина К  (АВК) (варфарин, аценокума-
рол, фенпрокумарол) и антиагреганты (аспирин, ди-
пиридамол, клопидогрел) [6, 7]. Важно отметить, что 
воздействие каждого из этих препаратов на факторы 
свертывания и  на степень агрегации тромбоцитов 
предрасполагает к развитию кровотечений. 

В 2013г Кокрановским сообществом был опу-
бликован крупный метаанализ, который включил 13 
исследований с  общим количеством больных 4122. 
В  исследовании было продемонстрировано, что по 
сравнению с  монотерапией АВК добавление анти-
агреганта (аспирина/дипиридамола) не только зна-
чимо снижало риск тромбоэмболических осложне-
ний, но и  значимо увеличивало риск кровотечений 
[8]. Однако представленный метаанализ все же имел 
ряд существенных ограничений: во-первых, боль-
шинство исследований были выполнены ранее 1990г 
и  имплантированные протезы имели высокий про-
филь тромбогенности, во-вторых, в  исследовании 
изучались относительно небольшие размеры вы-
борки (большинство <200 человек), в-третьих, в  ис-
следования было включено много пациентов с  со-
путствующей ишемической болезнью сердца, что 
может объяснить пользу дополнительного назначе-
ния антиагрегантных препаратов. Стоит отметить, 
что в метаанализе в 6 исследованиях из 13 в качестве 
антитромбоцитарного агента был использован дипи-
ридамол, который на данный момент в клинической 
практике применяется редко. 

Таким образом, оптимальная стратегия в отноше-
нии комбинированной антитромботической терапии 
для пациентов с механическими протезами клапанов 
сердца до сих пор остается открытым вопросом. 

Целью нашего систематического обзора и  мета-
анализа является оценка эффективности и  безопас-
ности применения комбинированной пероральной 
антикоагулянтной терапии (АВК) и  антитромбоци-
тарной терапии аспирином в сравнении с монотера-
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пией АВК у пациентов после операций протезирова-
ния сердечных клапанов механическими протезами. 

Материал и методы
Поиск публикаций и отбор исследований. Алгоритм 

поиска информации был разработан в  соответствии 
с  требованиями и  положениями отчетности для си-
стематических обзоров и  метаанализов (PRISMA) 
[10, 11]. Эти рекомендации помогают описать ис-
следование так, чтобы его могли оценить редакторы, 
рецензенты, читатели, а  также другие исследовате-
ли, занимающиеся метаанализом. Поиск литерату-
ры проводился в  базах данных MEDLINE/PubMed 
(www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed) и Google Scholar. 

Для поиска данных в базе данных PubMed мы ис-
пользовали следующие ключевые слова: "warfarin" 
OR "vitamin k antagonists" AND "mechanical heart-
valve" AND "aspirin" AND "thromboembolism". Также 
проводился ручной поиск среди ссылок из отдельных 
обзорных статей, метаанализов и  консенсусных за-
явлений. Для поиска в  базе данных Google Scholar 
использовали запрос: mechanical valve replacement, 
valvular heart disease, anticoagulation, vitamin K 
antagonists, warfarin, antiplatelet, aspirin, prosthesis, 
thromboembolism, bleeding, stroke, efficiency, safety. 
Отбор подходящих исследований для включения 
в  этот систематический обзор и  метаанализ: двумя 
авторами независимо друг от друга были изучены 
абстракты и  полнотекстовые статьи на соответствие 
критериям включения. 

Последний поиск данных для включения в  дан-
ный анализ был проведен 05.02.2022. 

Критерии включения/исключения. Критериями 
включения исследований в  систематический обзор 
с  последующим метаанализом были: включались 
только рандомизированные клинические исследова-
ния; исследования с доступом к полным текстам; все 
участники были взрослыми (18 лет и старше); иссле-
дования, в которых изучалась когорта больных после 
операций протезирования клапанов сердца механи-
ческими протезами, в которых имело место сравнение 
добавления аспирина к  АВК (варфарином) с  моно-
терапией АВК (варфарином). Кроме того, обязатель-
ным условием включения публикаций в  метаанализ 
было представление данных о  клинических исходах, 
таких как тромбоэмболические события, большие 
кровотечения и летальность. Минимальный срок на-
блюдения в исследованиях составил 6 мес. Статьи на 
других языках кроме английского, описания отдель-
ных случаев, доклинические исследования, обзоры 
и  мнения экспертов, а  также исследования, резуль-
таты которых опубликованы только в форме тезисов, 
исключались из метаанализа.

Кроме того, для описания базовых характеристик 
из каждого исследования были извлечены следую-
щие данные: средний период наблюдения, средний 

возраст пациентов и распределение по полу, целевое 
МНО или соотношение протромбинового времени, 
дозировка аспирина, тип и  положение протезиро-
ванного клапана. 

Оценка методологического качества. Проводилась 
оценка систематической ошибки (Risk of bias) в  со-
ответствии с  Кокрановскими критериями оценки 
методологического качества рандомизированных 
клинических исследований (RoB 2 tool) [12]. Все не-
соответствия устранялись путем обсуждения автора-
ми работы. 

Статистический анализ. Все виды статистического 
анализа проводили с  помощью программы RevMan 
51. Графически основные результаты представле-
ны в  виде "форест" диаграммы или блобограммы 
(Forest plot). Оценку статистической гетероген-
ности выполняли с  использованием критерия хи-
квадрат Пирсона, а также индекса гетерогенности I2. 
Интерпретация оценки статистической гетерогенно-
сти согласно индексу I2 проводилась по рекоменда-
циям Кокрановского сообщества, согласно которому 
I2=0-40% соответствует незначительной гетерогенно-
сти; 30-60% — умеренной гетерогенности; 50-90% — 
значительной гетерогенности; 75-100%  — высокой 
гетерогенности. Также оценка статистической гете-
рогенности оценивалась по p-value, определенному 
с  помощью критерия χ2, где p<0,1  — наличие ста-
тистически значимой гетерогенности, а  р≥0,1  — от-
сутствие значимой статистической гетерогенности. 
Выраженность эффекта в основном оценивали с по-
мощью отношения шансов (ОШ) с  указанием 95% 
доверительного интервала (ДИ). Эффект считался 
статистически значимым при p<0,05. Для расчета 
ОШ с  целью оценки эффекта использовали модель 
фиксированных эффектов. Возможное наличие си-
стематических ошибок, связанных с  преимуще-
ственным опубликованием положительных результа-
тов исследований, анализировали с  помощью визу-
альной оценки воронкообразной диаграммы (Funnel 
plot).

Результаты
Результаты поиска литературы. В  результате по-

иска по ключевым словам в  базе данных PubMed 
и  Google Scholar всего найдено 2377 публикаций. 
Число публикаций после удаления дубликатов соста-
вило 2298. После анализа заголовков и их аннотаций 
поставленной цели соответствовали 56 публикации. 
Наиболее частыми причинами исключения статей 
были несоответствия поставленной цели, отсутствие 
заданных данных, а  также исключались обзорные 
статьи, обсуждения, тезисы и  доклады. После пол-
нотекстового скрининга осталось 11 статей. Однако 
в  двух исследованиях не было представлено данных 
1  Review Manager (RevMan) [Computer program]. Version 5.4.1, The Cochrane 

Collaboration. 2020.
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о количестве исходов в группах [13, 14], а одно иссле-
дование [15] не соответствовало критериям рандоми-
зированного исследования, т.к. являлось когортным, 
в  связи с  чем данные исследования также были ис-
ключены из нашего анализа. Таким образом, окон-
чательно в наш обзор было отобрано 8 исследований, 
процесс отбора релевантных исследований показан 
на рисунке 1.

Общая характеристика исследований. Для данного 
систематического обзора и  метаанализа было ото-
брано 8 рандомизированных клинических исследо-
ваний [9, 16-22]. Статьи, включенные в систематиче-
ский обзор и метаанализ, были опубликованы с 1976 
по 2014гг. Общее количество пациентов составило 
4082 человека. Средний возраст больных составил 
50,8 лет, мужчин  — 2484 (60,9%). Средняя продол-

Количество обнаруженных публикаций
в результате поиска в базе данных PubMed

и Google Scholar (n=2377)

Число публикаций после удаления дубликатов
(n=2298)

Число публикаций, прошедших скрининг
(n=56)

Полнотекстовые статьи, оцененные на возможность
включения в анализ (n=11)

Исследования, включенные в анализ
(n=8)

Исключено публикаций после скрининга абстрактов 
(n=45)

Исключено полнотекстовых публикаций
(n=3)

Исключено публикаций после анализа заголовков
и их аннотаций (n=2242)

Рис. 1. Блок-схема отбора включенных в обзор исследований.

Таблица 1
Характеристика исследований, включенных в систематический обзор.  

Позиции и вид механического протеза

Автор Год N Протез 
МК (%)

Протез АК 
(%)

Протез МК+АК 
(%)

% механических 
протезов

Вид протеза

Altman [16] 1976 122 74 26 0 100 Starr-Edwards valves (93%) and disc valves (7%)
Dale [17] 1977 148 0 100 0 100 Starr-Edwards valves (100%)
Turpie [18] 1993 370 44 46 10 76 н/д
Meschengieser [19] 1997 503 29 66 4 100 Starr-Edwards valves (26%), disc valves (65%), St. Jude 

Medical (4,5%), unknown (4,5%)
Laffort [20] 2000 229 60 0 40 100 St. Jude Medical (100%)
LIWACAP [21] 2007 198 27 63 10 100 Sorin Bicarbon (40%), St. Jude Medical (28%), 

Carbomedics (20%), others (12%)
Dong [22] 2011 1496 83 43 16 100 St. Jude Medical (36%), GK (China) (34%), Medtronic 

(30%)
Wang [9] 2014 1016 70 20 10 100 St. Jude Medical (34%), GK (China) (36%), Medtronic 

(20%)

Сокращения: АК — аортальный клапан, МК — митральный клапан, н/д — нет данных, N — количество включенных в исследование пациентов. 
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ний определения тромбоэмболических осложнений 
были схожими и  включали в  себя следующие состо-
яния: ишемический инсульт или транзиторную ише-
мическую атаку, другую системную тромбоэмболию, 
подтвержденную данными ультразвуковых исследо-
ваний и/или хирургическим путем. В одном исследо-
вании [20] необструктивные тромбозы механических 
протезов и транзиторная ишемическая атака рассмат-
ривались как незначительные эмболические собы-
тия. Однако для нашего метаанализа данные исходы 
были классифицированы как серьезные тромбоэм-
болические события.

Данные, полученные о  серьезных геморрагичес-
ких осложнениях во включенных исследованиях, бы-
ли менее однозначны. В исследовании Meschengieser 
1997 [19] значимое геморрагическое событие опре-
делялось как кровотечение, требующее проведения 
переливания крови, госпитализации или которое яв-
ляется причиной смерти. В исследовании Turpie 1993 
[18] большое кровотечение определялось как явное 
кровотечение, связанное с  падением уровня гемо-
глобина более чем на 20 г/л, необходимостью пере-
ливания более двух единиц крови или любым вну-
тричерепным, внутриглазным, внутрисуставным или 

жительность периода наблюдения составила 1,75 года 
(табл. 1, 2).

Во всех включенных исследованиях антиагреган-
том являлся аспирин в  дозировках 500  мг/сут. [16], 
1000  мг/сут. [17], 200  мг/сут. [20], 100  мг/сут. [18, 19, 
21], 75-100 мг/сут. [9, 22]. 

Ряд исследований предшествовали появлению 
и  широкому применению показателя МНО, а  целе-
вой уровень антикоагуляции оценивали по повыше-
нию протромбинового времени в  1,8-2,3 раза выше 
нормы [16] или повышению на 10% от нормального 
тромбо-теста [17]. Отметим, что в двух исследованиях 
целевое МНО составило от 1,8 до 2,5 [9, 22], высокий 
уровень целевого МНО от 3,0-3,5 до 4,5 в трех иссле-
дованиях [18, 19, 21], в одном исследовании целевые 
значения МНО составили от 2,5 до 3,5 [20]. 

Конечные точки и неблагоприятные исходы. Одним 
из критериев включения в  систематический обзор 
являлось наличие в исследованиях сведений о конеч-
ных точках — тромбоэмболических событиях, крово-
течениях и  летальности. Из трех основных исходов 
критерии тромбоэмболических событий или арте-
риальной тромбоэмболии для каждого исследования 
были четко определены. В  большинстве исследова-

Таблица 2
Основные характеристики пациентов, включенных в исследования

Автор Год N Возраст 
(лет)

Мужчины 
(%) 

Вид АВК АВК 
(целевое МНО)

АВК+аспирин 
(целевое МНО)

Средний срок 
наблюдения
(лет)

Altman [16] 1976 122 н/д 75 Аценокумарол ПВ в 1,8-2,3 
от нормы

ПВ в 1,8-2,3 
от нормы

2

Dale [17] 1977 148 51 75 н/д 10% от нормального 
Тромбо-теста

10% от нормального 
Тромбо-теста

2

Turpie [18] 1993 370 58 51 Варфарин 3,0-4,5 (3,0) 3,0-4,5 (3,1) 2,5
Meschengieser [19] 1997 503 53 58 Варфарин 3,5-4,5 (3,98) 2,5-3,5 (3,11) 2 (медиана)
Laffort [20] 2000 229 63 50 Варфарин 2,5-3,5 (3,03) 2,5-3,5 (3,04) 1
LIWACAP [21] 2007 198 60 47 Варфарин 3,0-4,5 (3,7) 2,0-3,0 (2,5) 0,5
Dong [22] 2011 1496 34 92 Варфарин 1,8-2,5 1,8-2,5 2
Wang [9] 2014 1016 37 39 Варфарин 1,8-2,5 1,8-2,5 2

Сокращения: АВК — антагонист витамина К, МНО — международное нормализованное отношение, н/д — нет данных, ПВ — протромбиновое время.

Таблица 3
Сравнение комбинации АВК с аспирином и монотерапии АВК 

Исходы Число 
исследований 
(n)

Общее количество 
пациентов (n)

Общее 
количество 
событий

Статистический
метод

Размер эффекта

Тромбоэмболические события 8 4082 154 (3,8%) ОШ, модель фиксированного эффекта, 
95% ДИ

0,47 [0,33-0,67]

Летальные случаи 8 4082 97 (2,4%) ОШ, модель фиксированного эффекта, 
95% ДИ

0,58 [0,38-0,88]

Кровотечения 8 4082 136 (3,3%) ОШ, модель фиксированного эффекта, 
95% ДИ

1,41 [0,99-2,01]

Сокращения: ОШ — отношение шансов, ДИ — доверительный интервал.
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боэмболических событий, смертности и  массивных 
кровотечений не продемонстрировали признаков 
систематической ошибки публикации (рис. 2, 3 и 4).

Тромбоэмболические события. Общее количество 
развития тромбоэмболических событий в  груп-
пе приёма АВК с  аспирином составило 49 (2,4% от 
2037 пациентов), тогда как в  группе монотерапии 
АВК  — 105 (5,1% от 2045 пациентов). Добавление 
аспирина к  АВК приводило к  статистически значи-
мому снижению тромбоэмболических осложнений. 
По сравнению с  приемом только АВК, комбинация 
АВК и аспирина значимо снижала риск тромбоэмбо-
лических осложнений в 2,1 раза (ОШ: 0,47; 95% ДИ: 
0,33-0,67; р<0,0001). Тест на неоднородность был не 
значимым (р=0,63, I2=0%) (рис. 5).

Летальность. Общее количество развития леталь-
ных случаев в группе приёма АВК с аспирином соста-
вило 36 (1,8% от 2037 пациентов), тогда как в группе 
монотерапии АВК  — 105 (3,0% от 2045 пациентов). 
Объединенный анализ летальных событий показал, 
что общая смертность была статистически значимо 

ретроперитонеальным кровотечением. В  исследова-
нии LIWACAP 2007 [21] понятие большое кровотече-
ние включало в себя: внутричерепное кровотечение, 
подтвержденное результатом компьютерной томогра-
фии; забрюшинное кровотечение, также подтверж-
денное данными компьютерной томографии; вну-
триглазное кровотечение, повлекшее за собой сле-
поту; внутрисуставное кровотечение; кровотечение, 
при котором концентрация гемоглобина снижалась 
>20 г/л или требовалось переливание >2 единиц кро-
ви или потребовало хирургического вмешательства. 
В  двух исследованиях [16, 17] не было разделения 
кровотечений на большие и  малые, в  связи с  этим 
в нашем метаанализе значимыми геморрагическими 
событиями были приняты любые случаи внутримоз-
гового и желудочно-кишечного кровотечения, а так-
же эпизоды кровохарканья. В  исследовании Laffort 
2000 [20] кровотечения также были классифициро-
ваны на большие и  малые: большое кровотечение 
определялось как кровотечение, связанное с внезап-
ным падением уровня гемоглобина >20 г/л и  требу-
ющее переливания >2 единиц крови, кровотечение, 
требующее хирургического вмешательства и  любое 
внутричерепное кровоизлияние. В  двух исследо-
ваниях [9, 22] не было дано определения понятий 
большого и малого кровотечения, но предоставлены 
данные о локализации кровоизлияний, в связи с чем 
для нашего метаанализа значимое кровотечение бы-
ло определено как кровоизлияние в мозг. 

Данные о  летальности были доступны для всех 
исследований и включали в себя общую летальность. 
Только в  одном исследовании (LIWACAP 2007) [21] 
понятие "летальность" подразумевало внезапную 
сердечную смерть (смерть, наступившая в  течение 
часа после появления симптомов и  не спровоциро-
ванная несосудистой причиной), о  других случаях 
смерти в исследовании не сообщалось. 

Риск систематической ошибки во включенных ис-
следованиях. Воронкообразные графики для тром-

Рис. 2. Воронкообразная диаграмма (funnel plot): аспирин + АВК против моно-
терапии АВК. Тромбоэмболический риск.

Рис. 4. Воронкообразная диаграмма (funnel plot): аспирин + АВК против моно-
терапии АВК. Кровотечения.

Рис. 3. Воронкообразная диаграмма (funnel plot): аспирин + АВК против моно-
терапии АВК. Летальные исходы.
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ниже в группе аспирина + АВК в сравнении с моно-
терапией АВК в 1,7 раз (ОШ: 0,58; 95% ДИ: 0,38-0,88; 
p=0,01). Тест на неоднородность был не значимым 
(p=0,22, I2=26%) (рис. 6).

Большие кровотечения. Общее количество разви-
тия случаев больших кровотечений в  группе приёма 
АВК с  аспирином составило 78 (3,8% от 2037 паци-
ентов), тогда как в  группе монотерапии АВК  — 58 
(2,8% от 2045 пациентов). Метаанализ показал, что 
частота больших кровотечений увеличивалась при 
комбинированной терапии АВК + аспирин по срав-
нению с  монотерапией АВК, однако данные разли-
чия не достигли статистической значимости (ОШ: 
1,41; 95% ДИ: 0,99-2,01; р=0,06). Тест на неоднород-
ность был не значимым (р=0,14, I2=36%) (рис.  7).

В таблице 3 представлены обобщенные результа-
ты развития основных клинических исходов у паци-
ентов после протезирования клапанов сердца меха-
ническими протезами в  группах сравнения терапии 
АВК + аспирин и монотерапии АВК.

Анализ подгрупп в зависимости от интенсивности 
антикоагулянтной терапии. Как известно, повышение 
МНО больше целевых значений на фоне приёма АВК 
увеличивает риск кровотечений. В  наш метаанализ 
были включены два исследования [19, 21], в которых 
для группы приёма монотерапии АВК были опре-
делены более высокие целевые значения МНО (от 
3,0-3,5 до 4,5), тогда как в  группе приёма аспирина 
с  АВК целевые значения МНО составили от 2,5 до 
3,5. Общее количество развития случаев больших 
кровотечений в группе приёма АВК с аспирином со-
ставило 10 (2,8% от 352 пациентов), тогда как в груп-
пе монотерапии АВК — 13 (3,7% от 349 пациентов). 
Метаанализ показал, что в  этих исследованиях риск 
больших кровотечений не различался между груп-
пами (ОШ: 0,76; 95% ДИ: 0,33-1,74; р=0,51) (рис. 8).

Также нами было рассмотрено влияние этих двух 
исследований [19, 21] на конечные точки смерти 
и  тромбоэмболических осложнений. Общее количе-
ство тромбоэмболических событий в  группе приёма 

Рис. 5. "Форест" диаграмма ОШ (логарифмическая шкала) для тромбоэмболических рисков в зависимости от добавления аспирина к АВК в сравнении с моно-
терапией АВК. 
Примечание: центр каждой линии представляет ОШ для каждого исследования, а концы горизонтальных линий представляют 95% ДИ. Сплошная вертикальная 
линия представляет ОШ, равное 1. 
Сокращения: АВК — антагонист витамина К, ДИ — доверительный интервал, ОШ — отношение шансов.

Рис. 6. "Форест" диаграмма ОШ (логарифмическая шкала) для летальных исходов в зависимости от добавления аспирина к АВК в сравнении с монотерапией 
АВК. 
Примечание: центр каждой линии представляет ОШ для каждого исследования, а концы горизонтальных линий представляют 95% ДИ. Сплошная вертикальная 
линия представляет ОШ, равное 1. 
Сокращения: АВК — антагонист витамина К, ДИ — доверительный интервал, ОШ — отношение шансов.
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АВК с  аспирином составило 7 (2,0% от 352 пациен-
тов), тогда как в группе монотерапии АВК — 8 (2,3% 
от 349 пациентов), летальных исходов 10 (2,8% от 352 
пациентов) и  21 (6,0% от 349 пациентов), соответ-
ственно. Метаанализ показал, что риск тромбоэм-
болических событий между группами статистически 
значимо не различался в группе приёма АВК + аспи-
рин по сравнению с  монотерапией АВК (ОШ: 0,85; 
95% ДИ: 0,31-2,30; р=0,75), в то же время частота ле-
тальных исходов статистически значимо снижалась 
(ОШ: 0,45; 95% ДИ: 0,21-0,96; р=0,04) (рис.  9, 10).

В связи с чем для проверки возможного влияния 
на общие результаты метаанализа исследования с вы-
сокими значениями целевого МНО (Meschengieser 
1997 [19] и  LIWACAP 2007 [21]) были исключены из 
общего анализа. 

Общее количество случаев больших кровотечений 
в группе приёма АВК с аспирином составило 68 (4,0% 
от 1685 пациентов), тогда как в группе монотерапии 
АВК — 45 (2,7% от 1696 пациентов). Метаанализ по-
сле исключения вышеуказанных исследований пока-
зал, что риск кровотечений статистически значимо 

Рис. 7. "Форест" диаграмма ОШ (логарифмическая шкала) для больших кровотечений в зависимости от добавления аспирина к АВК в сравнении с монотерапией 
АВК. 
Примечание: центр каждой линии представляет ОШ для каждого исследования, а концы горизонтальных линий представляют 95% ДИ. Сплошная вертикальная 
линия представляет ОШ, равное 1. 
Сокращения: АВК — антагонист витамина К, ДИ — доверительный интервал, ОШ — отношение шансов.

Рис. 8. "Форест" диаграмма ОШ (логарифмическая шкала) для больших кровотечений в исследованиях с высокоинтенсивной терапией варфарином.
Примечание: центр каждой линии представляет ОШ для каждого исследования, а концы горизонтальных линий представляют 95% ДИ. Сплошная вертикальная 
линия представляет ОШ, равное 1. 
Сокращения: АВК — антагонист витамина К, ДИ — доверительный интервал, ОШ — отношение шансов.

Рис. 9. "Форест" диаграмма ОШ (логарифмическая шкала) для тромбоэмболических событий в исследованиях с высокоинтенсивной терапией варфарином.
Примечание: центр каждой линии представляет ОШ для каждого исследования, а концы горизонтальных линий представляют 95% ДИ. Сплошная вертикальная 
линия представляет ОШ, равное 1. 
Сокращения: АВК — антагонист витамина К, ДИ — доверительный интервал, ОШ — отношение шансов.
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увеличивался при добавлении аспирина к  АВК по 
сравнению с монотерапией АВК (ОШ: 1,63; 95% ДИ: 
1,1-2,42; р=0,02) (рис.  11). Также было рассмотрено 
влияние исключения этих исследований на конеч-
ные точки смерти и  тромбоэмболических осложне-
ний. Общее количество тромбоэмболических собы-
тий в группе приёма АВК с аспирином составило 42 
(2,5% от 1685 пациентов), тогда как в  группе моно-
терапии АВК — 97 (5,7% от 1696 пациентов), леталь-

ных исходов 26 (1,5% от 1685 пациентов) и  40 (2,4% 
от 1696 пациентов), соответственно. Метаанализ по-
казал, что риск тромбоэмболических событий стати-
стически значимо снижался в группе приёма АВК + 
аспирин по сравнению с  монотерапией АВК (ОШ: 
0,42; 95% ДИ: 0,29-0,61; р<0,00001), в то же время ча-
стота летальных исходов между группами статисти-
чески значимо не различалась (ОШ: 0,65; 95% ДИ: 
0,39-1,08; р=0,09) (рис. 12, 13).

Рис. 10. "Форест" диаграмма ОШ (логарифмическая шкала) для летальных исходов в исследованиях с высокоинтенсивной терапией варфарином.
Примечание: центр каждой линии представляет ОШ для каждого исследования, а концы горизонтальных линий представляют 95% ДИ. Сплошная вертикальная 
линия представляет ОШ, равное 1. 
Сокращения: АВК — антагонист витамина К, ДИ — доверительный интервал, ОШ — отношение шансов.

Рис. 11. "Форест" диаграмма ОШ (логарифмическая шкала) для больших кровотечений в зависимости от добавления аспирина к АВК в сравнении с монотера-
пией АВК. Исключены исследования Meschengieser 1997 и LIWACAP 2007.
Примечание: центр каждой линии представляет ОШ для каждого исследования, а концы горизонтальных линий представляют 95% ДИ. Сплошная вертикальная 
линия представляет ОШ, равное 1. 
Сокращения: АВК — антагонист витамина К, ДИ — доверительный интервал, ОШ — отношение шансов.

Рис. 12. "Форест" диаграмма ОШ (логарифмическая шкала) тромбоэмболических рисков в зависимости от добавления аспирина к АВК в сравнении с моно-
терапией АВК. Исключены исследования Meschengieser 1997 и LIWACAP 2007. 
Примечание: центр каждой линии представляет ОШ для каждого исследования, а концы горизонтальных линий представляют 95% ДИ. Сплошная вертикальная 
линия представляет ОШ, равное 1. 
Сокращения: АВК — антагонист витамина К, ДИ — доверительный интервал, ОШ — отношение шансов.
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Анализ подгрупп в зависимости от метода контроля 
эффективности антикоагулянтной терапии

Как уже отмечалось, до 1990г не было стандарти-
зованной оценки эффективности терапии АВК после 
операций протезирования клапанов сердца механи-
ческими протезами. В нашем метаанализе выполнен 
анализ подгрупп, сформированных в  соответствии 
с  эпохой исследования  — до и  после 1990г (год на-
чала широкого применения стандартизированного 

МНО). Исследований, выполненных до 1990г, было 
всего два — Altman [16] и Dale [17], в них вошло 270 
пациентов. Шесть исследований были опубликова-
ны после 1990г (Turpie [18], Meschengieser [19], Laffort 
[20], LIWACAP [21], Dong [22], Wang [9]), общее ко-
личество включенных больных составило 3812 че-
ловек. Риск развития тромбоэмболических событий 
статистически значимо снижался в обеих подгруппах 
(до и  после 1990г) в  группе приёма АВК + аспирин 

Рис. 13. "Форест" диаграмма ОШ (логарифмическая шкала) для летальных исходов в зависимости от добавления аспирина к АВК в сравнении с монотерапией 
АВК. Исключены исследования Meschengieser 1997 и LIWACAP 2007. 
Примечание: центр каждой линии представляет ОШ для каждого исследования, а концы горизонтальных линий представляют 95% ДИ. Сплошная вертикальная 
линия представляет ОШ, равное 1. 
Сокращения: АВК — антагонист витамина К, ДИ — доверительный интервал, ОШ — отношение шансов.

Рис. 14. "Форест" диаграмма ОШ (логарифмическая шкала) тромбоэмболических рисков в зависимости от добавления аспирина к АВК в сравнении с моно-
терапией АВК. Анализ подгрупп, включающих исследования, выполненные до и после 1990г.
Примечание: центр каждой линии представляет ОШ для каждого исследования, а концы горизонтальных линий представляют 95% ДИ. Сплошная вертикальная 
линия представляет ОШ, равное 1. 
Сокращения: АВК — антагонист витамина К, ДИ — доверительный интервал, ОШ — отношение шансов.
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Рис. 15. "Форест" диаграмма ОШ (логарифмическая шкала) летальных исходов в зависимости от добавления аспирина к АВК в сравнении с монотерапией АВК. 
Анализ подгрупп, включающих исследования, выполненные до и после 1990г.
Примечание: центр каждой линии представляет ОШ для каждого исследования, а концы горизонтальных линий представляют 95% ДИ. Сплошная вертикальная 
линия представляет ОШ, равное 1. 
Сокращения: АВК — антагонист витамина К, ДИ — доверительный интервал, ОШ — отношение шансов.

Рис.  16. "Форест" диаграмма ОШ (логарифмическая шкала) больших геморрагических событий в  зависимости от добавления аспирина к  АВК в  сравнении 
с монотерапией АВК. Анализ подгрупп, включающих исследования, выполненные до и после 1990г.
Примечание: центр каждой линии представляет ОШ для каждого исследования, а концы горизонтальных линий представляют 95% ДИ. Сплошная вертикальная 
линия представляет ОШ, равное 1. 
Сокращения: АВК — антагонист витамина К, ДИ — доверительный интервал, ОШ — отношение шансов.
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по сравнению с  монотерапией АВК (до 1990г: ОШ: 
0,20; 95% ДИ: 0,07-0,54; р=0,002; после 1990г: ОШ: 
0,53; 95% ДИ: 0,37-0,77; р=0,0008) (рис.  14). В  на-
шем метаанализе количество летальных исходов 
в подгруппе до 1990г значимо не различалось в груп-
пе приёма АВК + аспирин по сравнению с  моноте-
рапией АВК (ОШ: 0,49; 95% ДИ: 0,14-1,67; р=0,25), 
напротив в  подгруппе после 1990г статистически 
значимо снижался риск летальных событий в группе 
приёма АВК + аспирин (ОШ: 0,59; 95% ДИ: 0,38-
0,92; р=0,02) (рис.  15). Метаанализ показал, что 
риск развития больших кровотечений в  подгруппе 
до 1990г был статистически значимо выше в  группе 
приёма АВК + аспирин по сравнению с  монотера-
пией АВК (ОШ: 2,52; 95% ДИ: 1,05-6,04; р=0,04), 
тогда как в  подгруппе после 1990г значимых разли-
чий получено не было (ОШ: 1,25; 95% ДИ: 0,84-1,84; 
р=0,27) (рис.  16). Вероятно, полученные результаты 
относительно увеличения риска развития больших 
геморрагических событий в группе двойной терапии 
связаны не только с отсутствием стандартизованной 
оценки эффективности терапии АВК, но и с исполь-
зованием больших дозировок аспирина в  добавле-
нии к АВК: в исследовании Altman [16] назначали по 
500 мг/сут., в исследовании Dale [17] по 1000 мг/сут.

Обсуждение
Согласно последним клиническим рекомендаци-

ям Американской коллегии кардиологов (American 
College of Cardiology (АСС)/American Heart Association 
(AHA)) [23] по ведению пациентов с  клапанными 
пороками сердца за 2020г, сообщается о  снижении 
класса рекомендаций и  уровня доказательности до-
бавления аспирина к АВК для больных после проте-
зирования клапанов сердца механическим протезом 
(класс 2b, уровень B-R). Напомним, в предшествую-
щих рекомендациях АСС/AHA по ведению пациен-
тов с клапанными пороками сердца за 2017г добавле-
ние аспирина в  дозе 75-100  мг к  терапии АВК было 
рекомендовано всем пациентам с  имплантирован-
ными механическими протезами (1А) [24]. Следует 
обратить внимание, что данная рекомендация осно-
вывалась в основном на результатах двух небольших 
исследований (Turpie, Meschengieser), выполненных 
в 1993 и 1997гг, соответственно [18, 19]. В исследова-
ние Turpie 1993 было включено 370 пациентов, при-
чем большинство пациентов имели ишемическую 
болезнь сердца, в  связи с  чем назначение аспирина 
в  дополнение к  варфарину закономерно приводи-
ло к  снижению смертности от сердечно-сосудистых 
причин в отличие от монотерапии варфарином, тог-
да как риск больших кровотечений в  группах был 
сопоставим. Однако при изучении структуры раз-
вившихся кровотечений видно, что такое тяжелое 
осложнение, как внутричерепное кровоизлияние, 
возникло у  8 пациентов, получавших аспирин со-

вместно с АВК, и всего лишь у 3 пациентов, получав-
ших только АВК. В исследование Meschengieser 1997 
[19] было включено 503 пациента, проводилось срав-
нение монотерапии АВК с  поддержанием высоких 
цифр МНО (3,5-4,5) и  добавление аспирина к  вар-
фарину на фоне МНО от 2,5 до 3,5. Примечательно, 
что частота развития тромбоэмболических событий 
в  группе монотерапии АВК в  сравнении с  группой 
добавления аспирина к АВК была одинаковой (2,8% 
и  2,7%, соответственно), аналогично и  частота раз-
вития больших кровотечений в исследуемых группах 
не различалась (4,5% и  2,3%, соответственно). Как 
и  в  предыдущем исследовании при изучении струк-
туры развившихся кровотечений, обнаружено, что 
в группе монотерапии варфарином на фоне высоких 
значений МНО произошло 3 внутричерепных кро-
воизлияния, тогда как в  группе комбинированной 
терапии ни одного. 

Снижение класса и  уровня доказательности до-
бавления аспирина к  АВК для больных после про-
тезирования клапанов сердца механическим проте-
зом в  рекомендациях АСС/AHA 2020г основано на 
результатах крупного систематического обзора и ме-
таанализа, опубликованного в  2013г Кокрановским 
сообществом (Cochrane Database of Systematic 
Reviews). В  анализ было включено 13 исследований 
с  общим количеством больных 4122 в  период с  1971 
по 2011гг. По сравнению с  монотерапией АВК до-
бавление антиагреганта (аспирина/дипиридамола) 
было ассоциировано со статистически значимым 
снижением риска тромбоэмболических осложнений 
в  2,3 раза (ОШ: 0,43; 95% ДИ: 0,32-0,59; p<0,00001) 
и  общей смертности в  1,7 раза (ОШ: 0,57; 95% ДИ: 
0,42-0,78; р=0,0004). Однако в то же время статисти-
чески значимо увеличивался и риск больших крово-
течений (ОШ: 1,58; 95% ДИ: 1,14-2,18; р=0,006), что, 
по-видимому, и  послужило причиной к  снижению 
класса и  уровня доказательности рекомендаций [8]. 

Отметим, что качество большинства включенных 
в  этот систематический обзор исследований было 
низким, что, возможно, отражало эпоху, когда были 
выполнены некоторые из них (1970-е и 1980-е годы, 
т.е. до появления широкого применения стандарти-
зированного МНО) [25]. 

В нашем анализе проводилось исследования 
аспирина в добавление к АВК, как наиболее распро-
страненного антиагреганта, используемого в  клини-
ческой практике. Полученные результаты в отноше-
нии статистически значимого снижения частоты раз-
вития тромбоэмболических событий убеждают нас 
в  несомненной пользе добавления аспирина к  АВК. 
Однако остается спорным вопрос профиля безопас-
ности комбинации аспирина и  АВК. Так, в  нашей 
работе проведение объединенного анализа всех 
восьми исследований выявило отсутствие статис-
тической значимости в  частоте развития больших 
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кровотечений на фоне терапии АВК + аспирин по 
сравнению с  монотерапией АВК, тогда как в  мета-
анализе Кокрановского сообщества за 2013г показа-
но статистически значимое увеличение частоты ге-
моррагических событий в  группе двойной терапии. 
Вероятно, полученные нами результаты связаны 
с добавлением в метаанализ исследования Wang 2014 
[9], в  которое было включено достаточно большое 
количество больных (N=1016). Кроме того, при до-
бавлении аспирина к  АВК использовались низкие 
его дозировки (75-100 мг/сут.), а целевое МНО было 
в  пределах от 1,8 до 2,5. Также важно отметить, что 
при проведении операции протезирования клапанов 
использовались современные механические протезы 
с  низким профилем тромбогенности, что позволяло 
поддерживать невысокие значения МНО, тем самым 
снизить риск кровотечений. Так, частота тромбоэм-
болических осложнений в  исследовании Wang 2014 
в  группе комбинации ОАК и  низких доз аспирина 
составила 2,2% по сравнению с  4,3% при приме-
нении только ОАК (ОШ: 0,48; 95% ДИ: 0,23-1,01). 
Частота развития больших геморрагических событий 

была сопоставима и в обоих группах составила по 0,6% 
(ОШ: 0,99; 95% ДИ: 0,20-4,94). 

Заключение
Добавление аспирина к АВК по сравнению с мо-

нотерапией АВК статистически значимо снижает 
риск системной эмболии и смерти у пациентов с ме-
ханическими протезами клапанов сердца, при отсут-
ствии статистически значимых различий в  частоте 
развитии больших кровотечений. Полученные нами 
результаты требуют дальнейшей проверки и  прове-
дения крупных исследований с  использованием со-
временных механических протезов клапанов сердца 
с  низким профилем тромбогенности и  возможного 
поддержания более низких целевых значений МНО 
при приёме АВК с аспирином для оценки эффектив-
ности и безопасности применения этой комбинации 
препаратов.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.
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Тромболитическая терапия в сравнении с нефракционированным гепарином в лечении 
гемодинамически стабильных пациентов с тромбоэмболией легочной артерии:  
систематический обзор и метаанализ

Черепанова Н. А.1,2, Подлипаева А. А.2, Андреева Е. С.2, Умярова Э. Н.1, Муллова И. С.1,2, Павлова Т. В.1, Дупляков Д. В.1,2

В настоящее время проведение тромболитической терапии (ТЛТ) при тром-
боэмболии легочной артерии (ТЭЛА) рекомендуется только пациентам вы-
сокого риска. Вместе с тем в реальной практике врачи часто проводят ТЛТ 
у гемодинамически стабильных пациентов. При этом основное противоречие 
возникает из-за различных соотношений риска и пользы проведения ТЛТ 
в сравнении с монотерапией антикоагулянтами. 
Цель. Оценить преимущества проведения ТЛТ по сравнению с монотерапи-
ей нефракционированным гепарином (НФГ) у гемодинамически стабильных 
пациентов с ТЭЛА в снижении смертности, рецидивов и риска кровотечений. 
Материал и методы. Поиск рандомизированных контролируемых исследо-
ваний проводился в базах данных PubMed, Embase, Cochrane Library. Из най-
денных 3050 публикаций для детального исследования было отобрано 100 
статей, в результате проведения их подробного анализа в итоге по установ-
ленным первоначально критериям осталось 7 рандомизированных клиниче-
ских исследований, в которых принимало участие 1611 пациентов. 
Результаты. Проведение ТЛТ у пациентов с ТЭЛА и стабильной гемодинами-
кой, в сравнении с НФГ, показало тенденцию к снижению частоты госпиталь-
ной смерти: 2,39% vs 3,68% (отношение шансов (ОШ): 0,73; 95% доверитель-
ный интервал (ДИ): 0,34-1,57) и снижению комбинированной конечной точ-
ки — смерть и/или рецидив ТЭЛА: 3,14% vs 5,15% (ОШ: 0,61; ДИ: 0,37-1,01). 
При этом отмечалось статистически значимое увеличение количества боль-
ших кровотечений: 8,81% vs 2,70% (ОШ: 3,35; 95% ДИ: 2,06-5,45). Введение 
тромболитического препарата у пациентов с ТЭЛА и стабильной гемодинами-
кой позволяет снизить уровень давления в легочной артерии, уменьшить де-
фекты перфузии по данным сцинтиграфии легких, потребность в эскалации 
терапии в большей степени, чем монотерапия НФГ. Однако неоднородность 
исследований и небольшое число участников требуют осторожности при ин-
терпретации результатов подобных публикаций.
Заключение. Проведение ТЛТ у пациентов с ТЭЛА и стабильной гемодина-
микой имеет тенденцию к снижению смертности и/или частоты рецидивов 
ТЭЛА, но увеличивает частоту больших кровотечений. В дальнейших иссле-
дованиях необходимо определить фенотипы пациентов с ТЭЛА со стабильной 
гемодинамикой, которые выиграют от проведения ТЛТ.

Ключевые слова: тромбоэмболия легочной артерии, промежуточный риск, 
тромболитическая терапия, нефракционированный гепарин, метаанализ.
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Thrombolysis versus unfractionated heparin for hemodynamically stable patients with pulmonary 
embolism: a systematic review and meta-analysis

Cherepanova N. A.1,2, Podlipaeva A. А.2, Andreeva E. S.2, Umyarova E. N.1, Mullova I. S.1,2, Pavlova T. V.1, Duplyakov D. V.1,2

Currently, thrombolytic therapy (TLT) for pulmonary embolism (PE) is recommended 
only for patients with high-risk PE. At the same time, in real practice, TLT is often 
performed in hemodynamically stable patients. The main contradiction arises due to 
the different risk-benefit ratio of TLT in comparison with anticoagulant monotherapy.
Aim. To assess the benefits of TLT, compared with unfractionated heparin (UFH) 
monotherapy, in hemodynamically stable patients with PE in reducing mortality, 
recurrence of PE and risk of bleeding.
Material and methods. Randomized controlled trials were searched in PubMed, 
Embase, and Cochrane Library databases. Of the 3050 publications found, 
100 papers were selected for a detailed study. As a result of detailed analysis, 
7 randomized clinical trials (n=1611) remained according to established criteria.

Results. TLT in hemodynamically stable patients with PE, in comparison with 
UFH, showed a tendency to decrease in the inhospital death rate: 2,39% vs 
3,68 (odds ratio (OR): 0,73; 95% confidence interval (СI): 0,34-1,57), and 
a decrease in the composite endpoint (death and/or recurrent PE): 3,14% 
vs 5,15% (OR: 0,61; CI: 0,37-1,01). There was a significant increase in the 
number of major bleeding: 8,81% vs 2,70% (OR: 3,35; 95% CI: 2,06-5,45). TLT 
in hemodynamically stable patients with PE to a greater extent can reduce the 
pulmonary blood pressure, perfusion defects according to lung scintigraphy, 
as well as the need for therapy intensification. However, the heterogeneity of 
studies and the small number of participants require caution when interpreting 
their results.
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В настоящее время проведение тромболитической 
терапии (ТЛТ) при тромбоэмболии легочной артерии 
(ТЭЛА) рекомендуется только пациентам с  ТЭЛА 
высокого риска (уровень доказанности IA), т.к. го-
спитальная летальность у  этой категории пациентов 
может превышать 40% [1]. Целесообразность ТЛТ 
у  пациентов с  ТЭЛА, имеющих стабильную гемоди-
намику при поступлении в  стационар, обсуждается 
в  течение последних трех десятилетий. Пациенты 
данной группы имеют существенно меньший риск 
смерти в  стационаре [2]. При этом основное про-
тиворечие возникает из-за различных соотношений 
риска и  пользы проведения тромболизиса в  сравне-
нии с монотерапией антикоагулянтами в рандомизи-
рованных контролируемых исследованиях (РКИ) [1]. 

Цель проведения метаанализа  — оценка преиму-
ществ в  снижении смертности, рецидивов ТЭЛА 
и риска кровотечений, связанных с проведением ТЛТ, 
по сравнению с монотерапией антикоагулянтами у ге-
модинамически стабильных пациентов с ТЭЛА.

Материал и методы 
Поиск публикаций и отбор исследований. На пер-

вом этапе работы был выполнен поиск релевантных 

Conclusion. TLT in patients with PE and stable hemodynamics tends to reduce 
mortality and/or recurrence of PE, but increases the incidence of major bleeding. 
Further studies need to determine the phenotypes of hemodynamically stable 
patients with PE who would benefit from TLT.

Keywords: pulmonary embolism, intermediate risk, thrombolytic therapy, 
unfractionated heparin, meta-analysis.
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•  Проведение тромболитической терапии  у па-
циентов с ТЭЛА и стабильной гемодинамикой, 
в сравнении с нефракционированным гепари-
ном, имеет тенденцию к  снижению частоты 
госпитальной смерти: 2,39% vs 3,68% (ОШ: 
0,73; 95% ДИ: 0,34-1,57) и  снижению комби-
нированной конечной точки  — смерть и/или 
рецидив ТЭЛА: 3,14% vs 5,15% (ОШ: 0,61; ДИ: 
0,37-1,01). 

•  При этом отмечалось статистически значимое 
увеличение количества больших кровотече-
ний: 8,81% vs 2,70% (ОШ: 3,35; 95% ДИ: 2,06-
5,45).

•  Thrombolytic therapy in patients with pulmonary 
embolism and stable hemodynamics, compared with 
unfractionated heparin, tends to reduce inhospital 
mortality rate (2,39% vs 3,68% (OR: 0,73; 95% CI: 
0,34-1,57)) and composite endpoint — death and/
or recurrent PE: 3,14% vs 5,15% (OR: 0,61; CI: 
0,37-1,01).

•  There was a significant increase in major bleeding 
as follows: 8,81% vs 2,70% (OR: 3,35; 95% CI: 
2,06-5,45).

Ключевые моменты Key messages

источников в нескольких электронных базах данных, 
включая PubMed, Embase, Cochrane Library за пери-
од с  01.01.1970 по 31.12.2021 (последнее обращение). 
Поисковыми терминами служили  — thrombolysis, 
thrombolytic therapy, pulmonary embolism, reperfusion, 
PE intermediate risk, hemodynamically stable РЕ, 
submassive PE. Язык публикаций  — английский. 
Алгоритм поиска информации был разработан в со-
ответствии с  требованиями и  положениями отчет-
ности для систематических обзоров и  метаанализов 
(PRISMA) [3]. Тезисы докладов, протоколы заседа-
ний, монографии, клинические случаи и  серии слу-
чаев в анализ не включались. Процесс отбора иссле-
дований представлен на рисунке 1. 

Критерии включения/исключения. В анализ включа-
лись РКИ, если они отвечали следующим критериям: 
а) ТЭЛА со стабильной гемодинамикой/промежуточ-
ным риском при поступлении; б) проведение систем-
ного тромболизиса; в) использование нефракциони-
рованного гепарина (НФГ) в качестве антикоагулянта 
сравнения; г) возраст 18 лет и старше. 

При первичном отборе с  использованием выше-
описанных поисковых запросов было получено 2489 
публикаций c помощью PubMed, 366 публикаций — 
Сochrane Library, 195 публикаций из Embase. 

Из анализа исключались исследования, в которых 
участвовали пациенты с  ТЭЛА высокого риска/ге-
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модинамически нестабильные, или использовались 
катетерные методики введения тромболитических 
препаратов, или сравнивались два различных тром-
болитических агента, или оценивались разные дозы 
одного и того же препарата, или использовались низ-
комолекулярные гепарины. 

Из найденных 3050 публикаций для детально-
го исследования было отобрано 100 статей. Следует 
подчеркнуть, что количество включенных в исследо-
вания пациентов не являлось определяющим факто-
ром отбора. Также необходим был доступ к  полно-
текстовой версии статьи. 

После анализа заголовков и  их аннотаций было 
определено, что поставленной цели отвечала 81 ста-
тья, затем были исключены 19 повторяющихся пу-
бликаций. После оценки полнотекстовых копий для 
анализа осталось 19 публикаций, посвященных РКИ 
с использованием системной ТЛТ при ТЭЛА. В даль-
нейшем из их числа было исключено 8 публикаций, 
включающих пациентов с ТЭЛА высокого рис ка [4-11], 

два исследования с  использованием 50% дозы ТЛТ 
[12, 13], одно, где в качестве антикоагулянта исполь-
зовались низкомолекулярные гепарины [14], одно, 
где сравнивались разные способы введения тромбо-
литического препарата [15]. В  итоге для анализа по 
установленным первоначально критериям осталось 
7 публикаций. 

Сбор и анализ данных. В  работе использовался 
адаптированный и  валидизированный вопросник 
для оценки риска систематических ошибок в  РКИ 
[16]. Риск систематических ошибок оценивался как 
низкий (1 балл), высокий (2 балла) и  неопреде-
ленный (0 баллов). Мы оценивали эффективность 
и  безопасность вмешательства (ТЛТ по сравнению 
терапией НФГ), используя отношение шансов (ОШ) 
с 95% доверительным интервалом (ДИ). Расчеты бы-
ли основаны на модели случайных эффектов при I2 
>40%, P<0,10 и на модели фиксированных эффектов 
при I2 ≤40%, Р≥0,10. Основными исходами, представ-
ляющими интерес, были смерть в  течение госпита-

Ключевые слова: ТЭЛА, тромболизис, реперфузия

3050 исследований, 
выявленных с помощью электронного поиска

100 статей для детального исследования

81 статья

19 статей

Ключевые слова: ТЭЛА промежуточный риск, тромболизис, субмассивная
ТЭЛА, гемодинамически стабильные пациенты

7 статей

19 дубликатов

− РКИ
− ТЭЛА промежуточного риска
− Доступ к полнотекстовой статье

Исключено 12 статей

2489 PubMed
366 Cochrane Library
195 Embase

Критерии включения:

Рис. 1. Процесс отбора исследований, включенных в метаанализ. 
Сокращения: РКИ — рандомизированное контролируемое исследование, ТЭЛА — тромбоэмболия легочной артерии.
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лизации, крупные кровотечения, комбинированная 
конечная точка (смерть в течение госпитализации от 
всех причин и/или рецидив ТЭЛА). Анализ был вы-
полнен с  использованием Review Manager (RevMan) 
версии 5.4.

Результаты 
Основные характеристики РКИ, отвечающие 

критериям включения, представлены в  таблице 1, 
риск предвзятости исследований, включенных в  ме-
таанализ, приведен в таблице 2. 

Таблица 1
Характеристика исследований, включенных в систематический обзор

Порядковый 
номер 
исследования

Первый автор, 
год публикации

(n) пациентов 
(исследуемая/
контроль)

N центров Дизайн
исследования

Препараты
сравнения

Конечные 
точки

1 S. Dalla-Volta [25], 
1992

36 8 Рандомизированное, 
многоцентровое, 
открытое, параллельное 

рТАП+НФГ vs НФГ 1) эффективность: среднее лёгочное 
давление и степень обструкции;
2) эффективность: смерть;
3) безопасность: умеренные и большие 
кровотечения. 

2 S. Z. Goldhaber 
[22], 1993

101 нд Рандомизированное, 
многоцентровое

рТАП+НФГ vs 
плацебо+НФГ

1) эффективность: оценка движения 
стенки ПЖ, конечно-дистолический 
размер ПЖ по данным ЭхоКГ через  
3 и 24 ч, ангиография через 24 ч;
2) неблагоприятный исход: рецидив 
ТЭЛА, смерть, массивные кровотечения.

3 S. Konstantinides 
[26], 2002

246 49 Рандомизированное, 
многоцентровое, 
проспективное, двойное 
слепое плацебо-
контролируемое 

rt-PA+НФГ vs 
плацебо+НФГ

1) смерть в больнице или клиническое 
ухудшение;
2) рецидивирующая ТЭЛА, обширное 
кровотечение и ишемический инсульт.

4 C. Becattini [23], 
2010

58 15 Рандомизированное, 
многоцентровое, 
двойное слепое 
плацебо-
контролируемое 

Тенектеплаза+НФГ 
vs плацебо+НФГ

1) эффективность: уменьшение 
дисфункции ПЖ (по данным ЭхоКГ  
через 24 ч);
2) эффективность: уменьшение 
дисфункции ПЖ через 7 дней после 
рандомизации или при выписке из 
больницы (в зависимости от того, 
что наступит раньше); клиническое 
ухудшение, требующее эскалации 
лечения в течение 7 дней или до 
выписки; рецидив ТЭЛА или смерть 
через 30 дней после рандомизации;
3) безопасность: массивные 
кровотечения.

5 S. Fasullo [24], 
2011

72 3 Рандомизированное, 
многоцентровое, 
двойное случайное 
слепое контролируемое 

рТАП+НФГ vs 
плацебо+НФГ

1) эффективность: уменьшение 
дисфункции ПЖ (по данным ЭхоКГ при 
поступлении, перед выпиской и на 180 
день);
2) рецидив ТЭЛА, смерть или 
клиническое ухудшение во время 
госпитализации и через 180 дней; 
3) безопасность: большие кровотечения 
и побочные эффекты.

6 G. Meyer [21], 
2014

1005 76 Рандомизированное, 
многоценторовое 

Тенектеплаза 
и НФГ vs НФГ

1) совокупность смерти от любой 
причины или гемодинамический коллапс 
в течение 7 дней после рандомизации.

7 J. A. Kline [27], 
2014

83 8 Рандомизированное, 
многоцентровое, 
двойное слепое 
плацебо-
контролируемое 

Тенектеплаза+НФГ 
vs плацебо+НФГ

1) смерть, циркуляторный шок, 
сильное кровотечение в течение 
5 дней, рецидив ТЭЛА, интубация, 
дисфункция ПЖ с одышкой в   покое 
или непереносимостью физической 
нагрузки.

Сокращения: нд — нет данных, НФГ — нефракционированный гепарин, ПЖ — правых желудочек, рТАП — рекомбинантный тканевой активатор плазминогена, 
ТЭЛА — тромбоэмболия легочной артерии, ЭхоКГ — эхокардиография.
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Последнее РКИ, выполненное у  данной группы 
пациентов, датируется 2014г, а  проведенные позже 
РКИ либо включали половинную дозу тромболи-
тического препарата [13], либо низкомолекулярные 
гепарины в качестве антикоагулянта сравнения [14], 
либо анализировали катетерное введение тромбо-
литических препаратов непосредственно в легочную 
артерию [17-20]. 

Общее количество пациентов, включенных в наш 
метаанализ, составило 1611 человек. Количество 
центров в  РКИ варьировало от 3 до 76. В  качестве 
тромболитического препарата в 4 исследованиях ис-
пользовался рекомбинантный тканевой активатор 
плазминогена (рТАП), в 3 — тенектеплаза. Все РКИ, 
кроме исследования Meyer G, et al. [21], включали 
небольшое количество пациентов, поэтому смерт-
ность входила в  состав комбинированной конечной 
точки. 

В результате выполненного метаанализа оказа-
лось, что проведение ТЛТ у пациентов с ТЭЛА и ста-
бильной гемодинамикой имело тенденцию к сниже-
нию частоты госпитальной смерти (рис. 2): 2,39% vs 
3,68% (ОШ: 0,73; 95% ДИ: 0,34-1,57) и  снижению 
комбинированной конечной точки  — смерть и/или 
рецидив ТЭЛА (рис.  3): 3,14% vs 5,15% (ОШ: 0,61; 
ДИ: 0,37-1,01). При этом отмечалось статистически 
значимое увеличение количества больших кровоте-
чений (рис.  4): 8,81% vs 2,70% (ОШ: 3,35; 95% ДИ: 
2,06-5,45).

Ранее было показано, что введение тромболити-
ческого препарата позволяет снизить уровень давле-
ния в легочной артерии по данным эхокардиографии 
[22-24] и  ангиопульмонографии [25], уменьшить де-
фекты перфузии по данным сцинтиграфии лег-
ких [22] и  ангиопульмонографии [25], потребность 
в эскалации терапии [21, 26] в большей степени, чем 
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1 Becattini, 2009 1 1 1 1 1 0 1, небольшой размер выборки может быть источником других ошибок
2 Dalla-Volta, 1992 1 1 1 1 1 1 1, небольшой размер выборки может быть источником других ошибок
3 Fasullo, 2011 0 1 0 0 0 0 1, небольшой размер выборки может быть источником других ошибок
4 Goldhaber, 1993 0 0 2 2 0 1 1, небольшой размер выборки может быть источником других ошибок
5 Kline, 2014 0 1 0 0 1 0 2, 1, финансирование исследования за счет гранта от Genentech, Inc.
6 Konstantinides, 2002 0 1 0 0 1 1 1, небольшой размер выборки может быть источником других ошибок
7 Meyer, 2014 0 0 0 0 0 0 2, хотя авторы исследования заявляют: "Ни один из спонсоров 

исследования не принимал никакого участия в разработке  
или проведении исследования, анализе данных или подготовке 
рукописи", некоторые авторы исследования были наняты или 
получили средства или личные гонорары от связанных компаний

Рис. 2. Госпитальная летальность.
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монотерапия НФГ. Однако неоднородность исследо-
ваний и небольшое число участников требуют осто-
рожности при интерпретации результатов подобных 
публикаций.

Так, в исследовании Dalla-Volta С, et al. [25] степень 
легочной обструкции по шкале Миллера по данным 
ангиографии легочной артерии значительно снизи-
лась у  пациентов, получавших рТАП с  28,3±2,9  мм 
рт.ст. до 24,8±5,2 мм рт.ст. (p<0,01), тогда как в груп-
пе НФГ достоверной динамики выявлено не было. 
Среднее легочное давление снизилось с 30,2±7,8 мм 
рт.ст. до 21,4±6,7 мм рт.ст. в группе рТАП и даже уве-
личилось в группе НФГ: с 22,3±10,5 до 24,8±11,2 мм 
рт.ст. (p<0,01). 

В исследовании Goldhaber SZ, et al. [22] в  группе 
ТЛТ отмечалось улучшение экскурсии стенки право-
го желудочка (ПЖ) через 24 ч по сравнению с исход-
ным уровнем у 39% пациентов (16 пациентов), ухуд-
шение — у 2% (1 пациент). Аналогичные показатели 
в  группе НФГ составили  — 17% (8 человек) и  17% 
(8 человек), соответственно (р=0,005). У  пациентов, 
получивших рТАП, зафиксировано значительное 
улучшение легочной перфузии. Объем неперфузиру-
емых участков легких снизился на 14,6% (с 42,9% до 
28,3%) по сравнении со снижением на 1,5% с  груп-
пе пациентов, получавших НФГ (с  36,0% до 34,5%, 
p<0,0001).

Частота первичной конечной точки (госпиталь-
ная смерть или эскалация лечения) в  исследовании 
Konstantinides S, et al. [26] была значительно выше 
в группе НФГ плюс плацебо, чем в группе НФГ плюс 
альтеплаза (24,6% (34 пациента) vs 11,0% пациентов 
(13 пациентов), р=0,006). Под эскалацией лечения 
подразумевали необходимость инфузии инотропных 
препаратов из-за стойкой артериальной гипотензии 
или шока; повторный или "спасительный" тромболи-
зис; эндотрахеальная интубация; сердечно-легочная 
реанимация; и  экстренная хирургическая эмболэк-
томия или катетерная тромбэктомия. Вероятность 
30-дневной выживаемости (согласно анализу Каплан-
Мейера) была выше в  группе НФГ+альтеплаза 
(р=0,005). Это различие было связано с более высокой 
частотой эскалации лечения в  группе НФГ+плацебо 
(24,6% vs 10,2%, р=0,004), поскольку госпитальная 
смертность была низкой в обеих группах (3,4% в груп-
пе ТЛТ и 2,2% в группе НФГ+плацебо, р=0,71). 

В исследовании, выполненном Becattini C, et al. 
[23], было показано, что уменьшение соотношения 
конечно-диастолического размера ПЖ к  левому же-
лудочку через 24 ч в группе ТЛТ составило 0,31±0,08, 
а в группе плацебо 0,10±0,07 (p=0,04). 

Применение ТЛТ в  исследовании Fasullo MD, et 
al. [24] сопровождалось ранним уменьшением раз-
мера ПЖ (через 48 ч в  группе НФГ с  48±2,3  мм до 

Рис. 3. Госпитальная летальность и/или рецидив ТЭЛА. 

Рис. 4. Большие кровотечения. 
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39±1,2 мм, в группе ТЛТ — с 49±2,4 мм до 35±1,2 мм, 
р=0,0001; через 3 мес. в  группе НФГ  — 27±1,3  мм, 
в  группе ТЛТ  — 23±0,6  мм, р=0,001) и  более благо-
приятной тенденцей в  клинических исходах. Также 
в  группе ТЛТ наблюдалось более выраженное сни-
жение систолического давления в  легочной артерии 
(с  57±18  мм до 38±7  мм через 48 ч и  12±3  мм через 
6 мес., р<0,001), чем в  группе НФГ (с  58±19  мм до 
47±11 мм через 48 ч и 18±2 через 6 мес.). 

Нарушения гемодинамики или острая сердечная 
недостаточность развилась у  1,6% пациентов при 
применении ТЛТ и у 5% в группе НФГ (p=0,002) по 
данным, полученным Meyer G, et al. [21]. 

В исследовании Klinе JA, et al. [27] в  течение 90 
дней наблюдения у  37% пациентов, получавших 
плацебо+НФГ, и  у  15% пациентов с  проведенным 
ТЛТ+НФГ наблюдался как минимум один неблаго-
приятный исход: смерть, интубация, смертельное 
внутричерепное кровоизлияние (р=0,017). 

Обсуждение 
В результате проведенного метаанализа оказа-

лось, что выполнение ТЛТ у  пациентов с  ТЭЛА со 
стабильной гемодинамикой недостоверно снижает 
смертность и/или частоту рецидивов ТЭЛА, но ста-
тистически значимо увеличивает частоту развития 
кровотечений. Следует отдельно отметить, что эти 
данные были получены на исследованиях, включав-
ших небольшое количество пациентов, и  авторам 
требовалось прибегать к  созданию комбинирован-
ных конечных точек, чтобы оценить пользу/риск 
вмешательств в обеих группах [22-27]. 

Фактически единственным РКИ, включившем 
>1  тыс. пациентов промежуточного-высокого рис-
ка ТЭЛА, было Pulmonary Embolism Thrombolysis 
(PEITHO) [21]. В  исследовании PEITHO преимуще-
ства ТЛТ препаратом тенектеплаза (ОШ 0,44; 95% ДИ 
0,23-0,87) были нивелированы значительным ростом 
числа крупных кровотечений (6,3% в  группе ТЛТ vs 
1,5% в группе без ТЛТ). Это исследование явилось зна-
ковым, после которого в рекомендациях Европейского 
общества кардиологов 2019г [1] место реперфузион-
ной терапии при ТЭЛА промежуточного риска было 
определено только как "спасительной" процедуры для 
пациентов с ухудшением гемодинамики на фоне анти-
коагулянтной терапии. Проведенные РКИ [22-25] под-
твердили важную роль ТЛТ в способности уменьшать 
дисфункцию ПЖ при ТЭЛА промежуточного риска.

Очевидно, что ТЛТ  — это не метод лечения всех 
пациентов с ТЭЛА промежуточного риска. И необхо-
димо сосредоточиться на поиске предикторов ухудше-
ния гемодинамики, не дожидаясь развития у пациен-
та обструктивного шока, используя способность ТЛТ 
быстро уменьшать нагрузку на ПЖ. Так, в рекомен-
дациях Американского колледжа торакальных врачей 
2021г [28] изложена позиция о  начале применения 

системной ТЛТ у  пациентов с  ТЭЛА с  приемлемым 
риском кровотечения, состояние которых ухудшается 
после начала антикоагулянтной терапии, не дожида-
ясь развития шока или гипотензии (слабая рекомен-
дация, доказательства с низкой степенью достоверно-
сти). Предлагается таким пациентам проводить анти-
коагулянтную терапию и  контролировать признаки 
клинического ухудшения (снижение систолического 
артериального давления, увеличение частоты сердеч-
ных сокращений, ухудшение газообмена, признаки 
недостаточной перфузии, ухудшение функции ПЖ 
или повышение сердечных биомаркеров). 

Аналогичные выводы были получены в ранее вы-
полненных метаанализах [29-34]. Так, в  2009г Tardy 
B, et al. в метаанализе, включившем 5 РКИ [29], срав-
нили применение рТАП vs монотерапии НФГ у  464 
гемодинамически стабильных пациентов с  острой 
ТЭЛА. Объединенная оценка всех событий выяви-
ла статистически незначимое снижение смертности, 
связанной с ТЭЛА или рецидивом ТЭЛА при рТАП, 
по сравнению с  НФГ (3,5% vs 4,6%, p=0,73). Также 
в  группе рТАП в  сравнении с  НФГ не наблюдалось 
значительного увеличения крупных кровотечений 
(4,9% vs 4,6%, отношение рисков (ОР): 0,94; 95% ДИ: 
0,39-2,27). Аналогичные результаты были получены, 
когда рассматривались только исследования, вклю-
чавшие пациентов с  эхокардиографическими при-
знаками дисфункции ПЖ. Не отмечалось снижения 
ни смертности вследствие ТЭЛА, ни частоты реци-
дивов ТЭЛА на фоне введения рТАП по сравнению 
с  НФГ у  пациентов со стабильной гемодинамикой.

В 2014г было выполнено сразу 4 метаанализа по 
оценке эффективности ТЛТ в  терапии гемодинами-
чески стабильных пациентов с ТЭЛА [30-33].

Chen H, et al. [30] включили в метаанализ 15 РКИ 
(всего 1247 пациентов), где НФГ сравнивался с  раз-
личными тромболитическими препаратами (урокина-
за/альтеплаза/тенектеплаза). Проведение ТЛТ было 
связано со значительным снижением частоты рециди-
вов ТЭЛА или смерти (1,94% vs 5,87%, ОШ: 0,37; 95% 
ДИ: 0,21-0,66; без статистически значимой гетероген-
ности между исследованиями, P=0,49), при недосто-
верном увеличении количества больших кровотече-
ний (3,57% vs 2,67%, ОШ: 1,34; 95% ДИ: 0,70-2,58), 
но значительным небольших кровотечений (12,78% 
vs 3,65%, ОШ: 4,12; 95% ДИ: 2,37-7,17). Однако, в от-
личие от нашего исследования, в данный метаанализ 
были также включены исследования с ТЭЛА высоко-
го риска и 50% дозой тромболитического препарата. 

Liu Y, et al. [31] в  метаанализе на основе 7 РКИ 
сравнивали рТАП с монотерапией НФГ (n=594 паци-
ента). Применение рТАП ассоциировалось с  незна-
чительным снижением смертности (2,75% vs 3,96%, 
р=0,520); рецидивов ТЭЛА (2,13% vs 3,34%, ОР: 0,70; 
95% ДИ: 0,28-1,73); незначительным (недостовер-
ным) увеличением больших кровотечений (5,15% vs 
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4,29%, ОР: 1,06; 95% ДИ: 0,520-2,150). Аналогичные 
результаты были получены при анализе подгруппы 
пациентов с  эхокардиографическими признаками 
дисфункции ПЖ. Напротив, использование рТАП 
по сравнению с НФГ было связано со значительным 
снижением в  необходимости эскалации терапии 
в исследованиях, в которые также включались паци-
енты с  дисфункцией ПЖ (6,56% vs 19,7%; ОР: 0,34; 
95% ДИ: 0,20-0,65). В метаанализе был сделан вывод 
о  том, что нет данных, свидетельствующих о  пре-
имуществе применения рТАП по сравнению с  НФГ 
для стартового лечения абсолютно всех гемодина-
мически стабильных пациентов, перенесших острую 
ТЭЛА, но рТАП может быть полезен в лечении паци-
ентов с дисфункцией ПЖ.

В метаанализе Marti К, et al. [32] (2057 пациентов, 
15 РКИ) был сделан вывод, что по сравнению с НФГ 
проведение ТЛТ было связано с  достоверным сни-
жением общей смертности (OШ: 0,59; 95% ДИ: 0,36-
0,96). Однако это снижение оказалось статистически 
незначимым после исключения из пула исследова-
ний пациентов с  ТЭЛА высокого риска (OШ: 0,64; 
95% ДИ: 0,35-1,17). Тромболизис был связан со зна-
чительным снижением комбинированной конечной 
точки смерти и/или эскалации терапии (OШ: 0,34, 
95% ДИ: 0,22-0,53), смертностью, связанной с ТЭЛА 
(OШ: 0,29; 95% ДИ: 0,14-0,60) и  рецидивом ТЭЛА 
(OШ: 0,50; 95% ДИ: 0,27-0,94). Большое кровотече-
ние (OШ: 2,91; 95% ДИ: 1,95-4,36) и  летальное или 
внутричерепное кровотечение (OШ: 3,18; 95% ДИ: 
1,25-8,11) были значительно более частыми среди па-
циентов, получавших ТЛТ.

В метаанализе Nakamura S, et al. [33] было включе-
но 1510 пациентов. Не было выявлено существенных 
различий в комбинированной конечной точке смерти 
от всех причин и/или рецидива ТЭЛА между груп-
пой ТЛТ и  группой, получавшей только НФГ (3,1% 
vs 5,4%; ОР: 0,64; ДИ: 0,32-1,28). ТЛТ значительно 
снизила частоту комбинированной конечной точки 
смерти от всех причин или клинического ухудшения 
(3,9% vs 9,4%; ОР: 0,44; ДИ: 0,29-0,67). Не было стати-
стически значимых различий в возникновении боль-
ших кровотечений при сравнении ТЛТ с монотерапи-
ей НФГ (6,6% vs 1,9%; ОР: 0,44; 95% ДИ: 0,58-7,35). 
Этот метаанализ также показал, что реперфузионная 
терапия существенно не снижает риск смертности 
или рецидива ТЭЛА у  пациентов с  острой субмас-
сивной ТЭЛА, но ТЛТ предотвращает клиническое 
ухудшение, требующее эскалации лечения у пациен-
тов с острой субмассивной ТЭЛА. Оценка риска кро-
вотечения может быть наиболее успешным подходом 
для улучшения клинических результатов и пользы для 
конкретного пациента от применения ТЛТ.

Последний, наиболее крупный метаанализ Zuo 
Z, et al. [34], опубликованный в  2021г, включает 21 
исследование, совокупно 2401 пациент, в  т.ч. лица 

с  массивной ТЭЛА и  хирургическими вмешатель-
ствами. Авторами были сделаны выводы, что ТЛТ 
может снизить риск смерти после острой ТЭЛА по 
сравнению с НФГ (ОШ: 0,58; 95% ДИ: 0,38-0,88), од-
нако эффективность её была в основном обусловлена 
исследованиями, проведенными у  пациентов ТЭЛА 
высокого риска. Показано, что ТЛТ может быть по-
лезна для уменьшения рецидива легочной эмболии 
(ОШ: 0,54; 95% ДИ: 0,32-0,91), но может вызвать 
большие (OШ: 2,84; 95% ДИ: 1,92-4,20) и  малые ге-
моррагические события (OШ: 2,97; 95% ДИ: 1,66-
5,30), включая геморрагический инсульт (OШ: 7,59; 
95% ДИ: 1,38-41,72). Авторы делают в  статье акцент 
на том, что эти доказательства характеризуются низ-
кой степенью достоверности из-за высокого риска 
предвзятости РКИ, включенных в анализ. 

Таким образом, в настоящее время доказаны пре-
имущества ТЛТ в снижении госпитальной летально-
сти и рецидивов ТЭЛА в сравнении с риском крово-
течений у  пациентов с  ТЭЛА высокого риска, и  эту 
закономерность четко видно даже на исследованиях 
с небольшим количеством пациентов [4-11]. У паци-
ентов с  ТЭЛА со стабильной гемодинамикой не все 
так однозначно. На наш взгляд, применение ТЛТ 
оправдано у  узкого круга пациентов с  невысоким 
риском кровотечений и  критериями начинающего 
ухудшения гемодинамики с  целью своевременной 
разгрузки малого круга кровообращения, не дожида-
ясь развития обструктивного шока. Целесообразно 
проведение спланированного РКИ с  четким дизай-
ном и  узкими критериями включения у  пациентов 
с  ТЭЛА промежуточно-высокого риска для под-
тверждения этой гипотезы. 

Ограничения исследования. В  данный метаана-
лиз не были включены исследования, где в качестве 
антикоагулянтной терапии использовались низкомо-
лекулярные гепарины или прямые оральные антико-
агулянты. 

Заключение 
Выполненный нами метаанализ показал, что про-

ведение ТЛТ у пациентов с ТЭЛА и стабильной гемо-
динамикой имеет тенденцию к  снижению смертно-
сти и/или частоты рецидивов ТЭЛА, но увеличивает 
частоту больших кровотечений. Системное введение 
тромболитических препаратов приводит к более бы-
строму лизису тромба, чем монотерапия НФГ, тем 
самым снижая давление в легочной артерии, улучшая 
функцию ПЖ и легочную гемодинамику. В дальней-
ших исследованиях необходимо определить феноти-
пы пациентов с  ТЭЛА со стабильной гемодинами-
кой, которые выиграют от проведения ТЛТ. 

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.
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Прогностическая роль продольной деформации и механической дисперсии левого желудочка 
по данным спекл-трекинг эхокардиографии у пациентов с ишемической и неишемической 
кардиомиопатией: систематический обзор и метаанализ

Голухова Е. З., Булаева Н. И., Мрикаев Д. В., Александрова С. А., Бердибеков Б. Ш.

Цель. Настоящее исследование направлено на проведение систематическо-
го обзора и метаанализа с целью изучения прогностической роли глобальной 
продольной деформации (ГПД) левого желудочка (ЛЖ) и механической дис-
персии (МД) ЛЖ у пациентов с ишемической и неишемической кардиомиопа-
тией по данным спекл-трекинг эхокардиографии.
Материал и методы. Поиск повели в базах данных PubMed, Google Scholar 
и Embase для исследований, в которых изучалась прогностическая цен-
ность ГПД ЛЖ и МД ЛЖ у больных с ишемической и неишемической кардио-
миопатией. Значения отношения рисков (ОР) в исследованиях, где были 
доступны аналогичные оценочные критерии, были объединены для мета-
анализа. 
Результаты. Для данного систематического обзора и метаанализа было 
отобрано 12 исследований из 314 публикаций. Всего в анализ было вклю-
чено 2624 пациента (средний возраст 57,9 года, средний срок наблюде-
ния 40,8 мес.). Метаанализ показал, что ухудшение ГПД ЛЖ было ассоци-
ировано с повышенным риском развития жизнеугрожающих желудочковых 
аритмий (ЖА): скорректированное ОР: 1,10 на каждый 1% ГПД ЛЖ; 95% 
доверительный интервал (ДИ): 1,01-1,19; p=0,03, и больших сердечно-
сосудистых неблагоприятных событий: скорректированное ОР: 1,22 на 
каждый 1% ГПД ЛЖ; 95% ДИ: 1,11-1,33; p<0,0001. Пациенты с ЖА имели 
более высокие значения МД ЛЖ, чем у пациентов без нее (разница средне-
взвешенных значений 33,69 мс; 95% ДИ: от -41,32 до -26,05; p<0,0001). 
Прирост МД ЛЖ на каждые 10 мс статистически значимо и независимо 
ассоциировался с развитием ЖА: скорректированное ОР: 1,18; 95% ДИ: 
1,08-1,29; р=0,0002.
Заключение. Оценка ГПД ЛЖ и МД ЛЖ с использованием спекл-трекинг эхо-
кардиографии имеет важную прогностическую роль и может использоваться 
в качестве эффективного инструмента для стратификации риска у пациентов 
с ишемической и неишемической кардиомиопатией.

Ключевые слова: ишемическая кардиомиопатия, неишемическая дилатаци-
онная кардиомиопатия, спекл-трекинг эхокардиография, деформация мио-
карда, прогностическая роль, прогноз.
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Prognostic value of left ventricular global longitudinal strain and mechanical dispersion by speckle 
tracking echocardiography in patients with ischemic and nonischemic cardiomyopathy: a systematic 
review and meta-analysis

Golukhova E. Z., Bulaeva N. I., Mrikaev D. V., Aleksandrova S. A., Berdibekov B. Sh.

Aim. To conduct a systematic review and meta-analysis in order to evaluate the 
prognostic value of left ventricular global longitudinal strain (LV GLS) and LV 
mechanical dispersion (LVMD) in ischemic and nonischemic cardiomyopathy.
Material and methods. We searched PubMed, Google Scholar and Embase for 
studies on the prognostic value of LV GLS and LVMD in ischemic and nonischemic 
cardiomyopathy. Hazard ratios (HR) from included studies were pooled for meta-
analysis. 
Results. Twelve studies were selected from 314 publications for this systematic 
review and meta-analysis. In total, 2624 patients (mean age, 57,3 years; mean 
follow-up, 40,8 months) were included in the analysis. Meta-analysis showed that 

decreased LV GLS was associated with an increased risk of ventricular arrhythmias 
(VAs) (adjusted HR: 1,10 per 1% of GLS; 95% CI: 1,01-1,19; p=0,03) and major 
adverse cardiovascular events (MACE): adjusted HR: 1,22 per 1% of GLS; 95% 
CI: 1,11-1,33; p<0,0001). Patients with VAs had greater LVMD than those without it 
(weighted mean difference, 33,69 ms; 95% CI: -41,32 to -26,05; p<0,0001). Each 
10 ms increment of LVMD was significantly and independently associated with VA 
episodes (adjusted HR: 1,18; 95% CI: 1,08-1,29; p=0,0002). 
Conclusions. LV GLS and LVMD assessed using speckle tracking provides 
important predictive value and can be used as an effective tool for stratifying risk 
in patients with ischemic and nonischemic cardiomyopathy.
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Ишемическая и  неишемическая кардиомиопатия 
на данный момент являются основными причина-
ми хронической сердечной недостаточности (СН) 
со сниженной фракцией выброса (ФВ) левого желу-
дочка (ЛЖ) [1]. Она ассоциирована со значительной 
заболеваемостью и  преждевременной смертностью, 
прежде всего, из-за развития декомпенсированной 
СН и  внезапной сердечной смерти (ВСС) [1, 2]. 
Текущие критерии стратификации риска далеки от 
совершенства, существует потребность в  новых ин-
струментах стратификации риска, поскольку у боль-
шинства пациентов, которым в частности проводит-
ся имплантация кардиовертера-дефибриллятора для 
первичной профилактики ВСС, так и не происходит 
мотивированных срабатываний устройств [3]. 

Появление методик оценки деформации миокарда 
с  помощью технологии отслеживания движения пя-
тен серой шкалы в двухмерном изображении (спекл-
трекинг эхокардиографии (STE)) дало возможность 
оценить ранние нарушения функции желудочков при 
отсутствии явных структурных изменений в миокар-
де [4]. В  течение последнего десятилетия появляется 
все больше исследований, изучающих роль глобаль-
ной продольной деформации (ГПД) ЛЖ (LV GLS, 
left ventricular global longitudinal strain), определяемой 
с помощью 2D STE для прогнозирования неблагопри-
ятных событий у  пациентов с  ХСНнФВ [5]. В  боль-
шинстве данных исследований показано, что ухуд-
шение ГПД ЛЖ, ассоциировано с  развитием небла-
гоприятных сердечно-сосудистых событий. Следует 
отметить, что не только ГПД ЛЖ, но и механическая 
дисперсия (МД) ЛЖ (LV MD (left ventricular mechanical 
dispersion)) показала себя в  качестве суррогатного 
маркера замедленной и неоднородной проводимости 
в миокарде и была связана с риском развития аритми-
ческих событий как при ишемической, так и неише-
мической кардиомиопатиях [6]. Однако в настоящее 
время использование этих новых эхокардиографиче-
ских маркеров ограничивается только небольшими 
одноцентровыми обсервационными клиническими 
исследованиями, с  небольшими размерами выборки 
и небольшим количеством событий. 

В свете этих недостатков был проведен система-
тический обзор и метаанализ исследований, в которых 

Keywords: ischemic cardiomyopathy, non-ischemic cardiomyopathy, speckle 
tracking echocardiography, myocardial strain, predictive value, prognosis.
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проводилось изучение прогностической роли ГПД 
и МД ЛЖ у пациентов с ишемической и неишемической 
кардиомиопатией. 

Материал и методы 
Поиск публикаций и отбор исследований. Алгоритм 

поиска информации был разработан в  соответствии 
с  требованиями и  положениями отчетности для си-
стематических обзоров и  метаанализов (PRISMA) 
[7] в базе данных PubMed, Google Scholar и Embase. 
Последний поиск данных для включения в  дан-
ный анализ был проведен 4  февраля 2022г. Для 
поиска данных в  базах данных PubMed и  Embase 
мы использовали следующие ключевые слова: 
((dilated cardiomyopathy) OR (nonischemic dilated 
cardiomyopathy) OR (ischemic dilated cardiomyopathy) 
OR (Heart Failure)) AND ((Echocardiography) AND 
(speckle tracking) OR (Strain) OR (Global Longitudinal 
Strain) OR (Myocardial strain) OR (dyssynchrony) OR 
(dispersion)) AND ((risk assessment) OR (predictive 
value) OR (prognostic value)). Для поиска в базе данных 
Google Scholar использовали запрос: speckle tracking 
echocardiography, Global Longitudinal Strain, dispersion, 
Nonischemic Dilated Cardiomyopathy, Ischemic Dilated 
Cardiomyopathy, Heart Failure, prognostic value, hazard 
ratio cox regression.

Для отбора подходящих исследований для вклю-
чения в  этот систематический обзор и  метаанализ 
двое авторов независимо друг от друга изучили аб-
стракты и  полнотекстовые отчеты на соответствие 
критериям включения. 

Критерии включения/исключения. Критериями 
включения первичных исследований в  система-
тический обзор с  последующим метаанализом бы-
ли: исследования с  доступом к  полным текстам; 
все участники были взрослыми (18 лет и  старше); 
исследования с  адекватно представленными исход-
ными данными, главным образом данными оценки 
продольной деформации и/или МД ЛЖ по данным 
STE. Кроме того, обязательным условием включения 
публикаций в  метаанализ было представление дан-
ных о клинических исходах, а также результаты уни-
вариантного и/или многофакторного регрессионно-
го анализа Кокса с данными отношения рисков (ОР). 
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Нижним порогом длительности периода наблюдения 
за пациентами был установлен срок 12 мес. (средний 
период). Статьи на других языках кроме английско-
го, описания отдельных случаев, доклинические ис-
следования, обзоры и  мнения экспертов исключа-
лись из метаанализа.

Оценка методологического качества. Качество ис-
следований определялось по шкале оценки каче-
ства когортных исследований Ньюкасл-Оттава [8]. 
Оценка исследований проводилась на основе опреде-
ления следующих основных критериев: отбор иссле-
довательских групп; сопоставимость групп; и  уста-
новка интересующего исхода. Все несоответствия 
устранялись путем обсуждения авторами работы. 

Статистический анализ. Статистическая обработка 
данных выполнялась в  программах Review Manager 
(RevMan), версия 5.4.1 (The Cochrane Collaboration, 
2020) и Comprehensive Meta-Analysis 3.0 (Biostat, NJ). 
Метаанализ проводился по модели случайных эф-
фектов, с  применением метода обратной диспер-
сии. Графически основные результаты представле-
ны в  виде "форест" диаграммы (forest plot). Оценку 
статистической гетерогенности выполняли с  ис-
пользованием критерия хи-квадрат Пирсона, а  так-
же индекса гетерогенности I2. Интерпретация оцен-
ки статистической гетерогенности согласно индексу 
I2 проводилась по рекомендациям Кокрановского 
сообщества, согласно которому I2=0-40% соответ-

ствует незначительной гетерогенности; 30-60%  — 
умеренной гетерогенности; 50-90%  — значительной 
гетерогенности; 75-100%  — высокой гетерогенно-
сти. В  качестве исходных значений для метаанали-
за показателей выживаемости использовались зна-
чения нескорректированного (полученного для 
однофакторной модели, unadjusted) и  скорректиро-
ванного (полученного для многофакторной модели, 
adjusted) ОР, определенного для изменения ГПД ЛЖ 
и МД ЛЖ на 1% и 10 мс, соответственно. Оценка пу-
бликационного смещения проводилась с  помощью 
теста Эггера. Эффект считался статистически значи-
мым при p<0,05.

Результаты
Результаты поиска литературы 
В результате поиска по ключевым словам в  базе 

данных PubMed, Google Scholar и Embase всего найде-
но 314 публикаций. Число публикаций после удаления 
дубликатов составило 302. После анализа заголовков 
и  их аннотаций поставленной цели соответствовали 
37 публикаций. Наиболее частыми причинами ис-
ключения статей были несоответствие поставленной 
цели, отсутствие заданных данных, а также исключа-
лись обзорные статьи, обсуждения, тезисы и доклады. 
Полнотекстовый скрининг прошли 20 публикаций. 

В трех исследованиях не были представлены дан-
ные сравнительного анализа показателей деформа-

Количество обнаруженных публикаций в результате
поиска в базе данных PubMed, Embase

и Google Scholar (n=314)

Число публикаций после удаления дубликатов
(n=302)

Число публикаций, прошедших скрининг
(n=37)

Полнотекстовые статьи, оцененные на возможность
включения в анализ (n=18)

Исследования, включенные в анализ
(n=12)

Исключено публикаций после скрининга абстрактов 
(n=17)

Исключено полнотекстовых публикаций
(n=6)

Исключено публикаций после анализа заголовков
и их аннотаций (n=265)

Рис. 1. Блок-схема отбора включенных в обзор исследований.
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ции миокарда ЛЖ у пациентов с развитием событий 
и  без них, или результаты регрессионного анализа 
Кокса с  данными ОР, в  связи с  чем данные иссле-
дования были исключены из нашего анализа [9-11]. 
В  одном исследовании показатели ГПД ЛЖ и  МД 
ЛЖ представлены в виде бинарных данных с опреде-
лением диагностического порога отсечения (cut-off), 
что не позволило нам включить данное исследова-
ние для объединенного анализа непрерывных дан-
ных [12]. В  одном исследовании были представлены 
крайне гетерогенные группы пациентов, которое по-
мимо ишемической и  неишемической дилатацион-
ной кардиомиопатии, включало пациентов с  гипер-
трофической кардиомиопатией и  саркаидозом серд-
ца, в  связи с  чем данное исследование было также 

исключено из нашего анализа [13]. Таким образом, 
окончательно в  наш обзор было включено 12 иссле-
дований, процесс отбора релевантных исследований 
показан на рисунке 1. 

Общая характеристика исследований
Общее количество пациентов с СН со сниженной 

ФВ ЛЖ, вызванной ишемической или неишемиче-
ской кардиомиопатией, включенных в  данный ана-
лиз, составило — 2624. Всем пациентам проводилась 
оценка ГПД и/или МД миокарда ЛЖ по данным 
STE. Средний возраст пациентов составил 57,9 года. 
Средняя продолжительность периода наблюдения 
составила 40,8 мес. Данные о дизайне исследования, 
исходных характеристиках пациентов обобщены 
в таблице 1.

Таблица 1 
Синопсис исследований, включенных в систематический обзор 

Исследование  
(первый автор)

(n) пациентов Дизайн исследования Возраст 
(лет)

Муж., % Популяция ИБС  
(n, %)

Период 
наблюдения, 
мес.

ФВ ЛЖ, %

Haugaa, 2012 [14] 94 Проспективное 47±14 76 (81) НИКМП 0 22 NR
Motoki, 2012 [15] 194 Проспективное 57±14 140 (72) НИКМП и ИКМП 80 (41) 60 26±6
Goebel, 2014 [16] 87 Проспективное 51±13 75 (116) НИКМП 0 39±11 NR
Negishi, 2015 [17] 124 Проспективное 56±13 67 (54) НИКМП 0 45,6 31,4+9,9
Kosiuk, 2015 [18] 20 Проспективное 62±11 15 (75) НИКМП 0 70±40 32±6
Biering-Sørensen, 2016 
[19]

1064 Проспективное 64±11 799 (75) НИКМП и ИКМП 592 (56) 34,8 29,2±3,4

Chimura, 2017 [20] 179 Ретроспективное 61±15 121 (68) НИКМП 0 45,6 33±9,0
Mornoş, 2017 [21] 340 Проспективное 63±12 111 (33) НИКМП и ИКМП 215 (63) 36±9 –
Santos, 2019 [22] 31 Проспективное 56,1±4,8 15 (48) НИКМП 0 18,2 34,5±11,2
Jung, 2020 [23] 160 Ретроспективное 64±15 108 (67) НИКМП 0 37,3±21,7 26,8±7,5
Kažukauskienė, 2021 [24] 41 Проспективное 47±12 33 (80) НИКМП 0 60 25 [20-34]
Melichova, 2021 [25] 290 Проспективное 67±13 216 (74) НИКМП 0 22 31±6

Сокращения: ИБС — ишемическая болезнь сердца, ИКМП — ишемическая кардиомиопатия, НИКМП — неишемическая кардиомиопатия, ФВ ЛЖ — фракция 
выброса левого желудочка, NR — not reported.

Таблица 2
Характеристика (спецификация) ультразвукового оборудования, примененного в исследованиях 

Исследование (первый автор) УЗ система Рабочая станция Частота кадров, кадр/сек
Haugaa, 2012 [14] GE EchoPAC; GE Healthcare >70
Motoki, 2012 [15] Phillips и Siemens Syngo Dynamics 9.0 software, Siemens NR
Goebel, 2014 [16] GE EchoPAC; GE Healthcare NR
Negishi, 2015 [17] GE EchoPAC; GE Healthcare 50±20
Kosiuk, 2015 [18] GE NR >60
Biering-Sørensen, 2016 [19] NR TomTec Imaging Systems NR
Chimura, 2017 [20] Toshiba 2DST software (Toshiba Medical Systems) NR
Mornoş, 2017 [21] GE EchoPAC; GE Healthcare NR
Santos, 2019 [22] GE EchoPAC; GE Healthcare NR
Jung, 2020 [23] GE EchoPAC; GE Healthcare NR
Kažukauskienė, 2021 [24] GE EchoPAC; GE Healthcare 50-70
Melichova, 2021 [25] GE EchoPAC; GE Healthcare >60

Сокращения: УЗ — ультразвуковой, NR — not reported.
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Эхокардиографические данные 
Эхокардиограмму получали на ультразвуковых си-

стемах экспертного класса (General Electric, Philips, 
Siemens и  Toshiba). В  большинстве исследований (8 
публикаций) постобработка данных проводилась на 
рабочих станциях EchoPAC (GE), в  1 исследовании 
TomTec (TomTec Imaging Systems) [19], в 1 исследова-
нии Syngo Dynamics 9.0 software (Siemens) [15], и в 1 
исследовании 2DST software (Toshiba Medical Systems) 
[20]. Деформация миокарда ЛЖ оценивалась с  по-
мощью 2D технологии STE. Основные характери-
стики эхокардиографического оборудования и  про-
граммного обеспечения представлены в  таблице 2.

Конечные точки и неблагоприятные исходы
Основными конечными точками в  исследова-

ниях, где проводилась оценка ГПД и/или МД ЛЖ, 
являлись "аритмическая" конечная точка (5 иссле-
дований) [14, 18, 19, 21, 25], большие сердечно-со-
судистые неблагоприятные события (MACE — Major 
adverse cardiovascular events) (5 исследований) [15, 16, 
20, 22, 24] и  обратное ремоделирование ЛЖ (1 ис-
следование) [23].

"Аритмическая" конечная точка включала различ-
ные события (устойчивая желудочковая тахикардия, 
фибрилляция желудочков, мотивированные срабаты-
вания имплантируемого кардиовертера-дефибрилля-

тора, ВСС). В  большинстве включенных исследова-
ний была представлена комбинированная конечная 
точка, включающая кардиоваскулярную смертность, 
трансплантацию сердца, госпитализацию по пово-
ду декомпенсации СН или имплантацию устройств 
механической поддержки ЛЖ. Совокупность ука-
занных событий мы рассчитывали, как большие 
MACE, с целью проведения дальнейшего метаанали-
за. В большинстве исследований, включенных в наш 
анализ, были представлены данные ГПД ЛЖ [14-17, 
19-25], в трех исследованиях [14, 16, 21], кроме того, 
представлены показатели МД ЛЖ, и в одном исследо-
вании [18] проводилась только оценка значений МД 
ЛЖ. В  таблице 3 представлены основные значения 
показателей ГПД и МД ЛЖ, а также данные о конеч-
ных точках и  количестве событий в  каждой группе. 
В  таблице 4 и  5 представлены данные ОР развития 
соответствующих конечных точек, полученные в ре-
зультате унивариантного и многофакторного регрес-
сионного анализа по методу Кокса при включении 
в качестве предикторов значений ГПД ЛЖ и/или МД 
ЛЖ в виде непрерывных переменных. Исследования, 
где был доступен аналогичный оценочный критерий 
(изменение ГПД ЛЖ и МД ЛЖ на 1% и 10 мс, соот-
ветственно), в зависимости от конечной точки были 
объединены для метаанализа.

Таблица 3
Показатели деформации и МД ЛЖ, включенных в систематический обзор публикаций

Исследование Показатели 
деформации 
миокарда ЛЖ

События - n События + n Конечные точки 

Haugaa, 2012 [14] ГПД, % -12,3±5,2 82 -6,4±3,3 12 Устойчивая ЖТ или остановка сердца
МД, мс 56±18 98±43

Motoki, 2012 [15] ГПД, % -7,8±3,4 116 -6,0±2,9 78 Смерть, трансплантация сердца, госпитализация по поводу 
декомпенсации СН

Goebel, 2014 [16] ГПД, % -12±4 37 -8±3 50 Смерть, трансплантация сердца, госпитализация по поводу 
декомпенсации СНМД, мс 78±79 140±134

Negishi, 2015 [17] ГПД, % -9,4±3,2 88 -8,2±3,8 36 Мотивированные срабатывания ИКД
Kosiuk, 2015 [18] МД, мс 50±16 9 84±31 11 ЖТ или ФЖ
Biering-Sørensen, 2016 
[19]

ГПД, % -9,1±2,9 810 -8,1±2,7 254 ЖТ или ФЖ

Chimura, 2017 [20] ГПД, % -9,6±4,0 139 -5,8±2,9 40 Кардиальная смертность, трансплантация сердца, 
госпитализация по поводу декомпенсации СН или 
имплантация устройств механической поддержки ЛЖ

Mornoş, 2017 [21] ГПД, % -18,1±6,5 292 -11,1±6,5 48 ЖТ, ФЖ, ВСС
МД, мс 39,7±33,1 72,3±27,6

Santos, 2019 [22] ГПД, % -12,7±4,3 25 -10,2±3,9 6 Смерть, трансплантация сердца, госпитализация по поводу 
декомпенсации СН

Jung, 2020 [23] ГПД, % -8,2±2,9 115 -11,9±1,6 45 Обратное ремоделирование ЛЖ
Kažukauskienė, 2021 [24] ГПД, % -9,9±2,8 21 -6,2±3,7 20 Кардиоваскулярная смертность, трансплантация сердца или 

имплантация устройств механической поддержки ЛЖ
Melichova, 2021 [25] ГПД, % -10,7±3,1 252 -9,3±3,8 32 ЖТ, остановка сердца, ВСС

Сокращения: ВСС  — внезапная сердечная смерть, ГПД  — глобальная продольная деформация, ЖТ  — желудочковая тахикардия, ИКД  — имплантируемый 
кардиовертер-дефибриллятор, ЛЖ  — левый желудочек, МД  — механическая дисперсия, СН  — сердечная недостаточность, ФЖ  — фибрилляция желудочков.
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"Аритмическая" конечная точка
Средние значения показателей ГПД ЛЖ в  зави-

симости от развития "аритмической" конечной точки 
были представлены в пяти исследованиях. Нами был 

выполнен метаанализ разности средних значений 
ГПД ЛЖ у  пациентов c развитием "аритмической" 
конечной точки и  без таковой (рис.  2). Как следует 
из рисунка 2, пациенты с  желудочковыми аритмия-

Таблица 4 
Оцениваемое изменение ГПД и МД ЛЖ, а также соответствующее ему ОР 

 по данным унивариантного регрессионного анализа по методу Кокса 

Исследование Показатели деформации 
миокарда ЛЖ

ОР 95% ДИ p Log HR SE Конечные точки

Haugaa, 2012 [14] ГПД (1%) 1,37 1,15-1,62 <0,001 0,315 0,087 "Аритмическая" конечная точка
МД (10 мс) 1,39 1,21-1,58 <0,001 0,329 0,068

Motoki, 2012 [15] ГПД (1%) 1,55 1,21-2,00 <0,001 – – MACE
ГПД (1%) 1,14 1,059-1,231 <0,001 0,131 0,038

Negishi, 2015 [17] ГПД (1%) 1,09 1,01-1,19 0,037 0,086 0,041 "Аритмическая" конечная точка
Chimura, 2017 [20] ГПД (1%) 1,34 1,19-1,56 <0,0001 0,293 0,068 MACE
Mornoş, 2017 [21] ГПД (1%) 1,16 1,11-1,22 <0,001 0,148 0,025 "Аритмическая" конечная точка

МД (1 мс) 1,02 1,01-1,03 <0,001 – –
МД (10 мс) 1,22 1,105-1,344 <0,001 0,199 0,050

Santos, 2019 [22] ГПД (1%) 0,879 0,784-0,985 0,026 -0,129 0,058 MACE
Jung, 2020 [23] ГПД (1%) 1,41 1,24-1,61 <0,001 – – Обратное ремоделирование ЛЖ
Kažukauskienė, 2021 [24] ГПД (1%) 1,41 1,18-1,68 <0,0001 0,344 0,090 MACE

Сокращения: ДИ — доверительный интервал, ГПД — глобальная продольная деформация, ЛЖ — левый желудочек, МД — механическая дисперсия, ОР — отно-
шение рисков, MACE — сердечно-сосудистые неблагоприятные события, SE — стандартная ошибка.

Таблица 5 
Оцениваемое изменение ГПД и МД ЛЖ, а также соответствующее ему ОР  

по данным многофакторного регрессионного анализа по методу Кокса 

Исследование Показатели деформации 
миокарда ЛЖ

ОР 95% ДИ p Log HR SE Ковариаты в многофакторной 
модели

Haugaa, 2012 [14] ГПД (1%) 1,26 1,03-1,54 0,02 0,231 0,103 QRS, ГПД, МД
МД (10 мс) 1,20 1,03-1,40 0,02 0,182 0,078

Motoki, 2012 [15] ГПД (%) per 1 SD 1,45 1,05-2,03 0,02 – – ГЦД
ГПД (1%) 1,12 1,015-1,236 0,02 0,113 0,050

Negishi, 2015 [17] ГПД (1%) 1,11 1,01-1,22 0,03 0,104 0,048 Возраст, пол, имплантация СРТ-Д
Chimura, 2017 [20] ГПД (1%) 1,27 1,12-1,44 0,0001 0,239 0,064 ГПД, ФК по NYHA, BNP, КДО ЛЖ
Mornoş, 2017 [21] ГПД (1%) 1,01 0,93-1,09 0,91 0,010 0,040

МД (1 мс) 1,00 0,97-1,02 0,13 – –
МД (10 мс) 1,01 0,74-1,22 0,13 0,010 0,127

Santos, 2019 [22] ГПД (1%) 1,365 1,106-1,6862 0.003 0,311 0,108 E/e’, ФВ ЛЖ
Jung, 2020 [23] ГПД (1%) 1,47 1,17-1,85 0,001 – – Возраст, пол, БЛНПГ, иАПФ/БРА, 

АМКР, ивабрадин, КДР ЛЖ, КСР 
ЛЖ, ФВ ЛЖ, Объем ЛП, E/e’

Kažukauskienė, 2021 
[24]

ГПД (1%) 1,25 1,01-1,55 0,04 0,223 0,109 BNP, Тропонин Т1

Melichova, 2021 [25] ГПД (1%) 1,14 1,00-1,30 0,04 0,131 0,067 Возраст, пол, КДР ЛЖ, КСР ЛЖ, 
ФВ ЛЖ, объем ЛПМД (1 мс) 1,02 1,00-1,03 0,01 – –

МД (10 мс) 1,22 1,05-1,34 0,01 0,1989 0,062

Сокращения: АМКР — антагонисты минералокортикоидных рецепторов, БЛНПГ — блокада левой ножки пучка Гиса, БРА — блокаторы рецепторов ангиотензина II, 
ГПД — глобальная продольная деформация, ГЦД — глобальная циркулярная деформация, ДИ — доверительный интервал, иАПФ — ингибиторы ангиотензин-
превращающего фермента, КДО — конечный диастолический объем, КДР — конечный диастолический размер, КСР — конечный систолический размер, ЛЖ — 
левый желудочек, ЛП — левое предсердие, МД — механическая дисперсия, ОР — отношение рисков, СРТ-Д — синхронизирующая сердечная терапия-дефи-
бриллятор, ФВ — фракция выброса, ФК — функциональный класс, BNP — B-type natriuretic peptide, MACE — сердечно-сосудистые неблагоприятные события, 
NYHA — New York Heart Association, SE — стандартная ошибка, SD — standard deviation.
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ми (ЖА) имели более худшие показатели ГПД ЛЖ 
по сравнению с  пациентами без достижения арит-
мической конечной точки, так средневзвешенная 
разница значений ГПД ЛЖ составила — 3,12% (95% 
доверительный интервал (ДИ): -5,13; -1,11%), данные 
различия были статистически значимыми (р=0,002). 
При оценке теста Эггера получен статистически не-
значимый результат, t=1,37; df=3,0; p=0,26.

Был выполнен также метаанализ разности сред-
них значений МД ЛЖ у  пациентов c развити-
ем "аритмической" конечной точки и  без таковой 
(рис.  3). Как следует из рисунка 3, пациенты с  раз-

витием аритмической конечной точки имели более 
высокие показатели МД ЛЖ по сравнению с пациен-
тами без достижения аритмической конечной точки, 
так средневзвешенная разница значений МД ЛЖ со-
ставила — 33,69 мс (95% ДИ: -41,32; -26,05), данные 
различия были статистически значимыми (р<0,0001). 
При оценке теста Эггера также получен статистичес-
ки незначимый результат, t=1,08; df=1,0; p=0,48.

Данные унивариантного анализа изменения рис-
ков развития "аритмической" конечной точки при 
использовании в  качестве предиктора непрерывных 
оценок значения ГПД ЛЖ были представлены в трех 

Рис. 2. Результаты метаанализа разности средних значений ГПД ЛЖ в группе с ЖА и без ЖА. 
Примечание: зеленые квадраты показывают взвешенный размер эффекта для каждого конкретного исследования (размер зеленых квадратов соответствует 
весу исследований), черные отрезки — 95% ДИ, черный ромб отражает средневзвешенное значение разности средних значений ГПД. Цветное изображение 
доступно в электронной версии журнала.
Сокращения: ГПД — глобальная продольная деформация, ДИ — доверительный интервал, ЖА — желудочковые аритмии.

Рис. 3. Результаты метаанализа разности средних значений МД ЛЖ в группе с ЖА и без ЖА. 
Примечание: зеленые квадраты показывают взвешенный размер эффекта для каждого конкретного исследования (размер зеленых квадратов соответствует 
весу исследований), черные отрезки  — 95% ДИ, черный ромб отражает средневзвешенное значение разности средних значений МД. Цветное изображение 
доступно в электронной версии журнала.
Сокращения: ДИ — доверительный интервал, ЖА — желудочковые аритмии, МД — механическая дисперсия.

Рис. 4. Результаты метаанализа нескорректированного ОР достижения "аритмической" конечной точки при ухудшении ГПД ЛЖ на 1%.
Примечание: красные квадраты показывают взвешенный размер эффекта для каждого конкретного исследования (размер красных квадратов соответствует 
весу исследований), красные отрезки — 95% ДИ, чёрный ромб отражает средневзвешенное значение ОР. Цветное изображение доступно в электронной версии 
журнала.
Сокращения: ДИ — доверительный интервал, ОР — отношение рисков.
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исследованиях [14, 17, 21]. Данные исследования бы-
ли сопоставимыми в  связи с  использованием оди-
накового критерия оценки предиктора (изменения 
на 1%), что позволило провести метаанализ этих 
публикаций. Количество развития "аритмической" 
точки в данных исследованиях составило 96 (17,2% от 
558 пациентов), средний период наблюдения соста-
вил 29,8 мес. По результатам объединенного анализа 
ухудшение ГПД ЛЖ было ассоциировано со статис-
тически значимым возрастанием средневзвешенно-
го риска развития "аритмической" конечной точки 
(ОР: 1,17 на каждый 1% ухудшения ГПД ЛЖ; 95% 
ДИ: 1,07-1,27; p=0,0005) (рис.  4). При оценке тес- 
та Эггера также получен статистически незначимый 
результат, t=0,63; df=2,0; p=0,59.

Данные унивариантного анализа изменения рис-
ков развития "аритмической" конечной точки при 
использовании в  качестве педиктора непрерывных 
оценок значения МД ЛЖ были представлены лишь 
в  двух исследованиях [14, 21]. Данные исследования 
были сопоставимыми в связи с использованием оди-
накового критерия оценки предиктора (изменения 
на 10 мс), что позволило провести метаанализ этих 
публикаций. Количество развития "аритмической" 
точки в  данных исследованиях составило 60 (13,8% 
от 434 пациентов), средний период наблюдения со-
ставил 29 мес. По результатам объединенного анали-
за увеличение МД ЛЖ было ассоциировано со ста-

тистически значимым возрастанием средневзвешен-
ного риска развития "аритмической" конечной точки 
(ОР: 1,29 на каждый 10 мс увеличения МД ЛЖ; 95% 
ДИ: 1,14-1,47; p<0,0001) (рис. 5). 

Данные многофакторного анализа изменения рис-
ков развития "аритмической" конечной точки при 
использовании в  качестве предиктора непрерыв-
ных оценок значения ГПД ЛЖ были представлены 
в  четырех исследованиях [14, 17, 21, 25]. Данные ис-
следования были сопоставимыми в  связи с  исполь-
зованием одинакового критерия оценки предиктора 
(изменения на 1%), что позволило провести метаана-
лиз этих публикаций. Количество развития "аритми-
ческой" точки в данных исследованиях составило 128 
(15,1% от 848 пациентов), средний период наблюде-
ния составил 31,4 мес. По результатам объединенно-
го анализа ухудшение ГПД ЛЖ было ассоциировано 
со статистически значимым возрастанием средне-
взвешенного риска развития "аритмической" конеч-
ной точки (скорректированное ОР: 1,10 на каждый 
1% ухудшение ГПД ЛЖ; 95% ДИ: 1,01-1,19; p=0,03) 
(рис.  6). При оценке теста Эггера был получен ста-
тистически незначимый результат, t=2,82; df=2,0; 
p=0,106.

Данные многофакторного анализа изменения рис-
ков развития "аритмической" конечной точки при 
использовании в  качестве предиктора непрерывных 
оценок значения МД ЛЖ были представлены в трех 

Рис. 5. Результаты метаанализа нескорректированного ОР достижения "аритмической" конечной точки при увеличении МД ЛЖ на 10 мс.
Примечание: красные квадраты показывают взвешенный размер эффекта для каждого конкретного исследования (размер красных квадратов соответствует 
весу исследований), красные отрезки — 95% ДИ, чёрный ромб отражает средневзвешенное значение ОР. Цветное изображение доступно в электронной версии 
журнала.
Сокращения: ДИ — доверительный интервал, ОР — отношение рисков.

Рис. 6. Результаты метаанализа скорректированного ОР достижения "аритмической" конечной точки при ухудшении ГПД ЛЖ на 1%.
Примечание: красные квадраты показывают взвешенный размер эффекта для каждого конкретного исследования (размер красных квадратов соответствует 
весу исследований), красные отрезки — 95% ДИ, чёрный ромб отражает средневзвешенное значение ОР. Цветное изображение доступно в электронной версии 
журнала.
Сокращения: ДИ — доверительный интервал, ОР — отношение рисков.
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исследованиях [14, 21, 25]. Данные исследования бы-
ли сопоставимыми в  связи с  использованием оди-
накового критерия оценки предиктора (изменения 
на 10 мс), что позволило провести метаанализ этих 
публикаций. Количество развития "аритмической" 
точки в  данных исследованиях составило 92 (12,7% 
от 724 пациентов), средний период наблюдения со-
ставил 26,6 мес. По результатам объединенного ана-
лиза увеличение МД ЛЖ было ассоциировано со ста-
тистически значимым возрастанием средневзвешен-
ного риска развития "аритмической" конечной точки 
(скорректированное ОР: 1,18 на каждый 10 мс увели-
чения МД ЛЖ; 95% ДИ: 1,08-1,29; p=0,0002) (рис. 7). 

Большие сердечно-сосудистые неблагоприятные со-
бытия

Средние значения показателей ГПД ЛЖ в  за-
висимости от развития MACE были представлены 
в  5 исследованиях. Нами был выполнен метаанализ 
разности средних значений ГПД ЛЖ у  пациентов 
c развитием MACE и  без развития MACE (рис.  8). 
Пациенты с  MACE имели более худшие показатели 
ГПД ЛЖ по сравнению с  пациентами без развития 
MACE, так средневзвешенная разница значений 
ГПД ЛЖ составила — 3,15% (95% ДИ: -4,27; -2,03%), 
данные различия были статистически значимыми 
(р<0,0001). 

Унивариантный анализ изменения рисков боль-
ших сердечно-сосудистых неблагоприятных событий 
для непрерывных оценок ГПД ЛЖ был представлен 
в  четырех исследованиях [15, 20, 22, 24] (табл.  4). 
В данных исследованиях был доступен аналогичный 
оценочный критерий (изменение ГПД ЛЖ на 1%), 
что позволило объединить их в  метаанализе. В  дан-
ных исследованиях конечная точка в  виде больших 
сердечно-сосудистых  неблагоприятных событий 
была достигнута у  144 пациентов (31,7% от 454). 
Средний период наблюдения составил 45,7 мес. По 
результатам проведенного анализа статистически 
значимой связи между ухудшением ГПД ЛЖ и  раз-
витием MACE не было выявлено (ОР: 1,17 на каждый 
1% ухудшения ГПД ЛЖ; 95% ДИ: 0,96-1,41; p=0,11) 
(рис. 9). При оценке теста Эггера получен статисти-
чески незначимый результат, t=0,48; df=2,0; p=0,67. 
Отметим, что полученные результаты метаанализа 
были связаны с  включением исследования Santos 
2019 [22], где были представлены противоречивые 
данные, так по данным однофакторного анализа по-
казано, ухудшение значений ГПД ЛЖ ассоциирова-
но с  уменьшением развития MACE (ОР: 0,879; 95% 
ДИ: 0,784-0,985; р=0,026). В то же время, по данным 
многофакторного анализа, ухудшение ГПД ЛЖ было 
ассоциировано с увеличением риска развития MACE 

Рис. 7. Результаты метаанализа скорректированного ОР достижения "аритмической" конечной точки при увеличении МД ЛЖ на 10 мс.
Примечание: красные квадраты показывают взвешенный размер эффекта для каждого конкретного исследования (размер красных квадратов соответствует 
весу исследований), красные отрезки — 95% ДИ, чёрный ромб отражает средневзвешенное значение ОР. Цветное изображение доступно в электронной версии 
журнала.
Сокращения: ДИ — доверительный интервал, ОР — отношение рисков.

Рис. 8. Результаты метаанализа разности средних значений ГПД ЛЖ в группе с развитием MACE и без развития MACE.
Примечание: зеленые квадраты показывают взвешенный размер эффекта для каждого конкретного исследования (размер зеленых квадратов соответствует 
весу исследований), черные отрезки — 95% ДИ, черный ромб отражает средневзвешенное значение разности средних значений ГПД ЛЖ. Цветное изображение 
доступно в электронной версии журнала.
Сокращения: ДИ — доверительный интервал, ЖА — желудочковые аритмии, ГПД ЛЖ — глобальная продольная деформация левого желудочка, MACE — сер-
дечно-сосудистые неблагоприятные события. 
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(скорректированное ОР: 1,365; 95% ДИ: 1,106-1,686; 
р=0,003). 

В связи с чем нами было исключено исследование 
Santos, 2019 [22] из дальнейшего метаанализа. В  ис-
следованиях, которые впоследствии были объедине-
ны [15, 20, 24], конечная точка в  виде больших сер-
дечно-сосудистых неблагоприятных событий была 
достигнута у  138 пациентов (33,3% от 414). Средний 
период наблюдения составил 55,0 мес. Метаанализ 
показал, что ухудшение ГПД ЛЖ было ассоциирова-
но со статистически значимым возрастанием средне-
взвешенного риска развития MACE (нескорректиро-
ванное ОР: 1,27 на каждый 1% ухудшения ГПД ЛЖ; 

95% ДИ: 1,11-1,46; p=0,0008) (рис.  10). При оценке 
теста Эггера получен статистически незначимый ре-
зультат, t=5,8; df=1,0; p=0,11.

Данные многофакторного анализа изменения рис-
ков развития MACE при использовании в  качестве 
предиктора непрерывных оценок значения ГПД ЛЖ 
были представлены в четырех исследованиях [15, 20, 
22, 24]. Данные исследования были сопоставимы-
ми в  связи с  использованием одинакового критерия 
оценки предиктора (изменения на 1%), что позволи-
ло провести метаанализ этих публикаций. В данных 
исследованиях конечная точка в  виде больших сер-
дечно-сосудистых неблагоприятных событий была 

Рис. 9. Результаты метаанализа нескорректированного ОР достижения MACE при ухудшении ГПД ЛЖ на 1%.
Примечание: красные квадраты показывают взвешенный размер эффекта для каждого конкретного исследования (размер красных квадратов соответствует 
весу исследований), красные отрезки — 95% ДИ, чёрный ромб отражает средневзвешенное значение ОР. Цветное изображение доступно в электронной версии 
журнала.
Сокращения: ДИ — доверительный интервал, ОР — отношение рисков. 

Рис.  10. Результаты метаанализа нескорректированного ОР достижения MACE при ухудшении ГПД ЛЖ на 1% (при исключении исследования Santos, 2019).
Примечание: красные квадраты показывают взвешенный размер эффекта для каждого конкретного исследования (размер красных квадратов соответствует 
весу исследований), красные отрезки — 95% ДИ, чёрный ромб отражает средневзвешенное значение ОР. Цветное изображение доступно в электронной версии 
журнала.
Сокращения: ДИ — доверительный интервал, ОР — отношение рисков.

Рис. 11. Результаты метаанализа скорректированного ОР достижения MACE при ухудшении ГПД ЛЖ на 1%.
Примечание: красные квадраты показывают взвешенный размер эффекта для каждого конкретного исследования (размер красных квадратов соответствует 
весу исследований), красные отрезки — 95% ДИ, чёрный ромб отражает средневзвешенное значение ОР. Цветное изображение доступно в электронной версии 
журнала.
Сокращения: ДИ — доверительный интервал, ОР — отношение рисков.
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1,19; 95% ДИ: 1,09-1,29; p<0,01). Более того, прогно-
стическая ценность МД ЛЖ была выше, чем оценка 
ФВ ЛЖ или ГПД ЛЖ. Следует также отметить, что 
в данный метаанализ была включена смешанная по-
пуляция пациентов как с  сохранной, так и  снижен-
ной ФВ ЛЖ, и  большинство пациентов переносили 
ИМ в анамнезе. 

В нашей работе в  группе пациентов с  ишемиче-
ской и неишемической кардиомиопатией было пока-
зано, что пациенты с развитием ЖА имели статисти-
чески значимо более высокие показатели МД ЛЖ по 
сравнению с пациентами без развития аритмической 
конечной точки. МД ЛЖ также показала себя в  ка-
честве независимого предиктора развития ЖА. По 
результатам объединенного анализа увеличение МД 
ЛЖ на каждые 10 мс было ассоциировано со стати-
стически значимым возрастанием средневзвешенно-
го риска развития "аритмической" конечной точки на 
18%. Таким образом, оценка ГПД ЛЖ и  МД ЛЖ по 
данным STE может использоваться как эффектив-
ный инструмент для стратификации риска у  паци-
ентов с ХСНнФВ.

Ограничения исследования. Во-первых, в  наш сис-
тематический обзор и  метаанализ включено не-
большое количество исследований, кроме того, как 
и  в  случае любого метаанализа обсервационных ис-
следований, различия в  критериях включения и  ко-
нечных точках являются потенциальными источни-
ками неоднородности исследований. Учитывая огра-
ниченное количество исследований и пациентов, на 
данный момент нам не удалось провести метаанализ 
отдельно для групп с ишемической и неишемической 
дилатационной кардиомиопатией, поскольку в неко-
торые исследования включена смешанная популяция 
пациентов, как с  ишемической, так и  неишемиче-
ской кардиомиопатией, и  не представлены данные 
анализа подгрупп. Во-вторых, мы включали в анализ 
данные ОР, полученные для ГПД ЛЖ и/или МД ЛЖ, 
как по данным унивариантного регрессионного ана-
лиза, так и данные многофакторного регрессионного 
анализа Кокса в  виде скорректированных значение 
ОР. Однако в  последнем случае в  многофакторный 
анализ в  различных исследованиях кроме показате-
лей ГПД ЛЖ и/или МД ЛЖ включались различные 
ковариаты (возраст, пол, ФВ ЛЖ, конечный диасто-
лический объем ЛЖ, ГПД и  др.). В-третьих, несмо-
тря на то, что был доступен аналогичный оценочный 
критерий (изменение ГПД ЛЖ и МД ЛЖ на 1% и 10 
мс, соответственно), который позволил в  зависимо-
сти от конечной точки исследования объединить их 
в метаанализе, необходимо помнить, для оценки де-
формации миокарда крайне важное значение имеет 
качество эхокардиографической визуализации и  со-
ответствующих настроек визуализации (например, 
частота кадров от 50 до 70 кадров/с). Кроме того, 
необходимо отметить, в  исследованиях оценка эхо-

достигнута у  144 пациентов (31,7% от 454). Средний 
период наблюдения составил 45,7 мес. По результа-
там объединенного анализа ухудшение ГПД ЛЖ бы-
ло ассоциировано со статистически значимым воз-
растанием средневзвешенного риска развития MACE 
(скорректированное ОР: 1,22 на каждый 1% ухудше-
ния ГПД ЛЖ; 95% ДИ: 1,11-1,33; p<0,0001) (рис. 11). 
При оценке теста Эггера для ГПД ЛЖ также получен 
статистически незначимый результат, t=1,73; df=2,0; 
p=0,22.

Обсуждение
На данный момент современные стратегии стра-

тификации риска пациентов с хронической СН с со-
хранной ФВ, вызванной ишемической или неишеми-
ческой кардиомиопатией, далеки от совершенства, 
по-прежнему существует клиническая необходи-
мость в  выявлении новых маркеров, помогающих 
в стратификации риска. ФВ ЛЖ представляет собой 
глобальную оценку систолической функции ЛЖ, ко-
торая не всегда связана с  повреждениями мио карда 
и  электрофизиологическими нарушениями, лежа-
щими в  основе электрической нестабильнос ти мио-
карда, что подчеркивает необходимость использова-
ния других дополнительных параметров для страти-
фикации риска. 

На момент написания данной работы опубли-
кованных метаанализов в  отношении прогности-
ческой роли ГПД ЛЖ у  пациентов с  ишемической 
и  неишемической кардиомиопатией нам найти не 
удалось.

В нашей работе было показано, что пациенты 
с  развитием ЖА и  MACE имели статистически зна-
чимо более худшие показатели ГПД ЛЖ по срав-
нению с  пациентами без развития конечных точек. 
Кроме того, ГПД ЛЖ показала себя в  качестве не-
зависимого предиктора развития неблагоприятных 
аритмических событий и MACE. Так, по результатам 
объединенного анализа показано, что ухудшение 
ГПД ЛЖ на каждый 1% было ассоциировано со ста-
тистически значимым возрастанием средневзвешен-
ного риска развития "аритмической" конечной точки 
и MACE на 10% и 22%, соответственно.

Как отмечалось, МД ЛЖ является маркером за-
медленной и неоднородной проводимости в миокар-
де и может быть использована в качестве предиктора 
развития ЖА. В недавнем метаанализе Kawakami H, 
et al. [26] с участием 3198 пациентов было показано, 
что пациенты с развитием ЖА, имели более высокие 
показатели МД ЛЖ, по сравнению с пациентами без 
развития ЖА, так средневзвешенная разница значе-
ний МД ЛЖ составила — 20,3 мс (95% ДИ: 27,3-13,2; 
p<0,01). По результатам метаанализа увеличение МД 
ЛЖ на каждые 10 мс было ассоциировано со стати-
стически значимым возрастанием средневзвешен-
ного риска развития ЖА (скорректированное ОР: 
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Необходимы проспективные многоцентровые ис-
следования с  участием большой популяции паци-
ентов и  более длительным периодом наблюдения 
для валидизации полученных результатов и  оценки 
возможности внедрения в  практику для принятия 
клинических решений. 

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

кардиографических показателей проводилась с  ис-
пользованием различных аппаратов и  программных 
обеспечений, используемых для постобработки дан-
ных, а также различными операторами.

Заключение
Оценка ГПД ЛЖ и  МД ЛЖ с  использованием 

STE обеспечивает важной дополнительной про-
гностической информацией у  пациентов с  ише-
мической и  неишемической кардиомиопатией. 
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Электрокардиографические параметры и особенности желудочковых нарушений ритма  
при различных фенотипических формах аритмогенной кардиомиопатии в педиатрической 
популяции: систематический обзор и метаанализ

Алексеева Д. Ю.1,2, Кофейникова О. А.1, Марапов Д. И.3, Васичкина Е. С.1 

Аритмогенная кардиомиопатия (АКМП) — редкое наследственное заболева-
ние, характеризующееся развитием жизнеопасных желудочковых аритмий 
и нарушением систолической функции желудочков вследствие фиброзно-
жирового замещения миокарда. В настоящее время для диагностики дан-
ного заболевания предложены критерии Task Force 2010 и критерии Падуи. 
Однако, несмотря на многопараметрический подход, есть определенные 
ограничения представленных алгоритмов выявления заболевания, особенно 
у детей. Проведение таких высокотехнологичных методов диагностики, как 
эндомиокардиальная биопсия и магнитно-резонансная томография, крайне 
затруднено в педиатрической популяции. В связи с этим изучение и приме-
нение электрокардиографических параметров становится крайне актуальным 
у детей. Кроме того, отсутствуют данные об особенностях желудочковых 
аритмий при АКМП в педиатрической популяции. В систематическом обзо-
ре с метаанализом изучили особенности желудочковых нарушений ритма 
и электрокардиографических параметров при различных формах АКМП. 

Ключевые слова: аритмогенная кардиомиопатия, внезапная сердечная 
смерть, электрокардиография, желудочковые нарушения ритма, дети.
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Electrocardiographic parameters and features of ventricular arrhythmias in various arrhythmogenic 
cardiomyopathy forms in the pediatric population: a systematic review and meta-analysis
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Arrhythmogenic cardiomyopathy (ACM) is a rare genetic disease characterized by 
the development of life-threatening ventricular arrhythmias and impaired ventricular 
systolic function due to fibrofatty infiltration of the myocardium. Currently, the 
Task Force 2010 criteria and the Padua criteria are proposed for the diagnosis 
of this disease. However, despite the multiparametric approach, there are certain 
limitations of the presented algorithms for disease establishment, especially in 
children. Carrying out such high-tech diagnostic methods as endomyocardial 
biopsy and magnetic resonance imaging is extremely difficult in the pediatric 
population. In this regard, the study and application of electrocardiography 
becomes extremely relevant in children. In addition, there are no data on the features 
of ventricular arrhythmias in ACM in the pediatric population. In this systematic 
review with meta-analysis, we studied the features of ventricular arrhythmias and 
electrocardiographic parameters in various ACM types.
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Аритмогенная кардиомиопатия (АКМП)  — на-
следственное заболевание, характеризующееся дис-
функцией желудочков за счет прогрессирующего фи-
брозно-жирового замещения нормальной сердечной 
ткани и  ассоциированное с  желудочковым наруше-
ниям ритма (ЖНР) [1, 2]. Изначально считалось, что 
это заболевание правого желудочка (ПЖ), что было 
отражено в  названии аритмогенная дисплазия ПЖ 
[3]. Но позже были распознаны левожелудочковый 
(ЛЖ) и бивентрикулярный (БВ) варианты заболева-
ния. 

В 2019г рабочая группа Общества сердечного рит-
ма приняла общий термин заболевания  — АКМП 
и  предложила обновленные рекомендации по диа-
гностике, стратификации риска и  лечению данной 
нозологии [4, 5]. В представленном систематическом 
обзоре мы будем пользоваться термином АКМП 
с  указанием формы в  целях избежания путаницы 
в терминологии.

Первые диагностические критерии ПЖ формы 
АКМП были предложены в  1994г (Task Force) [6]. 
Последний пересмотр этих критериев был в  2010г. 
Согласно критериям Task Force 2010 оцениваются 
данные семейного анамнеза, электрокардиографии 
(ЭКГ), эхокардиографии (ЭхоКГ), магнитно-ре-
зонансной томографии (МРТ), суточного монито-
рирования ЭКГ, гистологического и  генетического 
обследования [7]. Все критерии делятся на большие 
и малые в зависимости от их специфичности для за-
болевания. Для постановки диагноза достаточно на-
личия 2 больших критериев или 1 большого и  2 ма-
лых, или 4 малых. Диагноз считается возможным при 
наличии 2 малых критериев или 1 большого, или 1 
большого и малого, либо 3 малых. 

For citation: Alekseeva D. Yu., Kofeynikova O. A., Marapov D. I., Vasichkina E. S. 
Electrocardiographic parameters and features of ventricular arrhythmias in various 
arrhythmogenic cardiomyopathy forms in the pediatric population: a systematic 

review and meta-analysis. Russian Journal of Cardiology. 2022;27(3S):5147. 
doi:10.15829/1560-4071-2022-5147. EDN VBCNEX

Несмотря на многопараметрический подход, есть 
определенные ограничения представленных диагно-
стических критериев. Так, они не позволяют оценить 
отличные от доминирования ПЖ другие фенотипи-
ческие варианты. Это было указано в  2019г группой 
международных экспертов, и в 2020г были представ-
лены новые Падуанские критерии [8, 9]. На данный 
момент эти критерии не включены в  рекомендации 
по диагностике АКМП. Согласно этим критериям, 
учитывается поражение не только ПЖ, но и  ЛЖ. 
Выделяют большие и  малые критерии и, в  зависи-
мости от количественного соответствия, диагноз 
считается определенным, возможным или погранич-
ным. В качестве визуализирующих методик согласно 
Падуанским критериям используются данные как 
ЭхоКГ, так и МРТ. В отличие от критериев Task Force 
2010, где были указаны размеры правых камер серд-
ца и значения фракции выброса [7], в Падуанских — 
учитываются индексированные значения разме-
ров полостей ПЖ и  ЛЖ по данным ЭхоКГ и  МРТ 
с  учетом площади поверхности тела, возраста, пола 
и  в  соответствии с  номограммами, представленны-
ми международным обществом сердечно-сосудистой 
визуализации [8]. Есть определенные сложности диа-
гностики АКМП особенно при ЛЖ форме [10]. Так, 
ни в критериях Task Force 2010, ни в Падуанских не 
были учтены возможности диагностического поиска 
у  пациентов детского возраста. Сложности диагно-
стики различных форм АКМП у  детей отмечаются 
многими авторами [11-13]. Отсутствие отдельных 
критериев для пациентов с  АКМП детского возрас-
та осложняет постановку диагноза в педиатрической 
практике. Кроме того, остаются неясными вопросы 
своеобразия клинического течения различных форм 
АКМП.

Зачастую ЭКГ изменения предшествуют морфоло-
гическому ремоделированию миокарда и заставляют 

•  Показана ограниченность применения разра-
ботанных критериев в диагностике аритмоген-
ной кардиомиопатии (АКМП) у детей.

•  Проведен систематический обзор с  метаана-
лизом особенностей желудочковых нарушений 
и  электрокардиографических параметров при 
различных формах АКМП в  педиатрической 
популяции. 

•  Результаты исследования демонстрируют пер-
спективу изучения и  использования электро-
кардиографических параметров в диагностике 
АКМП у детей.

•  The limitations of developed criteria for arrhyth-
mogenic cardiomyopathy (ACM) in children is 
shown.

•  A systematic review with a meta-analysis of elec-
trocardiographic parameters and features of vent-
ricular arrhythmias in various forms of ACM in the 
pediatric population was carried out.

•  The study results demonstrate the prospect of stu-
dying and using electrocardiographic parameters 
in the diagnosis of ACM in children.

Ключевые моменты Key messages
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заподозрить диагноз АКМП. Однако в  педиатриче-
ской практике в силу возрастных особенностей при-
менение ЭКГ критериев весьма ограничено. В част-
ности, определенные трудности вызывает интерпре-
тация изменений реполяризации у  детей. Инверсия 
зубца Т в правых грудных отведениях V1-3 относится 
к большому критерию и считается наиболее распро-
страненным, чувствительным и специфичным марке-
ром. Общепризнано, что данный параметр является 
нормальным явлением у пациентов детского возрас-
та до 14 лет [14, 15]. Эпсилон волна, которая отно-
сится к  большому критерию заболевания, согласно 
критериям Task Force 2010, наблюдается в  правых 
грудных отведениях и  является характерной чертой 
АКМП, соответствует задержке деполяризации сво-
бодной стенки ПЖ и  выводного тракта. Она встре-
чается преимущественно в далеко зашедших случаях 
АКМП и крайне редко у детей и подростков [16, 17]. 
Все это потенциально приводит к  исключению двух 
важных ЭКГ критериев в  диагностике АКМП в  пе-
диатрической популяции.  Наличие поздних потен-
циалов (малый критерий) также не характерно для 
пациентов детского возраста [16].

Кроме того, проведение таких высокотехнологич-
ных методов диагностики, как эндомиокардиальная 
биопсия и  МРТ, крайне затруднено в  педиатриче-
ской популяции. В  связи с  этим изучение ЭКГ осо-
бенностей течения АКМП у  детей имеет колоссаль-
ное значение в  диагностике этого заболевания, что 
в  первую очередь обусловлено доступностью, про-
стотой использования и безопасностью этих методов 
исследования. 

Отсутствие данных об особенностях ЖНР и ЭКГ 
параметрах при различных фенотипических вариан-
тах АКМП у пациентов детского возраста послужило 
поводом для проведения данного систематического 
обзора с метаанализом.

Таким образом, целью данного анализа было изу-
чение особенностей ЖНР и  ЭКГ параметров при 
различных формах АКМП у пациентов детского воз-
раста.

Материал и методы 
Поиск публикаций и отбор исследований. Система-

тический обзор и метаанализ выполнены в соответ-
ствии с  рекомендациями и  положениями отчетно-
сти для систематических обзоров и  метаанализов 
(PRISMA). Поиск проводился в  электронной базе 
данных PubMed без ограничений по дате издания 
публикаций и  закончился 8  марта 2022г. Три неза-
висимых исследователя отдельно друг от друга про-
водили поиск и  отбор исследований с  использова-
нием заранее заданных поисковых терминов, клю-
чевых слов (в  т.ч. MeSH) и  логических операторов: 
"arrhythmogenic cardiomyopathy" and "Padua criteria" 
and "children" or "Phenotype" and "arrhythmogenic 

cardiomyopathy" and "children" or "right ventricular 
arrhythmogenic dysplasia and pediatric population". 
Любые разногласия разрешались путем обсужде-
ния между ними или с  привлечением четвертого 
исследователя при сохранении разногласий. Поиск 
ограничивался англоязычными статьями. Мы вклю-
чили исследования, в  которых 1) сравнивали ЭКГ 
парамет ры и особенности ЖНР у пациентов детско-
го возраста с  различными фенотипическими вари-
антами АКМП; 2) описаны ЭКГ признаки и  даны 
характеристики ЖНР при подтвержденной АКМП 
у  детей. Мы также исключили исследования, пред-
ставляющие исследования на животных, тезисы до-
кладов, протоколы заседаний, книги, клинические 
случаи и  серии случаев. Приемлемость каждой ра-
боты для включения проверялась в 2 этапа: 1) про-
смотр названия и аннотации и 2) просмотр полного 
текста. 

Извлечение и  синтез данных исследований. Для 
каждого исследования регистрировались следующие 
данные: первый автор, год публикации, исследуе-
мая популяция, количество случаев, возраст дебюта 
АКМП, пол и  следующие признаки на основе кри-
териев международной рабочей группы Task Force 
2010 и  Падуанских критериев: изменение процес-
сов деполяризации и  реполяризации (инверсия з. Т 
в  правых грудных отведениях (V1-3), волна эпсилон 
в правых грудных отведениях (V1-3), поздние потен-
циалы желудочков, замедление внутрижелудочковой 
проводимости и  т.д.), ЖНР и  их морфологическая 
характеристика. Любые разногласия разрешались 
путем обсуждения.

Статистический анализ. Метаанализ данных про-
водился с  использованием свободного программно-
го обеспечения Open Meta-Analyst. При обобщении 
данных отдельных исследований, учитывая значи-
тельную статистическую гетерогенность большин-
ства показателей, использовалась модель случайных 
эффектов. Процентные доли с 95% доверительными 
интервалами (ДИ) рассчитывались с помощью мето-
да Der Simonian-Laird [18]. Результаты метаанализа 
представлялись в виде блобограммы (forestplot).

Сравнение данных ПЖ формы АКМП с  ЛЖ 
и  БВ формами выполнялось путем расчета обоб-
щенной частоты патологических состояний с пред-
варительным сложением числа случаев и  числа 
исследуемых в  отдельных публикациях. Далее про-
водилась оценка статистической значимости разли-
чий показателей с  помощью критерия хи-квадрата 
Пирсона, рассчитывалось отношение шансов с 95% 
ДИ. Различия считались статистически значимыми 
при p<0,05. 

Результаты
Первоначальный электронный поиск выявил 

144 исследования. Всего после удаления повторя-
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ющихся статей, клинических случаев, исследова-
ний на пациентах старше 18 лет осталось 39 ра-
бот. Три независимых исследователя просмотрели 
полнотекстовые варианты оставшихся публика-
ций и  выявили 5, 7 и  9 статей, соответственно. 
После коллегиального обсуждения и привлечения 
четвертого исследователя в анализ было отобрано 
7 статей. Алгоритм поиска представлен на рисун-
ке 1. 

Количество детей в  7 включенных в  анализ 
работах варьировало от 17 до 75; сроки наблюде-
ния — от 1 года до 33 лет. 

Нам не удалось провести метаанализ данных по 
частоте ЖНР и ЭКГ особенностях при "неклассиче-
ских" формах АКМП, т.к. информация была пред-
ставлена в  единичных исследованиях. При этом 
метаанализ был выполнен для случаев ПЖ формы 
АКМП и  общей частоты случаев ЖНР и  ЭКГ при-

Первоначальный поиск с помощью
базы данных PubMed (n=144)

Статьи, включенные в анализ
(n=7)

105 статей исключены в связи с несоответствием цели поиска:
− Клинические случаи, серии случаев, систематические обзоры
− Исследования на животных
− Возраст пациентов >18 лет

32 полнотекстовые статьи исключены исходя из анализа:
− (n=2) Дублирование материалов исследования
− (n=11) Отсутствие электрокардиографических особенностей
течения АКМП и/или данных по желудочковым аритмиям
− (n=19) Возраст пациентов >18 лет

Полнотекстовые статьи, просмотренные
для детального анализа (n=39)

Рис. 1. Алгоритм отбора публикаций. 
Сокращение: АКМП — аритмогенная кардиомиопатия.

Рис. 2. Метаанализ частоты выявления поздних потенциалов по данным ЭКГ у пациентов с ПЖ формой АКМП.
Сокращение: ДИ — доверительный интервал.

Таблица 1
Исследования, включенные в систематический обзор

Автор, год Количество 
пациентов (n)

Возраст±SD, лет Период наблюдения±SD, 
лет

Мальчики (n) Форма АКМП
ПЖ (n) ЛЖ (n) БВ (n)

Cicenia, 2021 21 13,9±2 5,46±3,17 (1,13-12,43) 6 8 1 12
DeWitt, 2016 32 15,1±3,8 4,9±3,0 18 16 7 9
Surget, 2022 61 11,5±2,5 33 51 41 13 7
Bauce, 2011 53 12,3±3,9 9±7 31 53 − −
Riele, 2015 75 15,3±2,4 8,4±7,5 41 75 − −
Etoom, 2015 23 11,8±3,6 − 17 23 − −
Daliento, 1995 17 14,9±4,9 7±3,7 12 17 − −
Общее 282 13,5±3,3 11,3±9,7 176, 62,4% 233, 82,6% 21, 7,45% 28, 9,93%

Сокращения: АКМП — аритмогенная кардиомиопатия, БВ — бивентрикулярная, ЛЖ — левожелудочковая, ПЖ — правожелудочковая.
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знаков. В таблице 1 показана характеристика иссле-
дований, включенных в анализ [17, 19-24].

ЭКГ особенности. ЭКГ аномалии в  виде изме-
нений процессов реполяризации и  деполяризации 
описаны в  6 исследованиях. Наиболее часто реги-
стрируемым ЭКГ параметром реполяризации была 
инверсия зубца Т в отведениях V1-3, которая описа-
на у  половины пациентов  — 197 (50,8%). При этом 
частота встречаемости данного критерия с  учетом 
формы АКМП была представлена в  5 из 6 исследо-
ваний и вне зависимости от фенотипического вари-
анта наблюдалась в  половине случаев как у  пациен-
тов с праводоминантной (50,3%), так и с БВ (55,6%) 
формами. 

Среди изменений процессов деполяризации наи-
более часто — в 49 случаях из 124 — регистрировались 
поздние потенциалы желудочков, количественные 
данные по которым представлены в  3 исследовани-
ях, при этом только среди пациентов с ПЖ формой. 
Результаты метаанализа частоты выявления поздних 
потенциалов желудочков по данным ЭКГ представ-
лены на рисунке 2.

В соответствии с полученными данными, частота 
выявления поздних потенциалов составляла 39,4% 
(95% ДИ: 30,9-48,0). Показатель имел низкую гете-
рогенность (I2=0%, p=0,486), принимая значения от 
37,0 (Riele, 2015) до 52,9% (Daliento, 1995).

В 3 работах были приведены данные об измене-
нии деполяризации. Число пациентов с ПЖ формой 
АКМП, у которых был выявлен данный признак, со-
ставило 71, при общем числе проанализированных 
пациентов — 103. Результаты метаанализа приведены 
на рисунке 3.

Как следует из полученной блобограммы, частота 
выявления изменений деполяризации варьировала 
в  различных исследованиях от 60,9 (Riele, 2015) до 
87,5% (DeWitt, 2016), отличаясь значительной гетеро-
генностью (I2=72,7%, p=0,026). Сводный показатель 
составлял 74,8% (95% ДИ: 58,3-91,3). 

В работе DeWitt (2016) были приведены данные 
о  частоте выявления изменений деполяризации при 
БВ форме АКМП. Показатель составил 66,7% (6 слу-
чаев из 9 наблюдений), что соответствовало частоте 
симптома при ПЖ форме АКМП.

Рис. 3. Метаанализ частоты выявления изменений деполяризации по данным ЭКГ у пациентов с правожелудочковой формой АКМП.
Сокращение: ДИ — доверительный интервал.

Таблица 2
ЭКГ особенности у пациентов, включенных в систематический обзор

Изменение 
реполяризации, 
абс./n, %

Общ. 12/20, 
60

22/25, 88 16/61, 
26

58/64, 91 1/75, 4,35 9/17, 52,9 118/262, 45,0

БВ – 8/9, 88,9 – – – – – 8/9, 88,9
ПЖ – 16/16, 100 – – 58/64, 91 1/75, 4,35 9/17, 52,9 84/256, 32,8

Изменение 
деполяризации, 
абс./n, %

Общ. 20/25, 80 – 39/64, 61 18/23, 78,3 77/112, 68,8
БВ – 6/9, 66,7 – – – – – 6/9, 66,7
ПЖ – 14/16, 87,5 – – 39/64, 61 18/23, 78,3 – 71/103, 68,9

Замедление в/ж 
проводимости,  
абс./n, %

Общ. − − − – 26/64, 41 – 10/17, 58,8 36/81, 44,4
БВ − − − – − – − −
ПЖ − − – 26/64, 41,0 – 10/17, 58,8 36/81, 44,4

Снижение вольтажа, 
абс./n, %

Общ. – 3/53, 5,66 − − − 3/53, 5,66
БВ – − − − − −
ЛЖ – − − − − −
ПЖ – 3/53, 5,66 − − − 3/53, 5,66

Исследование Cicenia, 
2021

DeWitt, 
2016

Surget, 
2022

Bauce, 2011 Riele, 2015 Etoom, 2015 Daliento, 1995 Общее,  
n/абс., %

Сокращения: БВ — бивентрикулярная, ЛЖ — левожелудочковая, ПЖ — правожелудочковая.
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Эпсилон-волна встречалась редко и  описана в  5 
работах, что соответствует 4,86%. В  4 исследова-
ниях представлено распределение этого признака 
в зависимости от формы АКМП: у 5 (5,0%) пациен-
тов  — при поражении ПЖ и  одного (11,9%)  — при 
БВ форме. 

Подробная характеристика ЭКГ особенностей 
представлена в таблице 2.

Результаты сравнения частоты изменений депо-
ляризации желудочков по данным ЭКГ у  пациентов 
с ПЖ формой АКМП с показателем при БВ форме, 
представленным в  работе DeWitt (2016), приведены 
в таблице 3. 

В соответствии с таблицей, частота изменений де-
поляризации при ПЖ форме АКМП составляла по 
обобщенным данным 3 исследований 68,9%, а  при 
БВ форме АКМП по данным исследования DeWitt 
(2016) — 66,7%. Значения показателей были сопоста-
вимы (p=1,0). 

Желудочковая аритмия (ЖА). ЖА описаны во всех 
включенных в систематический обзор работах, одна-
ко их количественная характеристика представлена 

в 6. Данные о частоте данного симптома при АКМП 
любых форм представлены в таблице 4.

Так, ЖНР регистрировались у  126 из 210 (60,0%) 
пациентов, т.е. более чем в  половине случаев. По 
данным метаанализа общая частота ЖНР составляла 
61,4% (95% ДИ: 37,0-85,7). Данные отличались высо-
кой гетерогенностью (I2=95,6%, p<0,001).

Доля выявленных желудочковых тахикардий (ЖТ) 
по данным метаанализа исследований АКМП любой 
локализации составляла 46,7%, в  т.ч. неустойчивых 
ЖТ — 28,2%, устойчивых — 22,9%.

По данным исследования DeWitt (2016), ЖА была 
характерна для всех пациентов с  леводоминантной 
и  БВ формах, тогда как при "классической" фор-
ме заболевания, описанной в  5 публикациях, ЖНР 
встречалась в 101 случае из 173. Результаты метаана-
лиза частоты ЖНР при ПЖ форме АКМП представ-
лены на рисунке 4.

Из приведенной блобограммы следует, что свод-
ная доля пациентов с  ЖНР при ПЖ форме АКМП 
составляла 62,6% (95% ДИ: 34,6-90,6). Показатель, 
также как и  при анализе АКМП любой локализа-

Таблица 3
Результаты сравнения частоты изменений деполяризации желудочков по данным ЭКГ при различных формах АКМП

Патологическое состояние ПЖ БВ p
абс./n % абс./n %

Изменения деполяризации 71/103 68,9 6/9 66,7 1,0

Сокращения: БВ — бивентрикулярная, ПЖ — правожелудочковая.

Таблица 4
Частота ЖА при АКМП любой локализации

Патологическое состояние Общее число случаев/число 
исследуемых (%)

Результаты метаанализа Гетерогенность
Доля случаев (95% ДИ), % I2, % p

ЖНР 126/210 (60,0%) 61,4 (37,0-85,7) 95,6 <0,001
Из них ЖТ, в т.ч.: 126/250 (50,4) 46,7 (28,5-64,8) 89,3 <0,001
— Неустойчивая ЖТ 29/102 (28,4) 28,2 (16,8-39,5) 36,4 0,207
— Устойчивая ЖТ 44/197 (22,3) 22,9 (11,6-34,3) 73,4 0,005

Сокращения: ДИ — доверительный интервал, ЖНР — желудочковые нарушения ритма, ЖТ — желудочковая тахикардия.

Рис. 4. Метаанализ частоты ЖНР у пациентов с ПЖ формой АКМП.
Сокращение: ДИ — доверительный интервал.
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ной работе, в которой представлена лишь ПЖ форма 
АКМП. Так, ЖТ с морфологией блокады левой нож-
ки пучка Гиса с  нижней осью регистрировалась у  5 
(9,43%), с блокадой левой ножки пучка Гиса с верх-
ней осью — у 4 (7,55%) пациентов.

При оценке частоты ЖТ у пациентов с ПЖ фор-
мой АКМП данный симптом отмечался у  91 паци-
ента из 173. В результате метаанализа была получена 
следующая блобограмма (рис. 5).

Согласно полученным данным, частота ЖТ у па-
циентов с ПЖ формой АКМП составляла 48,3% (95% 
ДИ: 24,3-72,3). Показатель характеризовался высо-
кой гетерогенностью (I2=91,1%, p<0,001), варьируя 
от 30,4% (Etoom, 2015) до 79,7% (Riele, 2015).

Неустойчивые ЖТ при ПЖ форме АКМП отме-
чались в  18 случаях из 86 наблюдений. Результаты 

ции, отличался высокой гетерогенностью (I2=95,6%, 
p<0,001).

Холтеровское мониторирование проводилось во 
всех исследованиях, однако данные о  количествен-
ной характеристике желудочковых эктопических 
комплексов >500 в сутки представлены лишь в 2 ра-
ботах из 7 и  описаны у  подавляющего большинства 
детей 55 (77,5%). В  четырех работах показана мор-
фологическая характеристика ЖНР. С  учетом пред-
ставленных данных подсчет был возможен лишь в  3 
исследованиях. 

Так, у  трети пациентов регистрировались ЖНР 
по типу блокады левой ножки пучка Гиса — в 35,2% 
случаев и  намного реже в  8,79%  — по типу блока-
ды правой ножки пучка Гиса. Корректная числовая 
характеристика морфологии ЖТ описана лишь в од-

Рис. 5. Метаанализ частоты ЖТ у пациентов с ПЖ формой АКМП.
Сокращение: ДИ — доверительный интервал.

Рис. 6. Метаанализ частоты неустойчивых ЖТ у пациентов с ПЖ формой АКМП.
Сокращение: ДИ — доверительный интервал.

Рис. 7. Метаанализ частоты устойчивых ЖТ у пациентов с ПЖ формой АКМП.
Сокращение: ДИ — доверительный интервал.



98

Российский кардиологический журнал 2022; 27 (S3)

98

значимые различия при сравнении ПЖ и  ЛЖ форм 
АКМП (p=0,711).

При анализе частоты неустойчивой ЖТ было 
установлено, что при ПЖ форме АКМП данный 
симптом встречался только у  20,9% исследуемых. 
Среди пациентов с ЛЖ формой заболевания частота 
неустойчивой ЖТ была почти в 3 раза выше, состав-
ляя 57,1%, а  при БВ форме  — в  3,7 раза выше, до-
стигая 77,8%. При сравнении ПЖ и ЛЖ форм АКМП 
различия характеризовались значением p=0,052, что 
позволяет предположить определенную связь мор-
фологической формы АКМП с  частотой неустойчи-
вой ЖТ. При БВ форме АКМП показатель статисти-
чески значимо превышал частоту неустойчивой ЖТ 
при ПЖ форме АКМП (p=0,001).

Таким образом, была установлена существенно 
более высокая частота ЖА в целом, а также неустой-
чивой ЖТ у пациентов с ЛЖ и БВ формами АКМП, 
по сравнению с ПЖ формой. 

Обсуждение
Наш систематический обзор с  метаанализом де-

монстрирует особенности ЖНР и  ЭКГ параметров 
у  детей с  различными формами АКМП, а  также да-
ет общее представление о характеристике указанных 
выше показателей. 

Более чем у  половины пациентов регистриро-
вались ЖА. При этом значительно превалировало 
количество пациентов с  ЖНР при "неклассических" 
формах АКМП по сравнению с  праводоминантной. 
Также была установлена существенно более высо-
кая частота неустойчивой ЖТ у  пациентов с  ЛЖ 
и БВ формами АКМП, по сравнению с ПЖ формой. 
Однако по данным литературы ЖНР являются ос-
новным проявлением АКМП независимо от фено-
типа [25, 26].

Известно, что ЭКГ-критерии заболевания вклю-
чают как изменение процессов деполяризации, 
так и  реполяризации. При этом следует учитывать 
их актуальность при диагностике только ПЖ и  БВ 

метаанализа данного показателя представлены на 
рисунке 6.

По данным метаанализа 3 работ было установле-
но, что частота неустойчивых ЖТ составляла 20,1% 
(95% ДИ: 11,7-28,5). Показатель имел незначитель-
ную гетерогенность (I2=0%, p=0,562), что соответ-
ствовало близким значениям частоты неустойчивых 
ЖТ при ПЖ форме АКМП, полученным разными 
исследователями: от 12,5% в  работе DeWitt (2016) до 
23,5% в работе Daliento (1995).

Наконец, устойчивые ЖТ при ПЖ форме АКМП 
отмечались у 24 пациентов из 145, описанных в 3 ис-
следованиях. По результатам метаанализа была полу-
чена следующая блобограмма (рис. 7).

В соответствии с  полученными данными, по-
казатель составлял 15,4% (95% ДИ: 6,9-23,9). 
Диапазон значений, соответствующих разным ис-
следованиям, составлял от 9,4 до 21,3%, показатель 
отличался умеренной гетерогенностью (I2=47,2%, 
p=0,15).

Также нами было проведено сравнение частоты 
ЖА, ЖТ и неустойчивой ЖТ в зависимости от фено-
типического варианта АКМП. Как и  в  предыдущих 
случаях, данные по частоте указанных состояний 
для ЛЖ и БВ форм АКМП были взяты из исследова-
ния DeWitt (2016). Полученные результаты отражены 
в таблице 5.

Из приведенной таблицы следует, что частота ЖА 
среди пациентов с ЛЖ или БВ формами АКМП, до-
стигающая в  обоих случаях 100%, была существен-
но выше аналогичного показателя при ПЖ форме 
АКМП, составлявшего 58,4% (p=0,043 и  p=0,012, 
соответственно). Напротив, частота ЖТ принимала 
более высокие значения при ПЖ форме АКМП, со-
ставляя 52,6%, тогда как при ЛЖ форме показатель 
составлял 42,9%, а при БВ форме — 22,2%. Несмотря 
на более чем в  2 раза высокую частоту ЖТ при ПЖ 
форме АКМП по сравнению с БВ формой, различия 
данного показателя не были статистически значи-
мыми (p=0,095). Также отсутствовали статистически 

Таблица 5
Результаты сравнения частоты ЖА при различных формах АКМП

Патологическое состояние 1) ПЖ 2) ЛЖ 3) БВ p
абс./n % абс./n % абс./n %

ЖА 101/173 58,4 7/7 100,0 9/9 100,0 p1-2=0,043*
p1-3=0,012*

ЖТ 91/173 52,6 3/7 42,9 2/9 22,2 p1-2=0,711
p1-3=0,095

Неустойчивая ЖТ 18/86 20,9 4/7 57,1 7/9 77,8 p1-2=0,052
p1-3=0,001*

Примечание: * — различия показателей статистически значимы (p<0,05).
Сокращения: БВ — бивентрикулярный, ЖА — желудочковая аритмия, ЖТ — желудочковая тахикардия, ЛЖ — левый желудочек/левожелудочковый, ПЖ — правый 
желудочек/правожелудочковый.
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форм. По результатам данной работы изменение 
деполяризации в  виде эпсилон-волны встречается 
достаточно редко вне зависимости от формы по-
ражения. Наши выводы коррелируют с  данными 
литературы: эпсилон волна встречается крайне ред-
ко, в  основном на поздних стадиях заболевания, 
и  в  новых Падуанских критериях обнаружение эп-
силон-волны на ЭКГ относится к малому критерию 
[4, 27]. Вероятно, это обусловлено тем, что данный 
признак проявляется на более поздних стадиях за-
болевания, когда есть значимая структурная пато-
логия сердца [7, 28]. К  тому же, известно, что этот 
паттерн на ЭКГ может иметь преходящий характер 
и  не проявляться при повторных обследованиях 
[29]. Описано, что поздние потенциалы желудочков 
также зависят от прогрессирования заболевания, 
однако встречаются значительно чаще, чем эпси-
лон-волна [16]. Так и  по нашим данным поздние 
потенциалы желудочков регистрировались в  более 
трети случаев при ПЖ форме. Кроме того, частота 
изменений деполяризации как при ПЖ, так и  БВ 
форме существенно не отличались и  наблюдались 
у значительного числа пациентов. Данное наблюде-
ние требует дальнейшего проведения исследования 
и изучения этого феномена.

Среди изменений реполяризации наиболее рас-
пространенным, чувствительным и  специфичным 
маркером считается инверсия зубца Т в правых груд-
ных отведениях V1-3, которая относится к большому 
критерию диагностики АКМП. Следует отметить, 
что данный критерий не может быть использован 
у  детей до 14 лет, т.к. является возрастной нормой 
[14, 15]. В  нашей работе данные изменения были 
описаны более чем у трети пациентов, но, к сожале-
нию, не несут никакой диагностической ценности, 
т.к. средний возраст включенных в исследование де-
тей составлял 13,5 лет.

Таким образом, по данным проведенного нами 
систематического обзора с метаанализом ЖНР явля-
ются ведущим признаком АКМП в  педиатрической 
популяции. При этом при "неклассических" фор-
мах значительно чаще регистрируется неустойчивая 
ЖТ, чем при ПЖ форме заболевания. Среди ЭКГ 
параметров, на которые следует обращать внима-
ние у  детей, можно выделить изменения процессов 
деполяризации. При этом поздние потенциалы же-
лудочков можно рассматривать в  качестве перспек-
тивного диагностического критерия при поражении 
ПЖ у детей. 

Ограничения исследования. Наше исследование 
имеет несколько ограничений. ЭКГ-параметры в боль-
шинстве случаев были не четко представлены, что 
затрудняло проведение метаанализа по многим при-
знакам. Следует отметить неоднородность в диапазо-
не описанных характеристик ЖА, что также ослож-
няло выполнение анализа. 

Заключение
Включенные в  представленный нами система-

тический обзор с  метаанализом публикации про-
демонстрировали перспективное прогностическое 
значение ряда ЭКГ параметров. Принимая во вни-
мание отсутствие специфических ЭКГ признаков 
у  детей, необходимо обеспечить динамическое на-
блюдение за пациентами с ЖНР и продолжить даль-
нейшие исследования с  целью изучения ЭКГ пара-
метров и  особенностей ЖА для разработки диа-
гностических критериев АКМП в  педиатрической 
популяции.

Отношения и деятельность. Исследование выпол-
нено при финансовой поддержке Министерства на-
уки и  высшего образования Российской Федерации 
(Соглашение № 075-15-2022-301 от 20.04.2022).
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Генетические полиморфизмы, ассоциированные с развитием аритмического типа  
сердечно-сосудистых событий 

Гиматдинова Г. Р., Данилова О. Е., Давыдкин И. Л., Хайретдинов Р. К., Антипова А. В.

В обзоре проанализирована глобальная повестка в отношении особенно-
стей мутационного статуса генов, ассоциированных с развитием неблаго-
приятных сердечно-сосудистых событий аритмического типа, путем изуче-
ния подобранных данных из достоверных литературных медицинских ис-
точников. Полноэкзомное секвенирование генов позволит выделить группу 
риска по вероятности наступления ранних или отсроченных сердечно-со-
судистых событий аритмического типа, в особенности среди пациентов, 
получающих терапию кардиотоксическими противоопухолевыми препара-
тами. Выделенная актуальная панель генетических полиморфизмов даст 
возможность оптимизировать подход к ведению пациентов, основываясь 
не только на клинических, лабораторно-инструментальных и анамнести-
ческих данных. 

Ключевые слова: генетические полиморфизмы, кардиотоксичность, онкоге-
матология, аритмии, генетика. 
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Genetic polymorphisms associated with the development of arrhythmic type of cardiovascular events

Gimatdinova G. R., Danilova O. E., Davydkin I. L., Khairetdinov R. K., Antipova A. V.

The review analyzes the global agenda on mutational status of genes associated 
with adverse cardiovascular events of arrhythmic type. Whole exome sequencing 
will identify a risk group for the likelihood of early or delayed cardiovascular events 
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В настоящее время лидирующую позицию по 
причинам смертности среди населения занимает па-
тология сердечно-сосудистой системы. По данным 
А. Д. Каприна, В. В. Старинского, А. О. Шахзадовой 
о  "Состоянии онкологической помощи населению 
России в  2021  году", смертность от неонкологиче-
ских причин среди пациентов со злокачественной 
нозологией составила 34,8%, что является весомым 
в  масштабах страны. Чаще всего неблагоприятные 

события со стороны сердца среди данной группы 
пациентов связаны с  терапией кардиотоксически-
ми препаратами [1]. Несмотря на успехи в  отноше-
нии выживаемости пациентов со злокачественными 
новообразованиями, в  т.ч. онкогематологическими 
заболеваниями, препараты противоопухолевой те-
рапии продолжают оказывать токсические эффекты 
на сердце, повышая смертность в  безрецидивный 
период [2]. На сегодняшний день к  нежелательным 



102

Российский кардиологический журнал 2022; 27 (S3)

102

явлениям со стороны сердца после проведения кур-
са противоопухолевой терапии относят систоло-диа-
столическую дисфункцию миокарда с  динамически 
прослеживающимся снижением фракции выброса 
левого желудочка, разнообразные варианты аритмий, 
воспалительные заболевания сердца, артериальную 
и/или изолированную легочную гипертензию, ран-
ние и/или отсроченные тромботические осложне-
ния [3]. Одним из наиболее часто встречающихся 
первичных клинических проявлений дисфункции 
миокарда считают различные варианты аритмий [4]. 
К опасным состояниям для пациентов, находящихся 
в  процессе терапии противоопухолевыми препара-
тами, следует отнести удлинение интервала QT, рас-
стройство электрической активности сердца [5].

В условиях реальной клинической практики наи-
более используемыми методами в отношении диагно-
стики наступающей дисфункции миокарда являются 
как лабораторные: мониторинг маркеров ишемии 
миокарда (тропонины I, T, креатининфосфокиназа), 
анализ наступления и  прогрессии хронической сер-
дечной недостаточности (натрийуретический пеп-
тид), воспалительные изменения (миоглобин, ала-
нинаминотрансфераза, аспартатаминотрансфераза, 
креатининфосфокиназа); так и  инструментальные 
данные: оценка состояния объема миокарда, со-
судов и  окружающих тканей, клапанного аппарата, 
сократительной способности (электрокардиограм-
ма, эхокардиографическое исследование, спекл-
трекинговая эхокардиография, магнитно-резонанс-
ная томография сердца) [6]. Существующие способы 
диагностики изменений миокарда, в  особенности 
у  пациентов в  процессе терапии противоопухоле-
выми кардиотоксическими препаратами, считаются 
недостаточными, выявляя нарушения со стороны 
сердца на этапе уже случившихся преобразований 
[7]. Однако в  настоящее время методы диагностики 

•  Работа предлагает принципиально новую стра-
тегию в  отношении диагностики дисфункции 
миокарда, основываясь на полноэкзомном 
секвенировании генов. 

•  Исследование мутационной пластичности 
определенной группы генов позволит макси-
мально рано выявить пациентов из группы 
риска, создаст условия для их усовершенство-
ванной стратификации по типам ожидаемого 
аритмогенного эффекта, даст возможность 
сформировать новые модели индивидуально-
го подхода к  кардиопротекторной терапии, 
в особенности у больных, получающих проти-
воопухолевую кардиотоксичную терапию.

•  This work proposes a groundbreaking strategy for 
dia gnosing myocardial dysfunction based on the 
whole-genome sequencing

•  The study of the mutation-rate plasticity of a certain 
gene group will make it possible to identify patients 
at risk as early as possible, create conditions for 
their improved stratification depending on the types 
of predicted arrhythmogenic effect, as well as make it 
possible to create new individual models for cardio-
protective therapy, especially in patients receiving 
cardiotoxic anticancer therapy.

Ключевые моменты Key messages

продолжают совершенствоваться. Новым направ-
лением в  кардионкологии, открывающим возмож-
ности для специалистов смежных специальностей, 
считают изучение генетических полиморфизмов [8]. 
В  зависимости от претерпевающих изменений в  ре-
зультате контакта организма с химиотерапевтически-
ми агентами, ожидаются несколько разнообразных 
форм миопатий [9]. Согласно этому, генетические 
полиморфизмы, ассоциированные с  развитием сер-
дечно-сосудистых нежелательных явлений, можно 
распределить по фенотипам в  зависимости от изме-
нений, которые претерпевает миокард: сосудистому, 
гипертоническому, аритмическому, воспалительно-
му. Деление генетической карты на категории по-
зволит оптимизировать процесс диагностики ожи-
даемых нежелательных явлений со стороны сердца, 
в  особенности на старте терапии онкологического 
заболевания.

Актуальность исследования в  данном направ-
лении определена на основании изучения генов, 
влияющих на метаболическую активность химиоте-
рапевтического агента, биологию клеток миокарда, 
сосудов, микроокружение, вызывая нежелательные 
сердечно-сосудистые явления [10]. Существует ряд 
работ, в  которых был проведен анализ небольшого 
количества полиморфизмов, достоверно ассоцииро-
ванных с  развитием кардиотоксичности, у  пациен-
тов, получающих терапию, в схему которой входили 
антрациклиновые соединения. Случаи антрациклин-
индуцированной кардиотоксичности, сочетанной 
с  набором определенных полиморфизмов в  генах 
АВСС2, HIF1A, CDKN2A/В и  др., дает возможность 
предположить, что не только наличие общепринятых 
факторов влияет на вероятность возникновения кар-
диотоксических осложнений [11]. В  настоящее вре-
мя уже описана подгруппа мутационных изменений 
генов, которые участвуют в  транспорте лекарствен-
ных препаратов и  достоверно вызывают эндотелио- 
и  кардиотоксичность у  пациентов, находящиеся на 
противоопухолевой терапии [12]. Новизна изучения 
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предикторов кардиотоксичности основана на про-
ведении полноэкзомного секвенирования, анализе 
и  интерпретации генетических причин нарушений 
ритма сердца, что позволит полноценно сформиро-
вать индивидуальный подход к  каждому больному 
и вырабатывать усовершенствованную тактику в от-
ношении профилактики и превентивной диагности-
ки сердечно-сосудистых событий.

Цель исследования: предоставить актуальные науч-
ные медицинские данные в отношении генетических 
полиморфизмов, ассоциированных с возникновени-
ем сердечно-сосудистых событий аритмического типа.

Материал и методы
Настоящий литературный обзор посвящен изуче-

нию актуальной научной медицинской информации 
в отношении генетических полиморфизмов, ассоци-
ированных с  развитием аритмического типа сердеч-
но-сосудистых событий, в особенности, у пациентов 
онкогематологического профиля, получающих тера-
пию противоопухолевыми кардиотоксическими пре-
паратами, выявлению возможной области их при-
менения и  целесообразности введения в  реальную 
клиническую практику. Поиск литературы по теме 
обзора осуществлен в  базах данных Кокрановской 
библиотеки (https://www.cochranelibrary.com/), Med-
line (https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/), научной элек-
тронной библиотеке (elibrary.ru). 

На старте формирования литературного обзора 
проанализирован 101 литературный научный меди-
цинский источник по запросу "генетические поли-
морфизмы в кардиологии". 

Критерии включения данных в список анализиру-
емой литературы:

1. Исследования, опубликованные на русском 
и  английском языках, давностью не >5 лет (2018-
2022);

2. Высокая цитируемость медицинского литера-
турного источника;

3. Формат публикации исследования: клиниче-
ские и экспериментальные исследования, оригиналь-
ные исследования, обзорные статьи, метаанализы.

Критериями исключения были: неполные ис-
ходные данные или исследования, в  которых не от-
ражена связь между генетическими полиморфиз-
мами и  изменениями в  отношении миокарда; язык 
публикации, отличный от русского или английского 
языков; частный доступ к  полнотекстовой инфор-
мации из источника. Ключевыми словами на рус-
ском языке в строке поиска информации баз данных 
являлись: генетические полиморфизмы, аритмии, 
генетика в  кардиологии; на английском  — genetic 
polymorphisms, genetics in cardiology. 

В результате селекции научно-медицинской ин-
формации, согласно предоставленным критериям, 
было отобрано 50 литературных источников.

Общий патогенез формирования аритмий
Аритмии — одна из самых частых нозологических 

форм патологии сердца, характеризующаяся разно-
образием вариантов и вариабельностью осложнений. 
Частой причиной возникновения аритмий является 
применение химиотерапевтических агентов, пред-
назначенных для уничтожения опухолевых клеток 
посредством нарушения их метаболической и  мито-
тической активности [13]. В  основе нежелательного 
явления терапии лежит прямое токсическое действие 
на кардиомиоциты, которое оказывается вследствие 
связывания противоопухолевых препаратов с сокра-
тительными белками сердца, кардиолипином, вы-
зывая распад миофибрилл и  мембранных молекул 
[14]. В  результате вызванной "гибели" структур кар-
диомиоцита происходит нарушение баланса энерге-
тического обмена клетки, адекватного транспорта 
ионов, необходимых для поддержания стабильного 
и  регулярного сокращения сердечной ткани [15]. 
Наибольшее влияние на возникновение различных 
вариантов аритмий среди пациентов, получающих 
противоопухолевую терапию, оказывает неадекват-
ная работа механизмов транспорта ионов. Одним из 
самых значимых факторов является сдвиг необходи-
мых для нормального сокращения миокарда потока 
Са2+ (кальция), Na+ (натрия), К+ (калия) через мем-
брану клетки. Скопление молекул, ставшее фрагмен-
тированным, вызывает нарушение образования сер-
дечного импульса, генерируя его сверхнормальное 
или недостаточное проведение, формирует основу 
для возникновения аритмогенного эффекта [16].

Генетические полиморфизмы,  
ассоциированные с развитием сердечно-
сосудистых событий аритмического типа

Учитывая несколько основополагающих механиз-
мов, предрасполагающих к возникновению аритмий 
и  разнообразные типы мутационного статуса, гене-
тические полиморфизмы были сгруппированы по 
блокам, вызывающие идентичные изменения в  ра-
боте микро- и макрокомплексов миокарда. Наиболее 
распространенные виды аритмогенных эффектов, 
вызванных мутациями в том или ином гене, отраже-
ны в таблице 1.

Полиморфизм генов,  
предрасполагающих к кальмодулинопатиям

Нормальный генный продукт кальмодулин — это 
кальций-связывающий белок, способный ион-под-
чиняющим образом регулировать активность других 
белков. Его молекула состоит из двух глобулярных до-
менов, имеющих по два кальций-связывающих кон-
ца и специализированный центральный спиральный 
шарнир [17]. Несмотря на то, что кальмодулин, как 
единица, не проявляет ферментативной активности, 
белок является субъединицей множества ферментов, 
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отвечающих за адекватность любой формы мышеч-
ной подвижности (протеинкиназа, протеинфосфа-
таза, фосфодиэстераза и др.) [18]. После связывания 
с ионами кальция кальмодулин приобретает высокое 
сродство к  белкам-мишеням, присоединяется к  ним 
и  изменяет их каталитическую активность, влияя 
преимущественно на ионные каналы, аквапорины, 
а также множество других значимых для формирова-
ния электрического потенциала сердца белков [19]. 

Существует три отдельных гена CALM1, CALM2 
и CALM3, каждый из которых кодирует идентичный 
полипептид из 149 аминокислот, мутации которых 
ассоциированы с риском развития неблагоприятных 
исходов со стороны сердца [20]. Идентифицировано 
несколько видов преобразований кальмодулина, 
большинство из них ассоциировано с  измененной 
структурой в  С-домене, в  которой на первый план 
выступает замена высококонсервативных остатков 
аспарагиновой кислоты, необходимых для связыва-
ния ионов Ca2+. Такие преобразования в  белке на-
рушают взаимодействие рецептора кальмодулина 
с  рианодином (классом кальциевых каналов), вы-
зывая дисфункцию потенциалов сердечного дей-

ствия в  различных клеточных моделях сердца [21]. 
Нарушения Ca2+-зависимой инактивации при дис-
функции регуляции каналов L-типа вызывают стой-
кие изменения в  электрофизиологии кардиомиоци-
тов человека. В  совокупности неадекватной работы 
механизмов, волны иона кальция становятся фраг-
ментированными, вызывая нарушение образования 
импульса, его сверхнормальное или замедленное 
проведение, обеспечивая аритмогенный эффект [22]. 

В результате полноэкзомого секвенирования на-
считывают >50 видов нуклеотидных замен у CALM-
положительных пациентов. Представленные гене-
тические полиморфизмы могут вызывать жизне-
угрожающие варианты нарушений ритма сердца. 
Кальмодулинопатии, ассоциированные с  патоген-
ными вариантами с участием трех генов кальмодули-
на CALM1, CALM2 и CALM3 проявляют себя значи-
тельным удлинением интервала QT, нарушают элек-
трическую активность желудочков [23]. Основными 
клинико-инструментальными проявлениями таких 
изменений в  структуре кардиомиоцитов можно 
считать атриовентрикулярные блокады, альтерна-
ции зубца Т, выраженные зубцы U, синусовые та-

Таблица 1
Виды аритмогенного эффекта в зависимости от полиморфизма исследуемого гена 

Ген/аритмогенный 
эффект

Синусовые тахи-/
брадиаритмии

Ед./гр. жел./наджел.Э. АВ-
блокады

ПЖТ СССУ LQT ВКС АДЖ ФП/ФЖ

CALM1 +- + - +++ - +++ + - +-

CALM2 +- +++ - + - +++ + - +-

CALM3 ++ + - +++ - +++ + - +

CAV1 ++ + - +- - +- - - -

CAV2 + + - +- - +- - - -

CAV3 ++ ++ - ++ - +++ ++ - ++

TRDN + +++ - +++ - + + - ++

SCN2A + + +- +- + + +- +- +

SCN4A + + +- +- + + +- +- +

SCN5A + + +++ + +++ +++ + ++ +++

SCN1B + + ++ + + +++ + +- +++

SCN2B + +- +- + + +++ +++ +- +++

SCN3B + +- +- +- + +++ +- +- +++

SCN4B + +- +- +- + +++ +- +- +++

KCNQ1 + + ++ ++ +++ ++ ++ ++ +++

KCNE1 +++ +++ +- + + + +- - ++

KCNE2 + + - + + +++ +- - +++

KCNE3 + +- - + + +++ +++ - +

KCNE5 + +- - + + +++ +- - +++

KCNJ2 ++ +- +- + +++ + +- - +++

KCNJ5 + +- - + + +++ +- - +

KCNJ8 + +- - + + + +++ - +

KCNH2 + + +- ++ +++ + +- + +++

Примечание: частота встречаемости: "+++" — очень часто, "++" — часто, "+" — редко, "+-" — спорный вопрос о частоте встречаемости, "-" — не встречается. 
Сокращения: АВ-блокады — атриовентрикулярные блокады, АДЖ — аритмогенная дисплазия желудочков, ВКС — внезапная коронарная смерть, Ед./гр. жел./
наджел.Э. — единичные или групповые желудочковые или наджелудочковые экстрасистолы, ПЖТ — пароксизмальная желудочковая тахикардия, СССУ — син-
дром слабости синусового узла, ФП/ФЖ — фибрилляция предсердий или желудочков, LQT — синдром удлинённого QT. 
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ки- и  брадиаритмии, разнообразные варианты экс-
трасистол, желудочковую тахикардию, фибрилляцию 
предсердий и  желудочков, внезапную коронарную 
смерть [24]. 

Полиморфизм генов, предрасполагающих к кавеолино-
патиям

Кавеолы  — небольшие образования в  виде вы-
пячивания плазматической мембраны большинства 
видов клеток, состоящие из ключевого белка  — ка-
веолина и  липидов разнообразных структур [25]. 
Кавеолины участвуют в ряде значимых для организ-
ма процессов, таких как эндоцитоз, метаболизм ли-
пидов, механосенсорная реакция и реакция выжива-
ния на стрессовые стимулы [26]. 

На сегодняшний день идентифицировано три ос-
новные изоформы кавеолинов и  считается, что ген 
CAV3, в  большей степени экспрессируясь в  клет-
ках сердечной мускулатуры, играет основную роль 
в  процессах регуляции миокардиальной активности 
[27]. Генетические полиморфизмы, ассоциирован-
ные с мутациями в генах CAV1, CAV2, CAV3, которые 
выступают в  качестве каркаса для организации мо-
лекул белков ионных каналов, нарушают не только 
передачу клеточных сигналов, но и создают условия 
для дисбаланса клеточной структуры [28]. 

Кавеолин-3 опосредует транспорт положительно 
заряженных ионов натрия, а  кавеолин-1 взаимо-
действует с  субъединицей калиевого канала Kir2.1. 
В  совокупности данные процессы генерируют элек-
трические сигналы с последующей их передачей, что 
обеспечивает постоянную поддержку нормального 
сердечного ритма [29]. К тому же гены CAV2 и CAV3 
регулируют уровень атомов кальция в кардиомиоци-
тах, обеспечивая контроль адекватного сокращения 
и расслабления сердечной мышцы [30]. Нарушенный 
транспорт частиц и  аномальная работа ионных ка-
налов может изменить постоянство и  регулярность 
электрической активности миокарда, приводя к  на-
рушению сердечного ритма, характерному для син-
дрома удлиненного интервала QT [31]. 

Полиморфизм генов, вызывающих триадининопатии
Триадин  — трансмембранный белок саркоплаз-

матического ретикулума, в  котором сосредоточен 
основной пул ионов кальция, экспрессирующийся 
в скелетных и сердечных мыщцах. Основной задачей 
данного белка является регулирование внутрикле-
точного потока ионов Ca2+. Триадин, кальсеквестрин 
и рианодиновый рецептор и образуют молекулярный 
комплекс, расположенный между саркоплазматиче-
ским ретикулумом и  Т-трубочками [32]. Регуляция 
и обеспечение достаточным для адекватного сердеч-
ного сокращения количеством ионов кальция осу-
ществляется путем влияния на связь кальсеквестри-
на и рианодиновых рецепторов [33]. При физиологи-
ческом уровне Ca2+, кальсеквестрин и рианодиновые 
рецепторы образуют прочную связь, которая пре-

пятствует открытию последних. При избытке  ионов 
в саркоплазматическом ретикулуме, сцепление меж-
ду макромолекулярным комплексом становится ос-
лабленным, что приводит к открытию рианодиновых 
рецепторов и  внутриклеточному высвобождению 
кальция [34]. Данные процессы играют ключевую 
роль в  генерации возбуждения, адекватного сокра-
щения и регуляции частоты сердечных сокращений. 

Ген TRDN, который кодирует белок триадин, 
расположен на хромосоме 6q22-6q23, содержит 
41 экзон и  охватывает 420 тыс. пар нуклеотидов. 
Полиморфизмы данного гена (к  примеру, делеция 
нуклеотидов в  позиции 53ACAG или замена ами-
нокислоты Thr59Arg) приводят к  дефектам транс-
мембранного домена белка: его несостоятельности, 
утрате основных функций, вызывая так называемые 
триадининопатии [35].

Заболевания, связанные с полиморфизмом в гене 
TRDN, включают инверсию зубца Т, синдром сердеч-
ной аритмии, со слабостью скелетных мышц или без 
нее, катехоламинергическую полиморфную желудоч-
ковую тахикардию, синдром удлинённого интервала 
QT, внезапную коронарную смерть [36]. 

Полиморфизм генов, ассоциированных с развитием 
дисфункции натриевых каналов (sodium voltage-gated 
channel dysfunction)

Ионные каналы представляют собой белковые 
комплексы, осуществляющие перенос соответству-
ющего иона согласно градиенту концентрации. 
Потенциал-зависимые Na+-каналы сердечной тка-
ни состоят из связанного комплекса одной α- и двух 
β-субъединиц с  разной молекулярной массой, где 
альфа-субъединица обеспечивает акти вность кана-
ла, а бета-субъединица модулирует кинетику инакти-
вации канала [37]. Некоторые известные гены выбо-
рочно кодируют альфа (ген SCN2A, SCN4A и SCN5A) 
или бетта (гены SCN1B, SCN2B, SCN3B, SCN4B) 
субъединицу ионного канала миокарда. Комплексная 
работа единиц каналов обеспечивает проведение со-
кращения, координацию и поддержание нормально-
го сердечного ритма [38]. 

Регуляторная β-субъединица потенциалзависимых 
натриевых каналов играет важную роль в  генерации 
возбуждения в  мембранах головного мозга, сердца 
и скелетных мышцах. β-субъединицы усиливают дей-
ствие сестринской субъединицы на клеточной поверх-
ности и корректируют состояние и скорость его инак-
тивации [39]. Одни из самых распространенных по-
лиморфизмов в генах SCN1B, SCN2B, SCN3B, SCN4B, 
кодирующих β-субъединицы, зарегистрированы мис-
сенс-мутации Val162Gly, Ile166Leu и Leu179Phe, кото-
рые связаны с удлинением продолжительности интер-
вала QT на электрокардиограмме и высоким риском 
развития желудочковой тахикардии [40]. 

Наиболее клинически значимыми полиморфиз-
мами считаются изменения в  генах, кодирующих 



106

Российский кардиологический журнал 2022; 27 (S3)

106

α-субъединицу. Ген SCN5A, находясь на хромосоме 
3 в регионе 3р22.2, состоящий из 28 экзонов, актив-
но экспрессируясь в  ткани миокарда, обеспечивает 
регуляцию альфа-субъединицы 5 типа и  занимает 
лидирующую позицию в  отношении возникнове-
ния аритмогенного эффекта в  случае хромосомных 
перестроек. Распространенными миссенс-мутация-
ми в  заявленном гене считаются DelK1500, E1784K, 
Q779X, Т220I, R814W, D1595H [41]. Измененные 
структуры гена SCN5A способны вызвать два состо-
яния в  натриевом канале: состояние усиления по-
тенциала действия или состояние утраты функции. 
Данные полиморфизмы вызывают некоторые жизне-
угрожающие формы аритмий: синдром слабости си-
нусового узла, синдром удлиненного интервала QT 
3 типа, синдром Бругада, идиопатическую фибрил-
ляцию желудочков, дилатационную кардиомиопатию 
и, как следствие, сердечную недостаточность [42]. 

Полиморфизм генов, ассоциированных с развитием 
дисфункции калиевых каналов (potassium voltage-gated 
channel dysfunction)

Существует несколько видов калиевых каналов, 
каждый из которых выполняет определенную функ-
цию для обеспечения постоянства заданных про-
цессов макроструктур: 1) Ca2+-активируемые каналы 
начинают свою работу в  ответ на присутствие соот-
ветствующих ионов; 2) каналы внутреннего выпрям-
ления транспортируют ионы калия внутрь клетки; 
3)  двухпоровый канал находится в  непрерывно от-
крытом состоянии и  диктуют отрицательный мем-
бранный потенциал; 4) потенциал-зависимые кана-
лы, которые запускаются в ответ на изменение потен-
циала действия [43]. Потенциалзависимые калиевые 
каналы представляют более сложный класс ионных 
каналов, ориентируясь на структурную и  функцио-
нальную стороны. Основная их задача состоит в регу-
ляции процессов высвобождения нейромедиаторов, 
возбудимости нейронов, эпителиального транспорта 
электролитов; генерации и контроля частоты сердеч-
ных сокращений, обеспечение согласованной рабо-
ты гладких мышц [44]. Белок KCNQ1, являясь чле-

ном подсемейства Q-зависимых каналов, взаимодей-
ствует с белками семейства KCNE (KCNE1, KCNE2, 
KCNE3, KCNE5) [45]. Четыре α-субъединицы по-
следних образуют структуру функциональных калие-
вых каналов, параллельно регулируя его активность. 
Наряду с  крайними, белки KCNH2 и  семейства 
KCNJ (KCNJ2, KCNJ5, KCNJ8) транспортируют по-
ложительно заряженные атомы К+ в клетки и из них 
[46]. Гены, кодирующие данные белки, принадлежит 
к  вариабельному семейству генов, которые обеспе-
чивают регуляцию создания адекватно функциони-
рующих калиевых каналов. Наиболее изученными 
полиморфизмами, ассоциированными с  возникно-
вением аритмогенного эффекта, на сегодняшний 
день считаются R243W в  KCNQ1, F57W в  KCNE1, 
делеция эндогенного CRE11 в KCNH2 [47, 48]. В мио-
карде полиморфизм генов, кодирующих соответству-
ющие белковые структуры, дестабилизирует процесс 
"перезарядки" сердечной мышцы после каждого 
электромеханического сокращения, что, в свою оче-
редь, приводит к  нарушению регулярного ритма. 
Такие изменения в  генетической карте пациента, 
находящегося в  процессе терапии противоопухоле-
выми препаратами, могут достаточно рано привести 
к синдрому удлинённого и/или короткого интервала 
QT, мерцательной аритмии, аритмогенной диспла-
зии правого желудочка, острой коронарной смерти 
[49, 50]. 

Заключение
Представленные в  данном литературном обзоре 

полиморфизмы генов кодируют белки, необходимые 
для нормальной работы сердца. Существующие на-
работки в  отношении взаимосвязи мутационного 
статуса генов и  наступления нежелательных сердеч-
но-сосудистых явлений определяют перспективность 
дальнейших исследований данного направления. 

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.
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•  В  обзоре рассмотрена и  обобщена новая ин-
формация о вопросах эпидемиологии, патоге-
неза кардиомипатии такоцубо. 

•  Результаты последних исследований дополни-
ли информацию об эпидемиологии кардиомио-
патии такоцубо. 

•  В  патогенезе заболевания ведущее место отво-
дится катехоламиновому повреждению миокар-
да, сопровождающемуся микроваскулярными 
нарушениями, оксидативным стрессом, мета-
болическими и воспалительными изменениями. 

•  Получена информация о гистологии миокарда 
при кардиомиопатии такоцубо.

•  The review considers and summarizes novel data 
on epidemiology and pathogenesis of takotsubo 
cardiomyopathy.

•  The results of recent studies have added infor-
mation about the epidemiology of takotsubo car-
dio myopathy.

•  Catecholamine-induced myocardial damage, ac-
co m panied by microvascular disorders, oxidative 
stress, metabolic and inf lammatory alterations 
play the key role in the disease pathogenesis.

•  Information on myocardial histological sections 
in  takotsubo cardiomyopathy has been obtained.

Ключевые моменты Key messages



109

ПЕРЕДОВАЯ СТАТЬЯОБЗОРЫ ЛИТЕРАТУРЫ

Кардиомиопатия такоцубо (КТ) в  клинической 
практике встречается все чаще, причем при самой 
разной патологии, что связано с улучшением диагно-
стики заболевания. И  вместе с  тем до сих пор этот 
диагноз устанавливается не всегда, в первую очередь 
в  связи с  недостаточной осведомленностью врачей 
о данном заболевании. 

Учитывая имеющийся большой объем информа-
ции в  настоящее время по проблеме КТ и  множе-
ство нерешенных вопросов, возникла необходимость 
проанализировать данные литературы и  поделиться 
собственным опытом диагностики КТ. 

КТ представляет собой форму острой и, как пра-
вило, обратимой сердечной недостаточности, про-
воцируемой у  большинства пациентов различными 
стрессорными факторами, протекающей с  транзи-
торной дисфункцией преимущественно левого же-
лудочка (ЛЖ), клинически и  электрокардиографи-
чески напоминающей острый коронарный синдром. 

Целью обзора является анализ современных ис-
следований, касающихся механизмов развития, кли-
нических проявлений, диагностики и  лечения КТ, 
выполненных в последние годы. 

Материал и методы
Мы провели систематический поиск в  базе дан-

ных PubMed по следующим ключевым словам: "stress 
cardiomyopathy", "cardiomyopathy takotsubo", "broken 
heart syndrome", "apical ballooning syndrome", "tako-
tsubo syndrome", "transient apical ballooning syndrome" 
за период с 1 января 2010г по 1 января 2022г. По ре-
зультатам поиска было проанализировано 170 источ-
ников литературы: согласительные документы, мета-
анализы, обзоры литературы, статьи, клинические 
случаи.

В первой части обзора будут изложены вопросы, 
касающиеся эпидемиологии, критериев диагности-
ки и  патогенетических механизмов заболевания. Во 
второй — клинические проявления, алгоритм обсле-
дования и подходы к лечению КТ.

Историческая справка
Впервые термин takotsubo (в  переводе с  япон-

ского "ловушка для ловли осьминога") был введен 
Sato  H, et al. в  1990г, когда был опубликован отчет 
о  пяти случаях КТ, спровоцированного стрессовой 
ситуацией, самый первый из которых был выявлен 
в 1983г в городской больнице в Хиросиме [1]. Термин 
takotsubo был использован в  связи с  тем, что при 
этом синдроме во время эхокардиографии (ЭхоКГ) 
и вентрикулографии у пациентов были выявлены из-
менения формы ЛЖ в виде горшка, напоминающего 
ловушку для осьминогов, применяемую в  Японии. 
При этом наблюдалась акинезия верхушки ЛЖ при 
гиперкинезии базальных сегментов. Учитывая, что 
все случаи КТ первоначально встречались только 

в  Японии, было высказано предположение о  взаи-
мосвязи КТ с  азиатской расой. Однако уже в  конце 
1990-х гг французскими и американскими группами 
исследователей были опубликованы собственные 
клинические случаи КТ [1]. 

Вместе с  тем анализ данных литературы показы-
вает, что, по сути, впервые эта патология была пред-
ставлена нашим соотечественником профессором 
Меерсоном Ф. З. в  1984г. Не хотелось бы обсуждать 
приоритеты, но тем не менее именно этот ученый 
обобщил имеющуюся к  тому времени информацию 
о катехоламиновом повреждении миокарда у челове-
ка, а  также результаты собственных экспериментов 
на животных, и  эта болезнь была названа им стрес-
сорной кардиомиопатией. Удивительно, но взгляды 
ученого на патогенез заболевания практически пол-
ностью соответствуют современным представлени-
ям, о чем речь пойдет далее [1, 2]. 

Эпидемиология
Точная распространенность КТ в настоящее вре-

мя остается неизвестной. По данным различных 
регистров заболевание диагностируется у  1,0-2,5% 
пациентов, госпитализированных с  подозрением на 
острый коронарный синдром [3]. В США на КТ при-
ходится 0,02% госпитализаций [1]. Основную группу 
больных составляют женщины в  период менопаузы, 
возраст которых, как правило, колеблется в диапазо-
не 60-70 лет, но в  последнее время все чаще забо-
левание описывается у  мужчин в  возрасте 50-75 лет 
[1, 4]. В  научной литературе также были представ-
лены случаи заболевания у  детей, самый маленький 
из них  — недоношенный ребенок, рожденный на 
28-й нед. беременности. В  последние годы в  связи 
с  появлением международных критериев и  алгорит-
мов диагностики КТ стала диагностироваться чаще. 
Наиболее значимый рост заболеваемости (в 3-4 раза) 
был отмечен во время начала пандемии коронави-
русной инфекции (COVID-19), что связывают с пси-
хологическим, социальным и экономическим стрес-
сом у населения [5].

Критерии диагностики КТ
В экспертном документе по КТ в 2018г были пред-

ставлены обновленные международные диагности-
ческие критерии заболевания InterTAK [1]:

1. Преходящие признаки дисфункции ЛЖ чаще 
в области верхушки ЛЖ (апикальная форма) или его 
других областей. Возможно вовлечение правого же-
лудочка. Региональное нарушение движения стенок 
обычно выходит за пределы кровоснабжения одной 
коронарной артерии, реже находится в  пределах од-
ной коронарной артерии (фокальный КТ).

2. Предшествующий эмоциональный, физиче-
ский или комбинированный триггер, однако это ус-
ловие не обязательно.
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3. Неврологические нарушения (субарахноидаль-
ное кровоизлияние, ишемический инсульт и  др.), 
а также феохромоцитома могут быть триггерами КТ. 

4. Вновь развившиеся изменения на электрокар-
диограмме: элевация сегмента ST, депрессия сегмен-
та ST, инверсия зубца T и удлинение интервала QTc; 
в редких случаях (5%) изменения на электрокардио-
грамме отсутствуют.

5. Уровни кардиоспецифических маркеров (тропо-
нин и креатинкиназа МВ) умеренно повышены; типич-
но существенное повышение значений N-концевого 
промозгового натрийуретического пептида.

6. Обструктивное поражение коронарного русла 
не исключает КТ. 

7. Отсутствие признаков инфекционного миокарди-
та (для исключения миокардита необходимо выполнить 
магнитно-резонансную томографию (МРТ) сердца).

8. Заболевают преимущественно женщины в пост-
менопаузе.

Как следует из приведенных рекомендаций, в  от-
личие от предыдущих (клиника Мейо (2004, 2008гг), 
Европейского общества специалистов по сердечной не-
достаточности (2016г) [6]) и других, КТ может возникать 
не только вследствие эмоционального стресса, но и на 
фоне обострений соматической патологии (так называе-
мые, физические триггеры), в т.ч. при феохромоцитоме; 
коронарный атеросклероз не исключает диагноз, а так-
же помимо классического апикального варианта могут 
наблюдаться другие, о чем речь пойдет далее.

Триггеры КТ.  
Первичные и вторичные формы заболевания

Известно, что у  большинства пациентов тригге-
ром для развития КТ является стресс, возникающий 
на фоне отрицательных эмоциональных реакций на 
различные жизненные ситуации: смерть близкого 
человека, ссоры и разводы, автомобильные и другие 
катастрофы, природные катаклизмы и  т.д. Однако 
описаны случаи КТ, развивающейся при положитель-
ных переживаниях: юбилеи, свадьбы детей и внуков, 
денежные выигрыши  — так называемое счастливое 
сердце "happy heart". Как уже упоминалось, КТ может 
возникнуть вследствие воздействия других причин: 

соматические заболевания, медицинские вмешатель-
ства, применение лекарственных препаратов. Эти 
триггеры в  рекомендациях европейских экспертов 
названы физическими. 

В зависимости от того, какой именно фактор 
привел к  развитию заболевания, КТ разделяется на 
первичную, когда симптомы обратимой сердечной 
недостаточности являются причиной обращения за 
медицинской помощью и, как правило, возникают 
при воздействии эмоционального стресса, и  — вто-
ричную, развивающуюся на фоне воздействия фи-
зических триггеров [1, 7]. По данным литературы, 
в 11-28% случаев не удается установить тот или иной 
пусковой фактор, вызвавший развитие КТ [1, 4].

Ввиду того, что вторичная КТ наблюдается до-
вольно часто, в  23% случаев среди всех причин [8], 
и с ней могут встретиться врачи разных специально-
стей, представляется целесообразным перечислить те 
основные заболевания и состояния, при которых опи-
сана КТ. Это такие медицинские вмешательства и си-
туации, как анестезия, хирургические операции, пре-
рывание беременности, выполнение радиочастотной 
аблации, проведение стресс-тестов, эндоскопические 
исследования и другие [1]. Следующие лекарственные 
средства описаны как спровоцировавшие развитие 
КТ: адреналин, добутамин, эргометрин, химиопрепа-
раты и др. КТ описана при обострении бронхиальной 
астмы, при пневмониях, тромбоэмболии легочной ар-
терии [1]. По данным литературы, КТ возникала на 
фоне сепсиса, при сотрясении мозга, желудочно-ки-
шечном кровотечении, обострении воспалительных 
заболеваний кишечника, онкологических заболева-
ниях и др. На рисунках 1 и 2 представлена частота раз-
личных триггерных факторов при развитии КТ.

С чем связано развитие КТ при соматических 
заболеваниях? По-видимому, в  этих случаях к  "ка-
техоламиновой буре" приводит активация автоном-
ной нервной системы, имеющей представительство 
во всех органах и передающей в головной мозг (ГМ) 
сигналы о  произошедшем патологическом событии 
(рис. 3), а также, безусловно, — психологическая ре-
акция человека на случившееся заболевание, госпи-
тализацию, медицинские вмешательства.

Рис. 1. Частота различных триггерных факторов при КТ (адаптировано из [4]). Рис. 2. Встречаемость различных вторичных форм КТ (адаптировано из [4]).
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Важно отметить, что среди соматических заболе-
ваний лидируют болезни легких. В  нашей выборке 
больных с  КТ (60 наблюдений) в  11,7% случаев при 
вторичной форме триггером являлись заболевания 
легких (обострения бронхиальной астмы, тромбоэм-
болия легочной артерии, ковидная пневмония [9, 10]. 
Это обстоятельство, по-видимому, можно объяснить 
особенностями сложной иннервации и  кровоснаб-
жения легких и  их связью с  центрами мозга и  авто-
номной нервной системой. 

Анатомические варианты КТ
По данным ЭхоКГ/вентрикулографии выделяют 

несколько анатомических вариантов КТ (рис. 4). 
Наиболее часто встречается типичная апикальная 

форма, при которой отмечается циркулярная акине-
зия миокарда ЛЖ, нередко сопровождающаяся раз-
дутием верхушки (так называемое баллонирование 
верхушечных сегментов ЛЖ) и  гиперкинезия ба-
зальных отделов. Несколько реже наблюдается сред-
не-желудочковая форма (гипокинезия средних сег-
ментов ЛЖ, гиперкинезия базальных и  апикальных 
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Рис. 3. Вероятные патогенетические механизмы вторичных форм КТ.

Рис. 4. Анатомические варианты КТ (адаптировано из [1]).
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сегментов), инвертированная или базальная форма 
(гипокинезия базальных сегментов и  гиперкинезия 
верхушечных сегментов ЛЖ) и  — фокальная (ло-
кальное нарушение сократимости в любых сегментах 
с признаками баллонирования). Помимо ЛЖ, у тре-
ти пациентов в патологический процесс вовлекается 
правый желудочек, при этом данная форма считается 
прогностически более неблагоприятной [1].

Патогенетические механизмы КТ
Патофизиология КТ сложна, механизмы, кото-

рые лежат в  основе заболевания, до конца не изу-
чены и  продолжают исследоваться. Выдвигаются 
различные теории развития заболевания. Большое 
внимание уделяется прямому кардиотоксическому 
действию на миокард избытка катехоламинов (КХ), 
спазму коронарных микрососудов, вегетативному 
дисбалансу, оксидативному стрессу, воспалительным 
и  метаболическим нарушениям в  миокарде [1, 7]. 
Остановимся на основных механизмах.

Роль центральной нервной системы в патогенезе за-
болевания

Роль стресса в развитии КТ очевидна, не случай-
но это заболевание называется стрессорной кардио-
миопатией [1]. Поэтому исследования, касающиеся 
патогенетической связи "мозг-сердце", появились 
с момента первых описаний заболевания [11]. 

Как известно, стресс  — это физиологическая 
реакция организма, опосредованная корковыми 
и  подкорковыми механизмами в  ГМ.  Лимбическая 
система, неокортекс, спинной мозг, ретикулярная 
формация и  ствол мозга являются главными анато-
мическими структурами, участвующими в  ответной 
реакции на стресс [12]. При этом срабатывают две 
основные нейроэндокринные оси: "голубое пятно-
адреномедуллин" и  ось "гипоталамус-гипофиз-над-
почечники" (ГГН) [7, 12]. 

Голубое пятно регулирует острую реакцию ор-
ганизма на стресс, поддерживая состояние "бди-
тельности", которое, с  одной стороны, способ-
ствует адаптации к  изменениям окружающей сре-
ды, а  с  другой  — может вызывать эмоциональные 
реакции, такие как напряжение и  беспокойство. 
Активация голубого пятна вызывает секрецию нор-
адреналина хромаффинными клетками мозгового 
вещества надпочечников, что, в  свою очередь, сти-
мулирует ось ГГН [12].

Синтез кортизола в коре надпочечников является 
результатом активности оси ГГН. Кортизол воздей-
ствует на многие ткани, включая ГМ, и  совместно 
с  повышенной адренергической активностью спо-
собствует синтезу и  секреции адреналина и  нор-
адреналина в мозговом веществе надпочечников [12].

Однофотонная эмиссионная компьютерная то-
мография ГМ показала, что активность гиппокам-
па и  ствола мозга увеличиваются через 1-4 дня по-

сле дебюта КТ [11].  Эта аномальная активация ГМ 
снижается со временем, но остается, хоть и  в  мень-
шей степени, через 28-39 дней после полного вос-
становления нормального движения стенки ЛЖ [11]. 
Напротив, активность вентромедиальной префрон-
тальной коры снижается как в  острой, так и  в  хро-
нической фазах КТ [11].

В последние годы с помощью современных мето-
дов исследования появилась новая информация об 
участии различных отделов мозга в  патогенезе КТ. 
Так, в  нескольких работах при выполнении МРТ 
ГМ выявили существенные структурные различия 
между пациентами с  КТ и  здоровой контрольной 
группой. Они касались лимбической системы, со-
стоящей из  островка, миндалины,  поясной коры 
и  гиппокампа  — структур, активно участвующих 
в  контроле эмоций и  вегетативной регуляции сер-
дечной деятельности. У пациентов с КТ обнаружено 
уменьшение толщины коры в  островках, поясной 
коре, сниженный объем серого вещества миндалин 
[13, 14].

Недавнее исследование показало нарушение вза-
имосвязей между структурами ГМ, отвечающими за 
контроль симпатической и  парасимпатической си-
стем у  пациентов с  КТ в  состоянии покоя при вы-
полнении функциональной МРТ [6, 15], другими 
исследователями этим же методом выявлено умень-
шение связей между лимбическими областями мозга 
у данных больных [13, 14].

Обращает на себя внимание и частота развития 
КТ у  неврологических пациентов. Известно, что 
заболевание возникает после инсульта, транзитор-
ной ишемической атаки, эпилептических присту-
пов, субарахноидальных аневризмах [1]. Согласно 
данным литературы, ~50% пациентов с  КТ стра-
дают острым или хроническим неврологическим 
или психиатрическим заболеванием, самым рас-
пространенным из которых является депрессия [6, 
16]. Как известно, у  пациентов с  депрессивными 
расстройствами наблюдается нарушение обратно-
го захвата нейронами норэпинефрина из синап-
тической щели [14, 17]. Это, в  свою очередь, спо-
собствует длительной стимуляции симпатической 
нервной системы (СНС) и  при возникновении 
стрессорной ситуации может приводить к сократи-
тельной дисфункции ЛЖ [18].

Роль КХ в развитии КТ
Поскольку роль стресса, как провоцирующего 

фактора, рассматривалась с  первых описаний КТ, 
массивный выброс КХ изначально считался одним 
из главных патогенетических механизмов заболева-
ния. В  2003г впервые описан повышенный уровень 
норадреналина в сыворотке крови у пациентов с КТ 
[19]. Похожие результаты опубликованы в 2005г, про-
демонстрировав более высокий уровень КХ и  свя-
занных со стрессом нейропептидов у пациентов с КТ 
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по сравнению с  больными с  инфарктом миокарда 
(ИМ) [1]. На основании этих данных авторы сделали 
вывод, что КТ вызвана стресс-индуцированной "ка-
техоламиновой бурей". Однако последующие работы 
дали противоречивые результаты [6], поэтому дис-
куссия об уровне циркулирующих КХ у больных КТ 
продолжается. Вместе с тем местные влияния КХ на 
миокард признаются практически всеми исследова-
телями. 

Как указывалось, патогенез КХ  — повреждения 
миокарда в  свое время был описан профессором 
Меерсоном Ф. З., который объяснял возникающие 
патологические изменения в миокарде при стрессо-
вых ситуациях нарушениями метаболизма глюкозы 
и  свободных жирных кислот (СЖК), активацией 
перекисного окисления липидов, повреждением 
мембран кардиомиоцита и  саркоплазматического 
ретикулума, ответственных за транспорт Ca2+, из-
быток которого в сочетании с избытком СЖК при-
водит к  разобщению процессов окисления и  фос-
форилирования в  митохондриях и  снижению со-
держания аденозинтрифосфата (АТФ), активации 
миофибриллярных протеаз и  митохондриальных 
фосфолипаз. В  результате данных метаболических 
изменений возникают контрактуры и некробиоз от-
дельных групп кардиомиоцитов, а также в целом вы-
раженные нарушения сокращения и  расслабления 
миокарда [2]. По сути, это  — ключевые механизмы 
повреждения миокарда при КТ, которые с развити-
ем современных методов диагностики только уточ-
няются. 

Так, в  начале 2000-х гг был описан механизм 
десенситизации β1,2-адренорецепторов (β1,2-АР), 
возникающий в  ответ на избыточную продукцию 
КХ, заключающийся в  переключении регулятор-
ного G-белка со стимулирующего подтипа (Gs) на 
ингибирующий (Gi), что приводит к снижению со-
кратимости миокарда, в  то же время обеспечивая 
защиту кардиомиоцитов от токсического влияния 
КХ. При избытке КХ также образуется особый бе-

лок бета-аррестин-2 (β-arrestin-2), который связы-
вается с  активированными β1,2-АР, предотвращая 
их стимуляцию и  блокируя клеточную передачу 
сигналов, а  также удаляет эти рецепторы с  поверх-
ности клетки (процесс интернализации рецепторов) 
(рис. 5) [21, 22].

В 2018г японскими исследователями была под-
тверждена связь нарушения сократимости ЛЖ при 
КТ с  десенситизацией β1,2-АР в  ответ на повы-
шенный уровень КХ. Ценность этой работы за-
ключается в  том, что выводы были подтверждены 
гистологическими методами с  применением им-
муногистохимического анализа у  пациентов с  КТ 
в  сравнении с  лицами без патологии миокарда 
и  больными с  другими формами кардиомиопа-
тии. Причем было показано, что для β1-АР в  от-
вет на КХ-токсичность характерно взаимодействие 
с  белками β-аррестинами-2, а  для β2-АР  — пере-
ключение связывающего G-белка с  Gs на Gi [23]. 
В  результате десенситизации β1,2-АР, по мнению 
исследователей, возникает феномен "оглушенного 
(станнирующего) миокарда". Этот термин при КТ 
используют многие авторы. Однако следует заме-
тить, что термин "станнирование миокарда", впер-
вые предложенный Heyndrickx GR и  в  последую-
щем использованный Braunwald E, подразумевает 
под собой обратимую дисфункцию миокарда, воз-
никающую вследствие ишемии и  реперфузии [24]. 
Поэтому, применительно к  КХ-механизму, веро-
ятно, лучше использовать термин  — повреждение 
миокарда. Вместе с  тем нарушения перфузии/ре-
перфузия миокарда в  качестве пусковых механиз-
мов снижения его сократимости при КТ также ши-
роко обсуждаются, о чем речь пойдет далее. 

Важным звеном внутриклеточных нарушений при 
КТ является перегрузка кардиомиоцитов Ca2+. В по-
следние годы уточнены механизмы влияния КХ на 
кальций-регуляторную систему кардиомиоцитов. 
Согласно исследованиям 2020г было показано, что 
КХ при повышенном их уровне, стимулируя  β-АР, 

Рис. 5. Механизмы нарушения сократимости миокарда при КТ (адаптировано из [20]).
Сокращения: АЦ — аденилатциклаза, АТФ — аденозинтрифосфат, цАМФ — циклический аденозинмонофосфат. 
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подавляют экспрессию генов, кодирующих каль-
ций-регуляторный белок (SERCA2a), в  результате 
чего снижается его сродство с Са2+ [16] и последний 
накапливается в  цитозоле и  саркоплазматическом 
ретикулуме. Возникающий избыток Ca2+ в  кардио-
миоците вызывает митохондриальную дисфункцию: 
отек, открытие мегапоры митохондрий и в конечном 
итоге  — к  истощению запасов энергии в  кардио-
миоцитах. В  результате возникает апоптоз кардио-
миоцитов, при нарастающих нарушениях  — некроз 
с  фиброзом, сократительная дисфункция миокарда 
[25, 26].

Кроме того, перегрузка кардиомиоцитов Ca2+ 
также возникает вследствие повреждения сарколем-
мы митохондрий и  саркоплазматического ретикулу-
ма продуктами окисления КХ — адренохромами, ко-
торые являются важным источником активных форм 
кислорода, вызывающих оксидативный стресс, при 
котором вследствие активации перекисного окис-
ления липидов повышается концентрация СЖК, 
блокируются белки дыхательной цепи митохондрий 
и  цикла Кребса, что приводит к  снижению синтеза 
АТФ [26, 27].

В последние годы описан еще один вариант ок-
сидативного стресса при КТ  — нитросативный 
стресс. Образующиеся при стрессовых воздействиях 
КХ стимулируют эндотелиальную NO-синтазу и тем 
самым продукцию свободного радикала оксида азо-
та (NO-)  — активного вазодилататора и  регулятора 
ряда внутриклеточных процессов. Одновременно 
имеет место активация продукции еще одной актив-
ной формы кислорода  — супероксид-анион радика-
ла (О2

-). Оба радикала очень быстро, практически 
с  диффузионной скоростью, образуют пероксини-

трит (ONOO-), очень сильный окислитель, который 
легко проникает через клеточные мембраны по ани-
онным каналам в клеточные компартменты, активно 
окисляет липидные структуры, повреждает молекулы 
ДНК, модифицирует белки. При этом пероксини-
трит не только запускает процессы окислительные 
повреждения белков, но, как активный нитрующий 
фактор, обусловливает введение нитрогрупп в тиро-
зиновые фрагменты белков, что провоцирует так на-
зываемый нитросативный стресс [28]. Развитие по-
следнего приводит к изменению гомеостаза кальция 
в митохондриях, нарушению функции митохондрий, 
истощению АТФ, приводит к  развитию воспаления 
в миокарде [29]. Пероксинитрит в низких и средних 
концентрациях способен запускать апоптотическую 
программу клеточной смерти, в  то время как высо-
кие концентрации пероксинитрита вызывают гибель 
клеток по некротическому пути [30]. 

Ряд авторов считают, что нитросативный стресс 
имеет решающее значение в  развитии КТ [31]. 
Для доказательства данной гипотезы Surikow SY, 
et al. провели эксперимент со стареющими сам-
ками крыс. Животным вводился изопротеренол, 
обладающий β-адреностимулирующим эффектом 
и способствующий активации эндотелиальной NO-
синтазы. После введения изопротеренола (5  мг/кг 
внутрибрюшинно) 11 из 28 крыс внезапно погибли 
в  течение 2 ч, а  у  17 выживших крыс изучены ре-
зультаты ЭхоКГ, выполнен иммуногистохимиче-
ский анализ миокарда. Было показано, что у  крыс 
на фоне изопротеренола развивались КТ-подобные 
ЭхоКГ изменения, которые сопровождались избы-
точным миокардиальным накоплением пероксини-
трита. Кроме этого, в  миокарде крыс обнаружива-

Рис. 6. Механизмы катехоламинового повреждения миокарда при КТ.
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лись воспалительные макрофагальные инфильтра-
ты, клетки которых экспрессировали CD68+ [31]. 
Таким образом, в  экспериментальной модели была 
подтверждена роль нитросативного стресса в  па-
тогенезе КТ, заключающаяся в  развитии метабо-
лических нарушений и  энергетического дефицита 
в миокарде, а также модуляции воспалительных из-
менений. 

Наконец, КХ непосредственно влияют на мета-
болические пути, стимулируя аэробный гликолиз, 
гликогенолиз, кетогенез, повышают использование 
экзогенных энергетических субстратов, особенно 
СЖК, запуская вышеописанный каскад внутрикле-
точных процессов [27, 32]. 

Таким образом, патологические эффекты из-
бытка КХ при КТ многообразны и  заключаются не 
только в  их воздействии на β-рецепторный аппарат 
кардиомиоцитов, но и  в  развитии оксидативного 
и  нитросативного стресса, воспалительных измене-
ний и  нарушения внутриклеточных метаболических 
процессов, приводящих к  дефициту энергии в  кар-
диомиоците и в результате — снижению сократимо-
сти миокарда (рис. 6). 

Эпикардиальный и  микрососудистый спазм при КТ
Эпикардиальный спазм, возникающий вслед-

ствие гиперактивности СНС, и  последующая ре-
перфузия миокарда были предложены в  качестве 
возможного механизма, лежащего в  основе КТ на 
заре изучения патогенеза данного заболевания [1]. 
Несколько авторов описали и спонтанный, и спро-
воцированный ацетилхолином вазоспазм у  паци-
ентов с  КТ [1, 6, 33]. Однако аномалии движения 
стенок ЛЖ при КТ обычно не соответствуют бас-
сейну кровоснабжения одной коронарной артерии, 
и  поэтому маловероятно, что спазм одной артерии 
является причиной КТ [1]. Можно предположить 
содружественный спазм нескольких коронарных 
артерий, но тогда непонятно, почему в  одном бас-
сейне возникает акинезия, а  в  другом  — гиперки-
незия, кроме того, вряд ли такие распространенные 
нарушения перфузии миокарда были бы обратимы-
ми. Более того, не все исследователи в дальнейшем 
подтвердили наличие спазма коронарных артерий 
при КТ [1, 7]. Поэтому данная причина заболевания 
в  настоящее время, как правило, рассматривается 
в историческом аспекте. 

А вот генерализованный спазм микрососудов, 
артериол и  преартериол, рядом исследователей рас-
сматривается как ключевой механизм развития КТ 
[6, 7]. В ответ на стресс у пациентов с КТ возникает 
чрезмерная симпатическая активность, локальный 
выброс КХ в  миокарде, стимуляция α1,2-АР, повы-
шается концентрация эндотелина-1 в  плазме, что 
приводит к  острой микрососудистой вазоконстрик-
ции, ишемии, последующей реперфузии и  "оглуше-
нию миокарда" [1, 6, 34].

Как известно, основным механизмом постише-
мической сократительной дисфункции является об-
разование цитотоксичных свободных радикалов, ко-
торые выделяются при повторном поступлении кис-
лорода в ранее ишемизированный миокард в момент 
реперфузии, перегрузка кардиомиоцитов кальцием, 
повреждение митохондрий и  нарушение образова-
ния энергии в кардиомиоцитах [25, 35].

Микроваскулярная дисфункция в  остром пе-
риоде КТ была выявлена при помощи неинвазив-
ных и  инвазивных диагностических методик. По 
данным литературы, в  острой фазе КТ у  пациен-
тов наблюдалось снижение резерва коронарного 
кровотока, измеренного с  помощью транстора-
кальной допплерографии или позитронно-эмис-
сионной томографии-сканирования [7], при этом 
внутривенное введение аденозина временно улуч-
шало перфузию миокарда, а  на фоне выполнения 
холодовой пробы, либо при интракоронарном вве-
дении ацетилхолина перфузия ЛЖ ухудшалась [7, 
33]. Также нередко сообщается о феномене "замед-
ленного кровотока" по данным коронарографии 
у  больных с  КТ, что характерно для микроваску-
лярной дисфункции, при этом наблюдается спон-
танное восстановление кровотока при повторном 
исследовании через 1 мес. [36]. Подтверждают роль 
микроциркуляторных нарушений данные биопсии 
миокарда у  пациентов с  КТ, которые продемон-
стрировали индуцированный КХ апоптоз эндоте-
лиальных клеток микрососудов [7]. 

Гипотеза об участии микрососудистых наруше-
ний при КТ согласуется с данными о том, что пато-
физиология КТ имеет общие черты с  микрососуди-
стой стенокардией, в  основе которой, как известно, 
также лежит микроваскулярная дисфункция и  на-
рушения перфузии миокарда. Как и  КТ, микрова-
скулярная стенокардия часто встречается у  женщин 
в  постменопаузе, нередко болевой синдром возни-
кает на фоне отрицательных эмоций; пациентки при 
той и  другой патологии характеризуются тревожны-
ми личностными особенностями, у них часто отсут-
ствуют обструктивные изменения коронарных арте-
рий. В  литературе высказывается точка зрения, что 
КТ может являться острой формой микрососудистой 
стенокардии [7, 36].

В нашей клинической практике был случай раз-
вития КТ у пациентки 73 лет с подтвержденной при 
помощи позитронно-эмиссионной томографии ми-
крососудистой стенокардией в анамнезе [37].

КТ и воспаление
Процесс хронического субклинического воспале-

ния при КТ вызывает растущий интерес в последние 
годы, т.к. уже имеющийся объем фактических дан-
ных свидетельствует об особой значимости систем-
ной воспалительной реакции (СВР) у  пациентов 
с КТ как в краткосрочной, так и в долгосрочной пер-
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спективе [38]. СВР была обнаружена у значительной 
части пациентов с  КТ и  заключалась в  повышении 
уровня лейкоцитов, С-реактивного белка, провоспа-
лительных цитокинов [7, 39, 40]. При этом выражен-
ность СВР ассоциировалась с  более значительным 
повреждением миокарда и  неблагоприятным исхо-
дом в  острой фазе [39]. Длительное наблюдение за 
пациентами на протяжении 2 лет показало, что СВР 
оставалась независимым фактором смерти от сердеч-
но-сосудистых заболеваний [39]. 

В недавнем многоцентровом исследовании вы-
полнили проспективную оценку значения СВР 
у  больных КТ, используя МРТ сердца с  инфузией 
суперпарамагнитных частиц оксида железа (USPIO) 
в острой фазе заболевания и через 5 мес. [40]. Была 
выявлена опосредованная макрофагами клеточная 
воспалительная реакция в миокарде на фоне его оте-
ка. Кроме того, наблюдались повышенные уровни 
провоспалительных цитокинов-хемокин CXC лиганд 
1 (CXC chemokine ligand 1) (является хемоаттрактан-
том для нейтрофилов, Т-лимфоцитов и моноцитов), 
IL-6 и IL-8 [40]. Через 5 мес. усиления захвата USPIO 
больше не находили, повышенные уровни IL-6 со-
хранялись, что указывало на присутствие хрониче-
ского воспалительного процесса [40]. 

Для определения воспалительных изменений при 
КТ использовали хорошо зарекомендовавшую себя 
экспериментальную модель индуцированной стрес-
сом КТ (инъекции изопреналина) у  самок крыс 
Sprague Dawley, показав раннюю инфильтрацию 
миокарда нейтрофилами с  последующим присоеди-
нением субпопуляции провоспалителных макрофа-
гов [41]. Важно отметить, что и  в  этой работе было 
обнаружено повышение только провоспалительных 
макрофагов — M1 [41]. 

Эстрогены и КТ
Еще один ключ к пониманию патогенеза КТ — по-

разительное гендерное преобладание: 90% пациен-
ток — женщины, из них 80% — в постменопаузе. Эти 
факты не оставляют сомнений в  том, что снижение 
эстрогенов может предрасполагать к развитию КТ [1, 
6, 7]. Действительно, женщины старше 55 лет имеют 
почти пятикратный риск развития КТ по сравнению 
с женщинами моложе 55 лет [1]. Эстрогены защища-
ют кардиомиоциты от индуцированной изадрином 
продукции КХ [29]. Известно, что снижение уровня 
эстрогенов ослабляет вагусные влияния в  вегета-
тивном центре гипоталамуса, что увеличивает ре-
активность СНС при ее активации [30]. Эстрогены 
воздействуют на тонус сосудов, уменьшая вазокон-
стрикцию, в т.ч. на уровне артериол миокарда за счет 
образования эндотелиальной NO-синтазы  [1, 6, 12]. 
Доказано, что эстрогены снижают болевую чувстви-
тельность, влияя на ноцицептивные центры ГМ [42]. 
Наконец, в  менопаузе у  женщин повышается плот-
ность β1-АР и  меняется соотношение β1- и  β2-АР 

в  миокарде, а  также повышается чувствительность 
α1-АР к КХ [43, 44].

В экспериментах на животных было показано, 
что заместительная гормональная терапия защищает 
от КТ  [45]. Вместе с  тем более поздние небольшие 
ретроспективные исследования не показали, что 
заместительная гормональная терапия предупреж-
дала развитие КТ у  женщин в  постменопаузе [45]. 
Отсутствуют также данные, указывающие на корре-
ляции между уровнем эстрогенов и  развитием КТ 
[46]. В  то же время вряд ли следует ожидать таких 
прямых корреляций, т.к. в  период менопаузы коли-
чество и качественный состав эстрогенов закономер-
но изменяется у  всех женщин, скорее, речь должна 
идти о  недостаточности компенсаторных механиз-
мов в ответ на стресс у женщин в период менопаузы 
и, возможно, о  генетической предрасположенности 
к заболеванию. 

Генетическая предрасположенность
Мысль о генетической предрасположенности к КТ 

также не оставляет исследователей в покое, т.к. несмо-
тря на частоту развития данного заболевания у жен-
щин в менопаузе, встречаемость КТ в этой популяции 
женщин в  целом все-таки относительно невелика. 
Сообщалось, что КТ возникает у близких родственни-
ков, однако модель менделевского наследования у не-
скольких поколений для КТ не была описана [1, 6]. 
Вероятно, генетическая предрасположенность имеет 
полигенную природу и реализуется путем разных ме-
ханизмов. Так, описана связь между фенотипом КТ 
и  полиморфизмом гена β1-АР [1]. Были получены 
результаты, касающиеся функционального полимор-
физма генов α1-, β1-, β2-АР и эстрогеновых рецепто-
ров [1, 7]. Так, известно, что полиморфизм GRK5 41L 
усиливает десентизацию β-АР, и на трансгенных мы-
шах было продемонстрировано, что вариант GRK5 L41 
вызывает отрицательный инотропный эффект в усло-
виях КХ стимуляции [1, 6]. 

Таким образом, вопросы генетической предрас-
положенности при данной патологии требуют даль-
нейшего изучения.

Другие факторы, ассоциированные с КТ
Нарушение функции щитовидной железы неред-

ко наблюдается у  пациентов с  КТ. В  нескольких ра-
ботах описаны случаи заболевания, развившегося на 
фоне тиреотоксикоза [47, 48]. Было выявлено, что 
при КТ у 37,5% пациентов встречается повышенный 
уровень тиреоидных гормонов [49]. Высказывается 
мнение о сложном влиянии центральных и перифе-
рических КХ на гомеостаз щитовидной железы и  ее 
стресс-зависимую эндокринную реакцию [49]. В на-
шей выборке больных с КТ нарушения тиреоидного 
статуса выявлялись в 13,3% случаев. 

Интересны данные литературы, касающиеся са-
харного диабета (СД) при КТ. В  ряде крупных ис-
следований было показано, что распространенность 
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СД у пациентов с КТ ниже, чем в общей популяции. 
Так, по результатам американского национального 
исследования здоровья и  питания (NHANES) было 
выявлено, что у  33894 пациентов с  КТ (88,9% жен-
щин) встречаемость СД была достоверно ниже по 
сравнению с общей популяцией (16,8% и 27%, соот-
ветственно) [12, 50]. Этот феномен объяснялся нали-
чием у больных СД автономной нейропатии, которая 
ослабляет взаимосвязи мозга и  сердца, таким обра-
зом, охраняя миокард от последствий катехоламино-
вого шторма. 

Вместе с  тем по некоторым данным у  больных 
с КТ, имеющих СД, было больше внутрибольничных 
осложнений [51] и  повышена долгосрочная смерт-
ность (медиана наблюдения =27,5 мес.) [52]. Но по 
результатам другого исследования с  участием 12255 
пациентов с  КТ, внутрибольничная смертность не 
отличалась между пациентами с  СД и  без него, но 
при этом у пациентов с СД частота повторных госпи-
тализаций в течение 90 дней была выше [53]. Таким 
образом, вопросы влияния СД на риск возникнове-
ния и течение заболевания требуют уточнения. 

Гистологические изменения в миокарде при КТ
Морфологические исследования миокарда у боль-

ных с  КТ немногочисленны. При изучении ауто-
псийного материала обнаруживался выраженный 
интерстициальный отек миокарда с  мукоидным 
компонентом и  нерезко выраженной лимфомакро-
фагальной инфильтрацией стромы очагового или 
диффузного характера, редко — небольшие субэндо-
кардиальные кровоизлияния [41, 54]. Признаки оча-
гового некроза миокарда, как правило, отсутствуют 
[55], но наблюдается усиление фиброзных процессов 
в миокарде [12].

В кардиомиоцитах умерших отмечены также 
контрактуры кардиомиоцитов с  участками некро-
за и  воспалительной инфильтрации в  виде поясков 
("contraction band necrosis") (рис.  7), что характерно 
для прямого токсического воздействия норадренали-
на на сердечную мышцу [1].

Как уже указывалось ранее, атеросклеротические 
изменения коронарных артерий (но без тромбоза) не 

исключают развития КТ. В  литературе приводится 
описание клинического наблюдения, когда КТ у па-
циента развилась на фоне острого ИМ, при этом 
авторами ИМ был расценен как стрессовый фак-
тор для возникновения КТ [56]. В  нашей практике 
имеется наблюдение, при котором на фоне инфек-
ции COVID-19 у  пациентки развилась типичная КТ 
(апикальный вариант), а  на 7 день заболевания при 
нарастании признаков интоксикации и воспалитель-
ных изменений  — нижний ИМ 2 типа; через сутки 
больная умерла [10].

Заключение
Схематично патогенез КТ представлен на рисунке 8. 
Эмоциональный или физический стресс, активи-

руя СНС на разных уровнях (корковые и  подкорко-
вые центры мозга, автономная нервная система, ГГН 
система), приводят к  чрезмерному выбросу КХ, ко-
торые, воздействуя на сердце, вызывают нарушение 
сократимости миокарда, опосредованное реакцией 
рецепторного аппарата кардиомиоцитов, а  также  — 
сосудистыми, воспалительными и  метаболическими 
нарушениями. Тот факт, что сократимость миокарда 
при данной патологии довольно быстро восстанав-
ливается, подтверждает гипотезу о ведущем значении 
метаболических и  воспалительных нарушений, а  не 
ишемии миокарда. Если последняя и  имеет место, 
то, вероятно, возникает вследствие микрососудис-
тых нарушений, кратковременна и  сопровождается 
быстрой реперфузией. Заболевание развивается, по-

Рис. 8. Патогенез КТ (адаптировано из [12]).
Сокращение: АНС — автономная нервная система.

Рис. 7. "Contraction band necrosis" в миокарде при КТ (указан стрелками).
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Кардиомиопатия такоцубо (КТ) представляет со-
бой форму острой и, как правило, обратимой сердеч-
ной недостаточности, провоцируемой у большинства 
пациентов различными стрессовыми факторами, 
протекающей с  транзиторной дисфункцией пре-
имущественно левого желудочка (ЛЖ), клинически 
и  электрокардиографически напоминающей острый 
коронарный синдром (ОКС). 

Целью настоящего обзора является анализ со-
временных исследований, касающихся клиническо-

го течения КТ и  методов ее диагностики, а  также 
о  принципах лечения и  профилактике заболевания, 
выполненных за последнее десятилетие. 

Материал и методы
Мы провели систематический поиск в  базе дан-

ных PubMed по следующим ключевым словам: "stress 
cardiomyopathy", "cardiomyopathy takotsubo", "broken 
heart syndrome", "apical ballooning syndrome", "tako-
tsubo syndrome", "transient apical ballooning syndrome" 
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за период с 1 января 2010г по 1 января 2022г. По ре-
зультатам поиска было проанализировано 170 источ-
ников литературы: согласительные документы, мета-
анализы, обзоры литературы, статьи, клинические 
случаи.

В первой части обзора по данной проблеме в ос-
новном обсуждались критерии диагностики и  пато-
генетические механизмы КТ. Во второй части будет 
представлена информация о  клинических проявле-
ниях заболевания, алгоритме обследования и подхо-
дах к лечению.

Клиническая картина
Клинические проявления КТ напоминают карти-

ну ОКС или острой левожелудочковой недостаточно-
сти. По данным регистров самыми частыми симпто-
мами заболевания являются: боль в  грудной клетке 
(67,9-75,9%) и одышка (46,9-51,8%) [1-3]. Реже встре-
чаются такие симптомы, как сердцебиение (11-12%), 
обморок (7,7-8,9%), тошнота/рвота (14-49,5%) [1, 4]. 
Некоторые авторы описывают дебют заболевания 
в  виде остановки кровообращения на фоне жизнеу-
грожающих нарушений ритма [3]. У многих больных 
имеются симптомы тревоги, могут наблюдаться не-
врологические и психические нарушения [3, 5]. При 
вторичной КТ в  клинической картине присутствуют 
симптомы основного заболевания, спровоцировав-
шего развитие КТ [5]. 

Методы диагностики при КТ
Электрокардиография (ЭКГ)
ЭКГ в  остром периоде заболевания изменена 

у большинства больных. Наиболее часто регистриру-
ются инверсия зубца T (у  41-91% пациентов), удли-
нение интервала QT (38-97%), подъем сегмента ST 
(встречается у  35-56%), депрессия сегмента ST (на-
блюдается у 8-19,1%) [4-6]; реже выявляется блокада 

•  В  обзоре рассмотрена и  обобщена новая ин-
формация о  клинических проявлениях, ал-
горитме диагностики и  прогнозе при кар-
диомиопатии такоцубо, обсуждены вопросы 
эффективности лечения и  профилактики за-
болевания.

•  Результаты последних исследований усовер-
шенствовали диагностику и  алгоритм поста-
новки диагноза кардиомиопатии такоцубо. 

•  Прогноз заболевания не всегда является до-
брокачественным. 

•  Тактика лечения и профилактики данного за-
болевания остаются предметом научных дис-
куссий. 

•  The review considers and summarizes novel data 
on clinical manifestations, diagnostic algorithm and 
prognosis in takotsubo cardiomyopathy, discusses 
the effectiveness of treatment and prevention of the 
disease.

•  The results of recent studies have improved the 
diagnosis and algorithm for diagnosing takotsubo 
cardiomyopathy.

•  The disease prognosis is not always favorable.
•  The strategy of treatment and prevention of this 

disease remain the subject of scholarly discussion.

Ключевые моменты Key messages

левой ножки пучка Гиса (0-5% больных) [5, 7, 8], па-
тологический зубец Q (15-22%) [2, 6, 7].

Следует отметить, что у 14% больных с КТ не на-
ходят изменений ЭКГ, объяснения этому факту пока 
не найдено [9]. 

Подъем сегмента ST, причем амплитуда элевации 
обычно меньше, чем при инфаркте миокарда (ИМ) 
с  подъемом сегмента ST (ИМпST) [10], преимуще-
ственно выявляется в  прекардиальных отведениях 
V2-V5 и  отведениях от конечностей II и  aVR, тогда 
как при переднем ИМпST подъем сегмента ST обна-
руживается чаще в прекардиальных отведениях V1-V4 
и  отведениях от конечностей I и  aVL; повышение 
сегмента ST только в отведениях II, III, aVF считает-
ся не характерным для КТ [11]. В последние годы бы-
ло предложено несколько ЭКГ критериев, которые 
с  высокой чувствительностью и  специфичностью 
позволяют отличить КТ от переднего ИМпST [11]. 
Так, подъем сегмента ST в  отведении aVR при от-
сутствии его подъема в  отведении V1 позволял диф-
ференцировать КТ от ИМпST с  чувствитель ностью 
73%, специфичностью 84% [12]. Стойкая элевация 
сегмента ST через 72 часа после поступления обна-
руживается у  19% пациентов и  прогнозирует риск 
развития внутрибольничных осложнений [3, 5, 13]. 

Инверсия зубца Т в основном встречается в пре-
кардиальных отведениях, нарастает в  течение не-
скольких дней с  последующим постепенным раз-
решением в  сроки от нескольких дней до недель  [8, 
11]. Зубцы T, как правило, более глубокие и распро-
страненные по сравнению с  пациентами с  ИМ [5, 
14]. У больных с поздним обращением эти признаки 
могут быть единственными обнаруживаемыми изме-
нениями ЭКГ и, следовательно, важными для диа-
гностики.  Считается, что инверсия зубца T связана 
с  наличием отека миокарда и  может сохраняться 
в  течение нескольких месяцев даже после восста-
новления сократительной способности ЛЖ, остав-
ляя "электрофизиологический след" перенесенной 
КТ [11, 15].
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Удлинение интервала QT  — частый признак КТ 
[5, 11], менее характерный для больных ИМ, мо-
жет сохраняться от нескольких дней до недель. 
Патологические зубцы Q при КТ встречаются реже, 
чем при переднем ИМпST (15% vs 69%) [11]. При КТ, 
как и  при переднем ИМпST, зубцы Q могут возни-
кать в острой фазе, но быстро регрессировать с вос-
становлением зубца R, что соответствует "электриче-
скому оглушению" [7, 11]. 

Биомаркеры
По сравнению с  ИМпST пациенты с  КТ обычно 

имеют более низкие пиковые значения тропонинов 
Т/I и уровни креатинфосфокиназы-MB из-за отсут-
ствия некроза миокарда [1, 5]. Кроме того, для КТ 
характерно несоответствие между степенью повы-
шения биомаркера и  выраженностью дисфункции 
миокарда [5, 16]. Высокий уровень тропонина при 
поступлении является предиктором худшего исхода 
в стационаре [11]. Следует отметить, что при КТ, раз-
вивающемся на фоне новой коронавирусной инфек-
ции (COVID-19), отмечены более высокие значения 
тропонина, чем у  больных, не переносящих эту ин-
фекцию [17, 18].

Вместе с  тем КТ часто связана со значительным 
увеличением в  плазме уровней натрийуретическо-
го пептида B-типа (BNP) и  N-концевой фрагмент 
проBNP, достигая пика примерно через 24-48 ч пос-
ле появления симптомов  [11]. Предполагается, что 
высокие уровни этих гормонов могут быть вызваны 
главным образом интенсивным отеком миокарда, 
а не растяжением камер сердца [19]. 

Показано, что на основании возраста, пола, на-
личия психических расстройств в  анамнезе, данных 
фракции выброса (ФВ) ЛЖ и соотношения уровней 
BNP/тропонин I при поступлении можно диффе-
ренцировать КТ и ИМпST с чувствительностью 92% 
и специфичностью 77% [5, 20]. 

Помимо приведенных биомаркеров, в  последнее 
время предложено несколько новых показателей для 
дифференциальной диагностики КТ и  ИМпST [5, 
21]. Например, копептин (С-концевой провазопрес-
син), который сам по себе не помогает отличить КТ 
от ИМпST [5], однако соотношение копептин/N-

концевой фрагмент проBNP позволяет различать КТ 
и ИМпST [5, 22].

Как уже говорилось выше, у пациентов с КТ при 
поступлении повышены уровни интерлейкина (IL)-
6 в  плазме, но они ниже в  сравнении с  пациентами 
с ИМпST, тогда как уровни IL-7 повышены более су-
щественно [5]. Уровни IL-6, IL-2, IL-4 и IL-10 были 
достоверно выше во время острой фазы КТ, чем при 
ИМпST [5, 23]. 

Коронарная ангиография и вентрикулография
Несмотря на то, что коронароангиография (КАГ) 

не подтверждает диагноз КТ, она имеет важное диа-
гностическое значение для обнаружения тромбоза 
коронарных артерий и  ОКС [5, 24]. Как ранее ука-
зывалось, в  настоящее время ишемическая болезнь 
сердца (ИБС) и атеросклеротическое поражение ко-
ронарных артерий не исключают КТ, тем более что 
возраст пациентов с  данным заболеванием является 
фактором риска ИБС. 23% из 1016 пациентов с  КТ 
имели сопутствующую обструктивную ИБС, а 41% — 
необструктивную форму ИБС [5, 25]. Важно пом-
нить, что зона нарушения сократимости миокарда 
при КТ в  отличие от ИМ всегда выходит за рамки 
бассейна одной коронарной артерии [11]. 

Иногда для проведения дифференциального диа-
гноза КТ и ИМ без обструкции коронарных артерий 
(ИМБОКА) требуются методы внутрисосудистой 
визуализации, такие как внутрисосудистое ультра-
звуковое исследование и  оптическая когерентная 
томография, с помощью которых можно обнаружить 
такие причины ИМ, как разрыв или эрозия неболь-
шой атеросклеротической бляшки, а  также  — спон-
танную диссекцию коронарной артерии [5, 26, 27]. 
Надежным методом диагностики при КТ является 
вентрикулография, визуализирующая нарушение со-
кратимости миокарда с  типичной для КТ картиной 
(рис. 1, 2). Примерно 33% пациентов с характерным 
апикальным баллонированием имеют феномен "апи-
кального соска" — небольшой участок с сохраненной 
сократимостью на верхушке ЛЖ, что позволяет от-
личить КТ от переднего ИМпST, при котором этот 

Рис.  1. Вентрикулография у  пациента с  типичной (апикальной) формой КТ. 
A — ЛЖ в диастоле; Б — ЛЖ в систоле. Собственные данные. Рис.  2. Вентрикулография у  пациента со среднежелудочковой формой КТ: 

A — ЛЖ в диастоле; Б — ЛЖ в систоле. Определяются два локальных участка 
гипокинезии передней и нижней стенок ЛЖ. Собственные данные.
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признак не определяется [5, 28]. Вентрикулография 
может выявить обструкцию выходного тракта (ВТ) 
ЛЖ, встречающуюся примерно у  20% пациентов 
с  КТ. Поэтому при проведении вентрикулографии 
рекомендуется гемодинамическая оценка градиента 
давления в  ВТ ЛЖ, а  также оценка конечного диа-
столического давления в ЛЖ [11].

Компьютерная томографическая ангиография (КТА)
У пациентов, которым не может быть выполнена 

КАГ, неинвазивная КТА является подходящей аль-
тернативой, особенно у стабильных пациентов с низ-
кой вероятностью ОКС, при подозрении на рецидив 
КТ, а  также в  тех случаях, когда пациент поступил 
в  подострую фазу заболевания. КТА предоставляет 
информацию как об анатомии коронарной артерии, 
так и о региональном сокращении ЛЖ [11].

Эхокардиография (ЭхоКГ)
ЭхоКГ  — наиболее часто используемый метод 

диагностики при выявлении КТ [5, 11]. С  помощью 
ЭхоКГ можно идентифицировать различные вари-
анты нарушения сократимости ЛЖ при КТ, которые 
были указаны в 1 части обзора (рис. 3). Во время ре-
цидива заболевания, как указывалось, паттерн нару-
шений сократимости ЛЖ может меняться [11].

Дополнительным способом для дифференци-
альной диагностики КТ и  ИМ может быть оценка 
индекса сферичности ЛЖ. Это простой, быстрый 
и  воспроизводимый показатель для оценки геоме-
трических изменений, который потенциально может 
использоваться в  качестве еще одного количествен-
ного параметра в дополнение к стандартным диагно-
стическим критериям [29].

Обычно сократимость ЛЖ по данным рутинно-
го ЭхоКГ полностью восстанавливается через 4-8 
нед. [11], в то время как нарушения глобальной про-
дольной и  циркулярной деформации, выявленные 
при помощи speckle tracking ЭхоКГ, как сообщается, 
сохраняются в  течение нескольких месяцев после 

острой фазы КТ [5, 30, 31]. Таким образом, оценка 
ФВ ЛЖ как единственного маркера функционально-
го улучшения сократимости не является оптималь-
ной, т.к. имеется более чувствительный метод, спо-
собствующий более детальной оценке восстановле-
ния сократимости ЛЖ — speckle tracking ЭхоКГ [32]. 
Остаточные нарушения сократимости могут быть обу-
словлены изменением ориентации волокон на фоне 
ремоделирования миокарда при КТ, однако вопрос 
о  ценности этого диагностического метода требует 
дальнейшего изучения на больших выборках паци-
ентов. 

Магнитно-резонансная томография сердца (МРТ)
Как уже упоминалось, бывает довольно трудно 

дифференцировать КТ с  ИМБОКА, а  также с  мио-
кардитом, протекающим под маской ИМ. В  таких 
случаях на помощь приходит МРТ с контрастирова-
нием гадолинием. По мнению европейских и амери-
канских экспертов, этот метод при КТ является "золо-
тым стандартом" [11, 33-35]. Он позволяет выполнить 
качественную и  количественную оценку сократимо-
сти ЛЖ и  правого желудочка, их объемов, оценить 
наличие перикардиального и  плеврального выпота, 
тромбов и, что особенно важно, выявить признаки 
повреждения миокарда, характерные для ИМ, мио-
кардита, КТ и других кардиомиопатий [5, 11]. 

Недавно были установлены конкретные МРТ-
критерии для диагноза КТ во время острой фазы 
заболевания, которые включают комбинацию ти-
пичных нарушений сократимости стенки ЛЖ, отек 
и  отсутствие ишемического и  поствоспалительного 
некроза миокарда по результатам оценки позднего 
накопления гадолиния  [5, 11]. У большинства паци-
ентов с  КТ присутствует отек миокарда в  областях 
с  аномальной систолической функцией, связанный 
в первую очередь с процессами воспаления, возмож-
но — транзиторной ишемии миокарда [5, 11]. 

Новым инструментом для количественного ана-
лиза региональной деформации ЛЖ считается ме-
тодика speckle tracking МРТ, позволяющая количе-
ственно оценить деформацию всех камер сердца [5, 
36]. Имеется информация, что нарушение глобаль-
ной продольной деформации по данным МРТ может 
служить прогностическим фактором, определяющим 
исход при КТ [5, 37]. Более того, нарушение враща-
тельной механики и  периферическая диссинхрония 
были идентифицированы как характерные особен-
ности МРТ при КТ [5, 37]. 

МРТ следует использовать в  острой фазе КТ, 
когда затруднительно получить оптимальные ЭхоКГ 
изображения или когда подозревается другой диа-
гноз, например миокардит или ИМ, требующий 
иной терапевтической стратегии [5, 24].  В последу-
ющем в течение 2 мес. также рекомендовано выпол-
нять МРТ сердца для подтверждения диагноза КТ [5, 
11, 24, 34, 38]. 

Рис. 3. ЭхоКГ у пациента с типичной (апикальной) формой КТ (четырехкамер-
ный вид): A — диастола ЛЖ; Б — систола ЛЖ. Собственные данные.
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Другие методы исследования
Определенную диагностическую ценность, по 

данным литературы, при КТ имеют позитронная 
эмиссионная томография миокарда и перфузионная 
сцинтиграфия миокарда. Однако имеющиеся данные 
по результатам сцинтиграфии носят противоречивый 
характер. Исследования с помощью позитронной то-
мографии сердца — немногочисленны [11].

Диагностический алгоритм при КТ
Дифференциальная диагностика КТ и ОКС часто 

затруднена из-за сходства клинической картины, из-
менений ЭКГ, реакции сердечных биомаркеров [5, 11]. 
Основными диагностическими инструментами в  та-
ком случае выступают ЭхоКГ, КАГ и вентрикулогра-
фия, а также — МРТ [11]. В 2018г комитетом экспер-
тов Европейского общества кардиологов был предло-
жен диагностический алгоритм у пациентов с болями 
в грудной клетке для исключения КТ (рис. 4). 

При этом, если у  больного отсутствует элевация 
сегмента ST, предлагается использовать шкалу стра-
тификации риска КТ InterTAK (табл.  1). Согласно 
полученным баллам, по данной шкале определяется 
степень вероятности КТ. 

Пациенты с итоговым значением в 30 баллов име-
ют прогнозируемую вероятность развития КТ <1%, 
лица с 50 баллами — 18%, а пациенты, у которых >70 
баллов — >90%. 

Лечение
В настоящее время нет рандомизированных кли-

нических исследований, касающихся лечения паци-
ентов с  КТ, поэтому все рекомендации по ведению 
больных с  данной патологией имеют класс доказа-

Рис. 4. Диагностический алгоритм для подтверждения/исключения КТ (адаптировано из [11]).
Сокращения: ВОЛЖ — выходной отдел левого желудочка, ИБС — ишемическая болезнь сердца, КТ — кардиомиопатия такоцубо, ЛЖ — левый желудочек, МРТ — 
магнитно-резонансная томография, МСКТ — мультиспиральная компьютерная томография, ОКС — острый коронарный синдром, ПЖ — правый желудочек, ПНА — 
передняя нисходящая артерия, СОЭ  — скорость оседания эритроцитов, СРБ  — С-реактивный белок, ЭКГ  — электрокардиография, ЭхоКГ  — эхокардиография. 

Таблица 1
Шкала стратификации риска КТ InterTAK

Женский пол 25 баллов
Эмоциональный стресс 24 балла
Физический стресс 13 баллов
Отсутствие депрессии ST на ЭКГ (кроме отведения AVR) 12 баллов
Психические нарушения 11 баллов
Неврологические нарушения 9 баллов
Удлинение QT 6 баллов

Примечание: адаптировано из [11].
Сокращение: ЭКГ — электрокардиография.

Боль в грудной клетке и/или одышка

Элевация ST ЭКГ Отсутствие элевации ST

Коронароангиография

Шкала стратификации риска KT InterTAK

<70 баллов – низкая/
средняя вероятность KT

>70 баллов – высокая
 вероятность KT

ЭхоКГ
Апикальное, срединное
базальное циркулярное

баллонирование
Визуализация дистального

потока ПНА

Пациент стабилен

МСКТ

ИБС

ОКС

Признаки острого инфекционного миокардита:
признкаи и/или симптомы вирусных инфекций;

повышение СОЭ и/или СРБ
перикардиальный выпот

КТ

Стойкие локальные нарушения
сократимости стенок ЛЖЭхоКГ контроль МРТ сердца

ОКС

Острый инфекционный миокардит

Подтверждение КТ

ДА

НЕТ

ДА

ДА

ДА

ДА

ДА

ДА

НЕТ

НЕТ

НЕТ

НЕТ

НЕТ

Исключить: обструкцию ВОЛЖ;
выраженную митральную регургитацию;

вовлечение ПЖ

Поражение коронарных
артерий, которое 

объясняет локальные
нарушения сократимости

стенок ЛЖ
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тельности "С" и  основаны на клиническом опыте 
врачей и мнении экспертов [11]. 

Тактика ведения больного зависит от конкрет-
ной клинической ситуации и  стратификации риска 
развития осложнений. Так, согласно шкале GEIST, 
разработанной по результатам международного 
многоцентрового регистра (учитывается пол, ФВ 
ЛЖ, наличие в  анамнезе неврологических наруше-
ний, поражение правого желудочка), в  зависимости 
от набранных баллов пациентов с  КТ подразделяют 
на пациентов с низким, средним и высоким риском 
внутрибольничных осложнений (табл. 2) [39]. 

На догоспитальном этапе и  начальном стацио-
нарном этапе, пока диагноз ОКС не исключен, паци-
енты, как правило, получают такую же терапию, как 
при ОКС, включая антиагреганты и антикоагулянты 
в рекомендованных дозировках, статины, ингибито-
ры ангиотензинпревращающего фермента (иАПФ)/
блокаторы рецепторов ангиотензина II (БРА) с  целью 
восстановления функции ЛЖ, диуретики, нитраты 
и  антиаритмические средства при наличии показа-

ний. При подозрении на КТ в случае необходимости 
инотропной поддержки следует предпочесть исполь-
зование левосимендана и  механическую поддержку 
кровообращения и дыхания [11, 40].

Окончательно не решен вопрос об эффективно-
сти бета-адреноблокаторов (ББ) при КТ. Несмотря 
на то, что ББ логично рассматривать как патогенети-
ческую терапию при данном заболевании, фактиче-
ски не было получено данных, подтверждающих их 
пользу как в острой фазе заболевания, так и в долго-
срочной перспективе [40, 41]. Причины этого факта 
остаются непонятными. 

Осложнения КТ в острый период и их лечение
Кардиогенный шок (КШ) при КТ по данным литера-

туры развивается в 6-20% случаев [39, 40, 42]. Лечение 
КШ при КТ является сложной задачей, потому что 
обычные подходы, а именно — рутинное использова-
ние вазопрессоров и инотропных средств, могут быть 
потенциально опасными [11, 40]. У  пациентов с  КТ, 
получающих катехоламины внутривенно, по данным 

Таблица 2
Шкала риска внутрибольничных осложнений GEIST у больных с КТ 

Факторы риска внутрибольничных осложнений Баллы

Мужской пол +20

Неврологические нарушения в анамнезе +20

Поражение правого желудочка +30

ФВ ЛЖ -10×ФВ ЛЖ*

Низкий Средний Высокий

Количество баллов по шкале GEIST <20 20-40 >40

Частота внутрибольничных осложнений 13% 24% 59%

Примечания: * — значения от 0,15 до 0,7; адаптировано из [39]. 
Сокращения: ЛЖ — левый желудочек, ФВ — фракция выброса.

Рис. 5. Подходы к лечению острых осложнений при КТ (адаптировано из [40]).
Сокращения: АВ  — атриовентрикулярный, ВЭКС  — временная электрокардио стимуляция, НИВЛ  — неинвазивная  вентиляция  легких, ОВТЛЖ  — обструкция 
выходного тракта левого желудочка, ОКС — острый коронарный синдром, ОСН — острая сердечная недостаточность, САД — систолическое артериальное дав-
ление, ФВ — фракция выброса, ЭКС — электрокардиостимуляция.
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литературы, нередко наблюдаются серьезные наруше-
ния кровообращения и сердечной функции, более не-
благоприятные исходы в стационаре и более высокие 
показатели долгосрочной смертности по сравнению 
с пациентами, не получающими такой фармакологи-
ческой поддержки [40, 43]. В  качестве альтернативы 
классическим инотропам предлагается использовать 
левосимендан  — некатехоламинергический ино-
тропный препарат, однако его следует использовать 
у пациентов с нарушенной систолической функцией 
при систолическом артериальном давлении ≥90  мм 
рт.ст. и при отсутствии обструкцию ВТ ЛЖ, которая 
встречается при КТ. При обструкции ВТ ЛЖ и арте-
риальном давлении >90 мм рт.ст. следует рассмотреть 
вопрос о назначении β1-селективных ББ с коротким 
периодом полувыведения (рис. 5) [40, 44]. 

Механическая поддержка кровообращения (экс-
тракорпоральная мембранная оксигенация и  вну-
триаортальная баллонная контрпульсация) также ис-
пользуется у пациентов с КТ и КШ. 

Аритмии возникают в  острой фазе КТ у  8,1-10% 
пациентов [40, 45, 46]. Фибрилляция предсердий 
возникает в  4,7% случаев, дисфункция синусового 
узла  — в  1,3%, а  атриовентрикулярная блокада  — 
в 2,9%, что, скорее всего, связано с нейро-вегетатив-
ным дисбалансом, катехоламиновым стрессом [11]. 
Данные регистра GEIST показывают, что наиболее 
частыми нарушениями ритма являются желудочко-
вые аритмии и полная атриовентрикулярная блокада 
[40, 47]. Неотложное лечение желудочковой тахикар-
дии включает фармакологический подход с примене-
нием сульфата магния и/или β1-блокатора короткого 
действия, а  также  — электроимпульсную  терапию. 
Следует отметить, что из-за высокой распространен-
ности удлиненного интервала QT у  пациентов с  КТ 
во время острой фазы [6, 40], необходимость ис-
пользования амиодарона или соталола оценивается 
в  каждом конкретном случае индивидуально. При 
наличии желудочковой тахикардии torsade de pointes, 
связанной с  удлинением интервала QT, также при-
меняют сульфат магния, β1-блокатор короткого дей-
ствия и электроимпульсную терапию. Стойкая атрио-
вентрикулярная блокада высокой степени требует 
имплантации кардиостимулятора (рис.  5) [40, 48]. 

Среди больных с КТ часто встречается аритмоген-
ная внезапная остановка кровообращения, поэтому 
Американская кардиологическая ассоциация вклю-
чила КТ в  число потенциальных показаний для но-
симых кардиовертер-дефибрилляторов [45]. Следует 
отметить, что остановка кровообращения чаще 
встречалась у пациентов с КТ при физическом, а не 
эмоциональном триггере, развивается, как правило, 
при поступлении, но может возникнуть в  течение 
всей острой фазы [45].

Кардиоэмболические осложнения при КТ возникают 
у 0,8-4% пациентов и связаны с образованием тромба 

в полости ЛЖ [11, 40, 49]. Период повышенного риска 
тромбообразования в ЛЖ составляет ~2 нед. после на-
чала заболевания. Пациентам с признаками наличия 
тромбов в ЛЖ во время госпитализации, по мнению 
экспертов, следует назначать пероральные антикоа-
гулянты на срок до 3-х мес. до полного разрешения 
тромбоза [40, 49, 50]. Вопрос о том, какие препараты 
являются эффективными в  этих случаях не изучен. 
Назначаются как антагонисты витамина К, так и пря-
мые пероральные антикоагулянты [49].

Ряд исследователей предлагают назначать антико-
агулянты больным с КТ профилактически на срок до 
3 мес. при следующих условиях: типичный (апикаль-
ный) вариант КТ, ФВ ЛЖ ≤30%, имеется другое сер-
дечно-сосудистое заболевание в  анамнезе, повышен 
уровень С-реактивного белка, уровень тропонина-I 
>10 нг/мл и  количество лейкоцитов при поступле-
нии >10×103  клеток/мкл [40, 49, 51]. Считается, что 
при апикальном баллонировании без признаков 
внутрисердечного тромбоза и  повышенного уровня 
тропонина при поступлении показания для про-
филактического назначения антикоагулянтов отсут-
ствуют [40, 49]. Пациенты со средне-желудочковым 
или базальным типами КТ и  нормальным уровнем 
тропонина также не нуждаются в профилактическом 
приеме антикоагулянтов [40, 49, 50]. 

Лечение КТ после выписки
Подходом первой линии является "управление" 

стрессовыми ситуациями и  сопутствующими забо-
леваниями, которые могут спровоцировать рецидив 
заболевания [11, 40, 52].

Что касается иАПФ/БРА, ББ, то в  настоящее 
время данные по эффективности этих препаратов 
в  отдаленном периоде заболевания у  больных с  КТ 
довольно противоречивы [40, 53]. В  одном из круп-
нейших регистров пациентов с КТ продемонстриро-
вали, что использование иАПФ/БРА связано с улуч-
шением выживаемости через 1 год, однако не было 
получено никаких доказательств улучшения выжива-
емости при использовании ББ [1]. Также, согласно 
метаанализу, в  который было включено 1664 паци-
ента с  КТ (средний период наблюдения 24,5 мес.), 
применение иАПФ/БРА, в  отличии от ББ, снижало 
риск рецидива в  отдаленном периоде [54]. В  свою 
очередь, лечение ББ было связано с  более низким 
риском рецидива или смерти, в  то время как зна-
чимой связи улучшения прогноза с  использованием 
иАПФ/БРА не наблюдалось [55]. Однако результаты 
наблюдательного регистра (RETAKO) показали, что 
пациенты, перенесшие КШ и  выписанные с  назна-
чением ББ, имели более низкую годовую смертность 
от всех причин по сравнению с теми, кто не получал 
ББ [40, 42]. 

Статины и  ацетилсалициловая кислота (АСК) 
показаны при наличии у  пациента атеросклероза 
коронарных артерий [11]. Вместе с тем недавние ис-
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следования на большой популяции пациентов с  КТ 
показали, что АСК и  статины не влияют на кратко-
срочный или долгосрочный прогноз (до 5 лет) при 
КТ [41, 56, 57].  Частота тяжелых сердечно-сосудис-
тых событий среди пациентов, получавших АСК, 
существенно не отличалась по сравнению с пациен-
тами, не леченными АСК [40, 57], но кровотечения 
встречались достоверно чаще [56].

В настоящее время также нет убедительных дока-
зательств об эффективности какой-то терапии в  от-
ношении предупреждения рецидивов заболевания 
[40, 41]. 

Таким образом, для оценки эффективности меди-
каментозного лечения при КТ необходимы рандоми-
зированные клинические исследования.

Прогноз при КТ
Хотя КТ чаще описывается как доброкачествен-

ное заболевание, жизнеугрожающие осложнения 
в  острый период были описаны у  20,4-45% пациен-
тов, включая, как указывалось, такие как отек легких, 
КШ, фибрилляция желудочков [1, 4, 39, 40, 42]. КШ 
во время госпитализации является одним из наибо-
лее сильных предикторов краткосрочного и  долго-
срочного исхода. У пациентов с  КШ в  5 раз выше 
риск смерти от всех причин в  отдаленном периоде 
[42]. Клинические факторы, в значительной степени 
связанные с КШ, включали мужской пол, более низ-
кую ФВ ЛЖ при обращении, более длинные интер-
валы QTc, наличие градиента ВТ ЛЖ и  физический 
триггер [40, 42]. 

Уровень госпитальной летальности по данным 
литературы колеблется от 1 до 8,7% [11, 39, 40] и по 
некоторым результатам был сопоставим с  леталь-
ностью среди пациентов с  ИМпST [58]. Отдаленная 
летальность пациентов, перенесших КТ, как следует 
из литературы, составляет ~5,6% пациентов в  год, 
а частота основных сердечно-сосудистых событий — 

9,9% [11]. Среди пациентов, включенных в  регистр 
InterTak, в течение первых 30 дней после поступления 
частота серьезных сердечных и  цереброваскулярных 
событий составила 7,1%, включая смерть, инсульт [1, 
40]. Внезапная сердечная смерть развивается при-
мерно у 2% и нередко связана с рецидивом КТ [46]. 

Рецидив КТ встречается, по одним данным, 
у 11,4% пациентов в течение 4 лет после первого об-
ращения [58], по другим, в  4,7-5% при наблюдении 
на протяжении 10 лет [40, 59].  Большинство реци-
дивов было зарегистрировано в  первые 5 лет после 
эпизода индексной КТ [40]. В  целом у  пациентов 
с КТ отдаленные результаты сопоставимы с пациен-
тами, перенесшими ОКС, соответствующего возрас-
та и пола [60]. 

Одним из основных предикторов долгосрочного 
прогноза является характер запускающего стрессор-
ного механизма. При КТ, вызванной физическими 
триггерами, наблюдается более высокая смертность 
в  краткосрочной и  долгосрочной перспективе, чем 
при КТ, вызванной эмоциональным стрессом [61]. 

Заключение
КТ становится все более актуальной проблемой 

не только в кардиологии, но и при другой патологии 
внутренних органов. Статистика о распространенно-
сти КТ растет параллельно с  повышением осведом-
ленности врачей о данном заболевании. В настоящее 
время продолжается изучение патогенетических ме-
ханизмов заболевания, подходов к его профилактике 
и лечению.

На наш взгляд, представляется важным создание 
национального регистра КТ, который поможет отве-
тить на ряд нерешенных при этой патологии вопросов. 

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